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DESCRIPCION
Métodos y composiciones que utilizan polipéptidos de fusion Klotho-FGF
1. Antecedentes

El gen alfa-Klotho codifica una proteina transmembrana tipo | de una sola pasada de 130 kDa con un dominio
extracelular y un dominio citoplasmatico corto. ElI dominio extracelular de la proteina alfa-Klotho comprende dos
subdominios denominados como KL-D1 y KL-D2. Estos dos subdominios comparten homologia de secuencia con la
B-glucosidasa de bacterias y plantas. EI dominio extracelular de la proteina alfa-Klotho se puede enlazar a la
superficie de la célula mediante el dominio transmembrana o se puede escindir y liberar dentro del medio
extracelular. IE? escisién del dominio extracelular parece ser facilitado por las bajas concentraciones extracelulares
locales de Ca“".

Ademas de alfa-Klotho, se ha identificado un homaélogo de alfa-Klotho, beta-Klotho, (Ito y colaboradores, Mech. Dev.
98: 115 - 9 (2000)). Beta-Klotho también es una proteina transmembrana tipo | de una sola pasada con los
subdominios extracelulares KL-D1 y KL-D2.

Se ha demostrado que la modulacién de la expresion de alfa-Klotho produce caracteristicas relacionadas con el
envejecimiento en mamiferos. Ratones homocigéticos para una mutacion de pérdida de funcién en el gen alfa-Klotho
desarrollan caracteristicas que se parecen al envejecimiento humano, incluyendo un periodo de vida mas corto,
atrofia de la piel, pérdida de masa muscular, arterioesclerosis, enfisema pulmonar, y osteoporosis (Kuro-o y
colaboradores, Nature, 390: 45 - 51 (1997)). En contraste, la sobreexpresion del gen alfa-Klotho en ratones extiende
el periodo de vida y aumenta la resistencia al estrés oxidativo en relacion con los ratones de tipo silvestre (Kurosu y
colaboradores, Science 309: 1829 - 1833 (2005); Yamamoto y colaboradores, J. Biol. Chem. 280: 38029 - 38034
(2005)). Las posibles aplicaciones médicas de Klotho y la participacion de Klotho en el metabolismo de la vitamina D
y minerales ha sido revisado por Urefia-Torres y colaboradores (Kidney International (2007) 71, 730 - 737).

Los factores de crecimiento de fibroblastos (los FGF) constituyen una familia de factores de crecimiento de
polipéptidos homdlogos expresados en muchos organismos (Ornitz e Itoh, Genome Biol. 2: revisiones, 3005.1 -
3005.12 (2001)). Entre las especies de vertebrados, los FGF estan altamente conservados tanto en la estructura del
gen como en la secuencia de aminoacidos, con una identidad de aminoacidos entre 13 al 71% entre si. En los seres
humanos, existen 22 miembros conocidos de la familia del FGF (FGF15 es el ort6logo de raton del FGF19 humano,
y, por consiguiente, no existe FGF15 humano). Durante el desarrollo temprano, los FGF regulan la proliferacion,
migracion, y diferenciacion celular, pero en el organismo adulto, los FGF mantienen la homeostasis, actlan en la
reparacion del tejido, y responden a lesiones.

Los FGF funcionan como factores de crecimiento mediante el enlace, y por lo tanto la activacion de los receptores
del FGF de la superficie de la célula. Los receptores del FGF (FGFR) son receptores de tirosina quinasa que activan
la transduccion de la sefial a través de la autofosforilacion del FGFR, la fosforilacion del FRS2 (sustrato 2 del
receptor del FGF) y ERK1/2 (proteina quinasa 1/2 regulada por una sefial extracelular), y la activacion de Egr-1
(respuesta de crecimiento temprano 1). Los FGF también tienen una alta afinidad por los proteoglicanos de sulfato
de heparina. Cuando se enlazan con los FGF, el sulfato de heparina mejora la activacion de los FGFR.

Estudios recientes han demostrado caracteristicas biolégicas sorprendentemente similares entre ratones deficientes
en FGF23 y ratones deficientes en alfa-Klotho (Shimada y colaboradores, J. Clin. Invest. 113: 561 - 568 (2004);
Yoshida y colaboradores, Endocrinology 143: 683 - 689 (2002)), lo que indica una interferencia funcional entre
FGF23 y alfa-Klotho. Estos estudios condujeron a la identificacién de alfa-Klotho como un compafiero obligatorio de
FGF23, en términos tanto de enlace como de sefializacion a través de sus receptores del FGF similares (Urakawa y
colaboradores, Nature 22: 1524 - 6 (2007)). El gen alfa-Klotho se expresa principalmente en rifién, glandula
paratiroidea, y plexo coroideo. Se plantea la hipétesis de que la expresion especifica en el tejido de alfa-Klotho
restringe la activacion de la sefializacion de FGF23 para estos tejidos.

De una manera similar a FGF23/alfa-Klotho, beta-Klotho es un compafiero obligatorio de FGF19 y FGF21, tanto en
el enlace como en la sefalizacion a través de sus receptores del FGF similares respectivos (Ogawa y colaboradores,
Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 104: 7432 - 7 (2007); Lin y colaboradores, J. Biol Chem. 282: 27227 - 84 (2007); y Wu y
colaboradores, J. Biol. Chem. 282: 29069 - 72 (2007)). Estos estudios también han demostrado el involucramiento
de beta-Klotho en la regulacién de la actividad metabdlica especifica del tejido. Inicialmente se demostré que beta-
Klotho actia con FGF21 como un cofactor para regular el metabolismo de carbohidratos y lipidos en el tejido
adiposo. Beta-Klotho en conjunto con FGF19 regula el metabolismo del acido biliar en el higado, explicando por
consiguiente la elevada sintesis de bilis en los ratones deficientes en beta-Klotho (Ito y colaboradores, J Clin Invest.
Agosto 2005; 115(8): 2202 - 8).



ES 2479417713

La patente de los Estados Unidos No. 6.579.850 describe polipéptidos y composiciones que comprenden un
polipéptido alfa-Klotho. Se divulgan polipéptidos alfa-Klotho humanos y de ratén. La patente también da a conocer
gue las composiciones que comprenden los polipéptidos son utiles en el tratamiento de un sindrome que se parece
al envejecimiento prematuro, en el tratamiento de enfermedades de adultos, y en la supresion del envejecimiento.

La patente de los Estados Unidos No. 7.223.563 describe acidos nucleicos aislados que codifican la secuencia del
polipéptido FGF23, o células recombinantes que comprenden este acido nucleico aislado. La patente se refiere
ademas a métodos de diagnostico y tratamiento de trastornos hipofosfatémicos e hiperfosfatémicos, osteoporosis,
dermatomiositis, y arteriopatia coronaria.

La patente de los Estados Unidos No. 7.259.248 describe acidos nucleicos aislados que codifican la secuencia del
polipéptido FGF21. La patente se refiere ademas a métodos de diagnostico y el tratamiento de una enfermedad
hepatica, condiciones relacionadas con la funcion timica, y métodos de tratamiento de condiciones de los testiculos.

2. Resumen de la invenciéon

La presente invencion se refiere a polipéptidos de fusién Klotho. Los polipéptidos de fusion Klotho de la presente
invencion se forman a partir de una proteina Klotho o un fragmento activo de la misma y un factor de crecimiento de
fibroblastos 23 o un fragmento activo del mismo.

Se divulgan ademas un polipéptido de fusién que tiene al menos un subdominio extracelular de una proteina Klotho
y un factor de crecimiento de fibroblastos o un fragmento activo del mismo. El dominio extracelular de Klotho se
puede derivar a partir de cualquiera de las isoformas alfa o beta Klotho. EI componente del FGF del polipéptido de
fusion Klotho se describe primordialmente con referencia al factor de crecimiento de fibroblastos 19, al factor de
crecimiento de fibroblastos 21, y al factor de crecimiento de fibroblastos 23. El lector de la presente solicitud puede
asumir que cada uno de cada combinacién del dominio extracelular alfa o beta con cada proteina del FGF humano o
un fragmento activo de la misma son individualmente y especificamente contemplados.

De acuerdo con la presente invencion, el dominio extracelular de la proteina Klotho puede incluir uno o ambos de los
dominios KL-D1 y KL-D2 de una proteina alfa Klotho. En algunas forma de realizaciones, el polipéptido de fusién
alfa-Klotho de la invencidon tiene al menos dos subdominios extracelulares. Por ejemplo, los dos subdominios
extracelulares pueden ser dos dominios KL-D1 en repeticiones en tandem, dos dominios KL-D2 en repeticiones en
tdndem, o un dominio KL-D1 y un dominio KL-D2. En una forma de realizacién, el polipéptido de fusion de la
invencion comprende los aminoacidos 28 a 292 de la proteina alfa-Klotho de longitud completa.

De acuerdo con la presente invencion, un polipéptido que comprende al menos un subdominio extracelular de una
proteina alfa Klotho y un FGF-23 o un fragmento activo del mismo se pueden enlazar entre si de una manera
covalente, por ejemplo, se pueden enlazar o fusionar quimicamente en el marco mediante un enlace peptidico.
También se pueden enlazar por medio de un enlazador. Los ejemplos no limitantes del enlazador de polipéptidos
son las SEQ ID NOs: 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, y 18. Estos enlazadores pueden comprender al menos una y hasta
aproximadamente 30 repeticiones de las SEQ ID NOs: 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 y 18.

De acuerdo con la presente invencion, el subdominio extracelular de una proteina alfa-Klotho y el factor de
crecimiento de fibroblastos 23 se pueden enlazar operativamente entre si en una variedad de orientaciones y
formas. Por ejemplo, el subdominio extracelular de la proteina alfa-Klotho se puede enlazar operativamente al
terminal N del factor de crecimiento de fibroblastos 23 o, de una forma alternativa, el factor de crecimiento de
fibroblastos 23 se puede enlazar operativamente al terminal N de un subdominio extracelular de la proteina alfa-
Klotho.

En una forma de realizacion, la presente invencién proporciona un polipéptido de fusion que comprende un sKlotho
de una proteina alfa-Klotho y un enlazador. En otra forma de realizacion, la presente invencion proporciona un
polipéptido de fusibn que comprende un sKlotho de la proteina alfa-Klotho y un enlazador. En otra forma de
realizacién, la presente invencion proporciona un polipéptido de fusion que comprende un sKlotho de la proteina
alfa-Klotho y un enlazador. Las composiciones farmacéuticas que comprenden las proteinas de fusion de la
invencion, y sus usos para el tratamiento o la prevencion de condiciones relacionadas con la edad son también
abarcadas por la presente invencion.

En una forma de realizacion, la presente invencién proporciona un polipéptido de fusion que comprende un sKlotho
de la proteina alfa-Klotho con péptido de sefial fusionado (directa o indirectamente a través de un enlazador) a FGF-
23. En otra forma de realizacion, la presente invencion proporciona un polipéptido de fusion que comprende un
sKlotho de la proteina alfa-Klotho sin péptido de sefial fusionado (directa o indirectamente a través de un enlazador)
a FGF-23. En otra forma de realizacion, la presente invencién proporciona sKlotho de la proteina alfa-Klotho con
péptido de sefial fusionado (directa o indirectamente a través de un enlazador) a FGF-23 sin péptido de sefial. En
otra forma de realizacion, la presente invencion proporciona un polipéptido de fusién que comprende sKlotho de la
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proteina alfa-Klotho sin péptido de sefial fusionado (directa o indirectamente a través de un enlazador) a FGF-23 sin
péptido de sefal.

En una forma de realizacion, la presente invencién proporciona un polipéptido de fusién que comprende un sKlotho
de la proteina alfa-Klotho con péptido de sefial fusionado (directa o indirectamente a través de un enlazador) a la
variante de FGF-23 (R179Q). En otra forma de realizacion, la presente invenciéon proporciona un polipéptido de
fusién que comprende un sKlotho de la proteina alfa-Klotho sin péptido de sefial fusionado (directa o indirectamente
a través de un enlazador) a la variante de FGF-23 (R179Q). En otra forma de realizacion, la presente invencién
proporciona sKlotho de la proteina alfa-Klotho con péptido de sefial fusionado (directa o indirectamente a través de
un enlazador) a la variante de FGF-23 (R179Q) sin péptido de sefal. En otra forma de realizacion, la presente
invencion proporciona un polipéptido de fusion que comprende sKlotho de la proteina alfa-Klotho sin péptido de
sefial fusionado (directa o indirectamente a través de un enlazador) a la variante de FGF-23 (R179Q) sin péptido de
sefal.

En una forma de realizacion, la presente invencion proporciona un polipéptido de fusion que comprende (1) sKlotho
de la proteina alfa-Klotho con péptido de sefial; (2) un enlazador; y (3) la variante de FGF-23 (R179Q) sin péptido de
sefial. En otra forma de realizacion, la presente invencién proporciona un polipéptido de fusion que comprende (1)
sKlotho de la proteina alfa-Klotho sin péptido de sefial; (2) un enlazador; y (3) la variante de FGF-23 (R179Q) sin
péptido de sefial. En algunas forma de realizacién, los polipéptidos de fusion de la invencién estan glicosilados.

En una forma de realizacién, la presente invencion proporciona un polipéptido de fusion que comprende (1) sKlotho
de la proteina alfa-Klotho con péptido de sefial (SEQ ID No: 44 o SEQ ID No: 45); (2) un enlazador que comprende
la SEQ ID NO: 11; y (3) la variante de FGF-23 (R179Q) sin péptido de sefial (SEQ ID NO: 43). En otra forma de
realizacién, la presente invencién proporciona un polipéptido de fusion que comprende (1) sKlotho de la proteina
alfa-Klotho sin péptido de sefial (SEQ ID NO: 7); (2) un enlazador que comprende la SEQ ID NO: 11; y (3) la variante
de FGF-23 (R179Q) sin péptido de sefial (SEQ ID NO: 43). En una forma de realizacion, la presente invencién
proporciona un polipéptido de fusion que comprende la secuencia de aminoacidos de las SEQ ID NOs: 19, 20, 40 o
41. En algunas formas de realizacion, los polipéptidos de fusién de la invencién estan glicosilados.

En una forma de realizacion, la presente invencién proporciona un polipéptido de fusién que comprende sKlotho de
la proteina alfa-Klotho con péptido de sefial (SEQ ID NO: 44 o SEQ ID NO: 45); y un enlazador que comprende la
SEQ ID No: 11. En otra forma de realizacién, la presente invencién proporciona un polipéptido de fusiéon que
comprende sKlotho de la proteina alfa-Klotho sin péptido de sefial (SEQ ID NO: 7); y un enlazador que comprende la
SEQ ID NO: 11. En algunas formas de realizacion, los polipéptidos de fusion de la invencion estan glicosilados.

En una forma de realizacién, la presente invencion proporciona un polipéptido de fusion que comprende una
proteina del FGF humano o un fragmento activo de la misma (por ejemplo, sin el péptido de sefial); y un enlazador
que comprende la SEQ ID NO: 11. En algunas formas de realizacién, los polipéptidos de fusion de la invencion estan
glicosilados.

En una forma de realizacion, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica (por ejemplo, en una
forma de administracion intramuscular), la cual comprende (por ejemplo, como un Unico ingrediente
farmacéuticamente activo) un polipéptido de fusion (por ejemplo, glicosilado o no glicosilado) que comprende (1)
sKlotho de la proteina alfa-Klotho con péptido de sefial (SEQ ID NO: 44 o SEQ ID NO: 45); (2) un enlazador que
comprende la SEQ ID NO: 11; y (3) la variante de FGF-23 (R179Q) sin péptido de sefial (SEQ ID NO: 43); y los usos
de la composicion farmacéutica para el tratamiento y/o la prevencién de condiciones relacionadas con la edad, tales
como atrofia muscular. En otra forma de realizacidon, la presente invenciéon proporciona una composicion
farmacéutica (por ejemplo, en una forma de administracién intramuscular), la cual comprende (por ejemplo, como un
unico ingrediente farmacéuticamente activo) un polipéptido de fusién (por ejemplo, glicosilado o no glicosilado) que
comprende (1) sKlotho de la proteina alfa-Klotho sin péptido de sefial (SEQ ID NO: 7); (2) un enlazador que
comprende la SEQ ID NO: 11; y (3) la variante de FGF-23 (R179Q) sin péptido de sefial (SEQ ID NO: 43); y los usos
de la composicién farmacéutica para el tratamiento y/o la prevencién de condiciones relacionadas con la edad, tales
como atrofia muscular. En una forma de realizacién, la presente invencion proporciona una composicion
farmacéutica (por ejemplo, en una forma de administracion intramuscular), la cual comprende (por ejemplo, como un
unico ingrediente farmacéuticamente activo) un polipéptido de fusién (por ejemplo, glicosilado o no glicosilado) que
comprende la secuencia de aminoacidos de las SEQ ID NOs: 19, 20, 40 o 41; y los usos de la composicién
farmacéutica para el tratamiento y/o la prevencién de condiciones relacionadas con la edad, tales como atrofia
muscular.

En una forma de realizacion, la presente invencién proporciona una composiciéon farmacéutica (por ejemplo, en una
forma de administracion intramuscular), la cual comprende (por ejemplo, como un Unico ingrediente
farmacéuticamente activo) un polipéptido de fusion (por ejemplo, glicosilado o no glicosilado) que comprende FGF-
23 y sKlotho de la proteina alfa-Klotho con péptido de sefial (SEQ ID NO: 44 o SEQ ID NO: 45); y un enlazador que
comprende la SEQ ID NO: 11; y los usos de la composicién farmacéutica para el tratamiento y/o la prevencion de
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condiciones relacionadas con la edad, tales como atrofia muscular. En otra forma de realizacién, la presente
invencién proporciona una composicién farmacéutica (por ejemplo, en una forma de administracion intramuscular), la
cual comprende (por ejemplo, como un Unico ingrediente farmacéuticamente activo) un polipéptido de fusion (por
ejemplo, glicosilado o no glicosilado) que comprende FGF-23 y sKlotho de la proteina alfa-Klotho sin péptido de
sefial (SEQ ID NO: 7); y un enlazador que comprende la SEQ ID No: 11; y los usos de la composicion farmacéutica
para el tratamiento y/o la prevencion de condiciones relacionadas con la edad, tales como atrofia muscular.

En una forma de realizacion, la presente invencion proporciona una composicién farmacéutica, la cual comprende
(por ejemplo, como un Unico ingrediente farmacéuticamente activo) un polipéptido de fusion (por ejemplo, glicosilado
0 no glicosilado) que comprende una alfa-Klotho o un fragmento activo de la misma y una proteina FGF-23 humana
0 un fragmento activo de la misma (por ejemplo, sin el péptido de sefial); y un enlazador que comprende la SEQ ID
NO: 11.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden las proteinas de fusion de la invencién, y sus usos para el
tratamiento o la prevencion de condiciones relacionadas con la edad (por ejemplo, atrofia muscular) son también
abarcadas por la presente invencion.

En una forma de realizacién, la presente invencion proporciona un polipéptido de fusion que es al menos 95%
idéntico a la SEQ ID No: 19. En otra forma de realizacion, la presente invencion proporciona un polipéptido de fusion
que es al menos 95% idéntico a la SEQ ID NO: 20.

En una forma de realizacion, la presente invencién proporciona un polipéptido de fusién que es al menos 95%
idéntico a la SEQ ID NO: 40. En otra forma de realizacion, la presente invencién proporciona un polipéptido de
fusién que es al menos el 95% idéntico a la SEQ ID NO: 41.

Adicionalmente se divulga un polipéptido de fusién que comprende un sKlotho de la proteina beta-Klotho con péptido
de sefial fusionado (directa o indirectamente a través de un enlazador) al FGF-19 o a un fragmento activo del mismo.
Ademas se divulga un polipéptido de fusion que comprende un sKlotho de la proteina beta-Klotho sin péptido de
sefial fusionado (directa o indirectamente a través de un enlazador) al FGF-19 o a un fragmento activo del mismo.
En otro aspecto, se divulga un polipéptido de fusién que comprende un sKlotho de la proteina beta-Klotho con
péptido de sefial fusionado (directa o indirectamente a través de un enlazador) al FGF-21 o a un fragmento activo
del mismo. En adn otro aspecto, se divulga un polipéptido de fusion que comprende un sKlotho de la proteina beta-
Klotho sin péptido de sefial fusionado (directa o indirectamente a través de un enlazador) al FGF-21 o a un
fragmento activo del mismo.

La invenciéon proporciona secuencias de acidos nucleicos que codifican cualquiera de los polipéptidos de fusion
Klotho descritos en la presente invencion, y células huésped que contienen los acidos nucleicos.

La invencién también proporciona una composicion que tiene cualquiera de los polipéptidos de fusién alfa-Klotho
contemplados en la presente invencién. Las composiciones de la invencién pueden incluir ademas heparina.

La invencion también proporciona un método para el tratamiento o la prevencion de una condicion relacionada con la
edad en un individuo. A un individuo (por ejemplo, un ser humano) se le administra una dosis terapéuticamente
efectiva de una composicién farmacéutica que contiene el polipéptido de fusion Klotho de la invencion, para tratar o
prevenir la condiciéon relacionada con la edad. En particular, se divulga un método para el tratamiento o la
prevencion de pérdida de masa muscular que comprende la administraciéon a un individuo (por ejemplo, un ser
humano) de una cantidad terapéuticamente efectiva de un polipéptido de fusion que tiene al menos un subdominio
extracelular de una proteina alfa-Klotho y un factor de crecimiento de fibroblastos (o un fragmento activo del mismo).

Adicionalmente, se divulga un método para el tratamiento o la prevencién de un trastorno metabdlico en un
individuo. A un individuo se le administra una dosis terapéuticamente efectiva de una composicién farmacéutica que
contiene un polipéptido de fusién de la invencion, que tiene al menos un subdominio extracelular de una proteina
Klotho y un factor de crecimiento de fibroblastos (o un fragmento activo del mismo), con el fin de tratar el trastorno
metabdlico. Ademas se divulga un polipéptido de fusion de la invencion que tiene al menos un subdominio
extracelular de una proteina beta-Klotho y un factor de crecimiento de fibroblastos 21 es Util para el tratamiento de
un trastorno metabodlico.

Los polipéptidos de fusion de Klotho-FGF23 de la invencion se pueden utilizar para el tratamiento o la prevencion de
hiperfosfatemia o calcinosis en un individuo. Se administra una dosis farmacolégicamente efectiva de una
composicion farmacéutica que contiene el polipéptido de fusiéon Klotho de la invencidon, que tiene al menos un
subdominio extracelular de una proteina Klotho y un factor de crecimiento de fibroblastos, para tratar o prevenir la
hiperfosfatemia o la calcinosis. En particular, un polipéptido de fusion Klotho de la invencion que tiene al menos un
subdominio extracelular de una proteina alfa-Klotho y un factor de crecimiento de fibroblastos 23 es (til para el
tratamiento de hiperfosfatemia o calcinosis.
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Los polipéptidos de fusion de Klotho-FGF23 de la invencidn se pueden utilizar para el tratamiento o la prevencion de
una enfermedad renal cronica o insuficiencia renal cronica en un individuo. Se administra una dosis
terapéuticamente efectiva de una composicién farmacéutica que contiene el polipéptido de fusién Klotho de la
invencion, que tiene al menos un subdominio extracelular de una proteina Klotho (por ejemplo, una proteina alfa-
Klotho) y un factor de crecimiento de fibroblastos, para tratar o prevenir una enfermedad renal crénica o insuficiencia
renal crénica.

Los polipéptidos de fusion de Klotho-FGF23 de la invencion se pueden utilizar para el tratamiento o la prevencion de
cancer (por ejemplo, cancer de mama) en un individuo. Se administra una dosis terapéuticamente efectiva de una
composicion farmacéutica que contiene el polipéptido de fusiéon Klotho de la invencidon, que tiene al menos un
subdominio extracelular de una proteina Klotho (por ejemplo, una proteina alfa-Klotho) y un factor de crecimiento de
fibroblastos, para tratar o prevenir cancer, o cancer de mama.

La presente invencion proporciona polipéptidos de fusion que comprenden al menos un subdominio extracelular de
una proteina Klotho y un FGF o un fragmento activo del mismo, para uso en medicina. En una forma de realizacion,
la presente invencién proporciona polipéptidos de fusién que comprenden al menos un subdominio extracelular de
una proteina alfa-Klotho y un FGF-23 o un fragmento activo del mismo, para uso en el tratamiento o en la prevencion
de atrofia muscular. También se divulga un método para el tratamiento o la prevencion de una condicién relacionada
con la edad (por ejemplo, atrofia muscular), el cual comprende administrar a un individuo que lo necesite, una dosis
terapéuticamente efectiva de una composicion farmacéutica, la cual comprende una proteina Klotho soluble.

También se divulgan kits para el tratamiento o la prevencion de un trastorno relacionado con la edad o un trastorno
metabdlico en un individuo. EI kit incluye instrucciones para su uso y un polipéptido de fusién Klotho purificado que
tiene al menos un subdominio extracelular de una proteina Klotho y un factor de crecimiento de fibroblastos.

3. Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 ilustra varias formas de realizacion diferentes de polipéptidos de fusion Klotho que incluyen polipéptidos
de la invencién. Los polipéptidos de fusién representados incluyen uno o mas subdominios extracelulares de Klotho
operativamente enlazados a un factor de crecimiento de fibroblastos. Los polipéptidos que contienen uno o mas
subdominios extracelulares de Klotho incluyen, por ejemplo, un dominio extracelular de Klotho (por ejemplo, 1 a 982
aminoéacidos del Klotho humana), o un fragmento activo de Klotho.

La Figura 2 ilustra las secuencias de aminoacidos y de acidos nucleicos de varios polipéptidos de fusién Klotho
incluyendo aquellos de la invencién y los componentes de los mismos (por ejemplo, el dominio extracelular de
Klotho, FGF).

Las Figuras 3A-3C ilustran la expresién proteica de una proteina de fusion de sKlotho-FGF23. La Figura 3A muestra
que se detectd la proteina de fusion de sKlotho-FGF23 en un medio acondicionado mediante transferencias tipo
Western con anticuerpos anti-FGF23. La Figura 3B muestra que se detectd la proteina de fusién de sKlotho-FGF23
en un medio acondicionado mediante SDS-PAGE vy tincién con azul de Coomassie. La Figura 3C muestra una
proteina de fusion de sKlotho-FGF23-6xHis altamente purificada, analizada mediante SDS-PAGE Yy tefiida con azul
de Coomassie.

La Figura 4 ilustra los resultados de un ensayo de luciferasa de Egr-1 que compara el nivel de activacion de Egr-1
en células tratadas con un medio acondicionado que contiene ya sea un polipéptido de fusion Klotho, Gnicamente un
polipéptido FGF-23, Unicamente un polipéptido Klotho soluble (sKlotho), y un polipéptido Klotho soluble en
combinacién con un polipéptido FGF-23 en ausencia o en la presencia de heparina (20 pg/ml).

Las Figuras 5A-5B ilustran los resultados de un ensayo de luciferasa de Egr-1 que compara el nivel de activacion de
Egr-1 en células tratadas con un polipéptido de fusién Klotho purificado, un polipéptido FGF-23, o un polipéptido
Klotho soluble en ausencia o en presencia de heparina. La Figura 5A muestra los resultados de un experimento que
compara el nivel de activacion de Egr-1 en células tratadas solo con FGF-23, sKlotho-His (10 nM o 20 nM), y una
combinacion de FGF-23 y sKlotho-His (10 nM o 20 nM) en ausencia o en presencia de heparina (20 pg/ml). La
Figura 5B muestra la actividad reportera de luciferasa de Egr-1 en células tratadas con una fusién de sKlotho-
FGF23-His (0 nM; 0,6 nM; 1,21 nM; 2,41 nM; 4,83 nM; 9,65 nM; y 19,3 nM).

Las Figuras 6A-6B ilustran el efecto del tratamiento con un polipéptido de fusién sKlotho purificado sobre células
musculares C2C12. La Figura 6A muestra las mediciones del didmetro del miotubo en células musculares C2C12
tratadas ya sea con IGF-1 (10 nM), FGF2 (20 ng/ml), o un polipéptido de fusion Klotho purificado (20 nM), en
ausencia o0 en presencia de dexametasona (100 uM). La Figura 6B muestra la fosforilacion de las proteinas de la
ruta de sefializacion en células musculares C2C12 mediante IGF-1 (10 nM), FGF2 (20 ng/ml), o un polipéptido de
fusién Klotho purificado (20 nM), en ausencia o en presencia de rapamicina (40 nM).
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4. Descripcién detallada

La presente invencion se refiere a métodos, kits, y composiciones para prevenir o tratar condiciones relacionadas
con la edad y trastornos metabdlicos. Los polipéptidos de fusion de la invencién incluyen una proteina Klotho o un
fragmento activo de la misma operativamente enlazados a un polipéptido de factor de crecimiento de fibroblastos 23
o un fragmento activo del mismo. Las proteinas de fusion Klotho o sKlotho de la presente invencién son Utiles en el
tratamiento y la prevencion de una variedad de condiciones relacionadas con la edad, incluyendo sarcopenia, atrofia
de la piel, pérdida de masa muscular, atrofia cerebral, ateroesclerosis, arterioesclerosis, enfisema pulmonar,
osteoporosis, osteoartritis, incompetencia inmunolégica, presion sanguinea alta, demencia, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Alzheimer, cataratas, degeneracion macular relacionada con la edad, cancer de
préstata, embolia, menor expectativa de vida, pérdida de memoria, arrugas, funcién renal deteriorada, y pérdida de
audicion relacionada con la edad; y trastornos metabdlicos, incluyendo diabetes tipo Il, sindrome metabdlico,
hiperglicemia y obesidad.

La presente invencion se basa, al menos en parte, en el descubrimiento de que a pesar de las limitaciones fisicas
(por ejemplo, el tamafio grande de ambos polipéptidos, Klotho y FGF), los polipéptidos de fusion de Klotho-FGF son
altamente efectivos en la activacion de un receptor del FGF. Este hallazgo es inesperado dado que la fusion de
estas dos proteinas probablemente interferiria con la heterodimerizacion y, por consiguiente, con las actividades de
las proteinas; por ejemplo, los dominios de enlazamiento de las proteinas se pueden perturbar por la fusién, o las
proteinas se pueden orientar mal espacialmente si se juntan en una formacion “cis".

Los polipéptidos de fusién de alfa-Klotho-FGF-23 descritos en la presente invencion son convenientes debido a que
permiten la administracién de una sola proteina terapéutica que tiene una mejor actividad comparada con alfa-Klotho
0 FGF-23 administrados solos o juntos como polipéptidos separados. El uso de alfa-Klotho y FGF-23 como un Unico
polipéptido de fusion en lugar de como dos polipéptidos separados (es decir, un polipéptido Klotho y un polipéptido
FGF separado) es mas efectivo en la activacion del receptor del FGF.

Definiciones

"Polipéptido Klotho", “proteina Klotho”, o “Klotho", como se utiliza en la presente invencién, incluye fragmentos
activos, derivados, miméticos, variantes, y compuestos quimicamente modificados, o hibridos de los mismos de
“Klotho” de tipo silvestre. Un fragmento activo de Klotho tiene la capacidad para enlazarse a un polipéptido FGF. En
términos generales, un polipéptido activo Klotho contiene al menos un subdominio de Klotho (por ejemplo, KL-D1 y
KL-D2). Klotho de tipo silvestre tiene la secuencia de aminoacidos como se encuentra en la naturaleza. Los
ejemplos de polipéptidos Klotho adecuados para uso con la presente invencion incluyen alfa-Klotho (SEQ ID NO: 2)
y beta-Klotho (SEQ ID NO: 4). Las secuencias de nucleétidos y de aminoacidos del alfa-Klotho y del beta-Klotho se
encuentran en la base de datos del GenBank con el nUmero de acceso NM_004795; NP_004786, y NM_175737;
NP_783864, respectivamente. Los polipéptidos Klotho incluyen aquéllos descritos en la patente de los Estados
Unidos No. 6.579.850. Los polipéptidos Klotho incluyen aquéllos de otras especies ademas de los seres humanos,
incluyendo alfa-Klotho de raton (NP_038851), rata (NP_112626), conejo (NP_001075692), y beta-Klotho de ratén
(NP_112457). Las especies que se predice que tienen alfa-Klotho incluyen chimpancé (XP_522655), macaco
(XP_001101127), caballo (XP_001495662), vaca (XP_001252500), ornitorrinco (XP_001510981), y pollo
(XP_417105). Las especies que se predice que tienen beta-Klotho incluyen chimpancé (XP_526550), macaco
(XP_001091413), caballo (XP_001495248), perro (XP_536257), rata (XP_001078178), ornitorrinco
(XP_001512722), y pollo (XP_423224). Los polipéptidos Klotho tienen una secuencia de aminoacidos que es
sustancialmente idéntica a la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2 o de la SEQ ID NO: 4; es decir, al
menos el 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 0 mas, idéntica a las secuencias de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 2 o de la SEQ ID NO: 4, o un fragmento activo de las mismas.

"Polipéptido de fusion" o "proteina de fusién”, como se utilizan en la presente invencion, significan un polipéptido que
comprende dos o mas polipéptidos diferentes o fragmentos activos de los mismos que no estan presentes en forma
natural en el mismo polipéptido. En algunas formas de realizacion, los dos o mas polipéptidos diferentes se enlazan
operativamente entre si de una manera covalente, por ejemplo, se enlazan quimicamente o se fusionan en el marco
mediante un enlace peptidico. Como se utiliza en la presente invencién, un “polipéptido de fusion Klotho” es un
polipéptido de fusién que incluye una secuencia de aminoacidos de un polipéptido Klotho o un fragmento activo del
mismo.

“Factor de crecimiento de fibroblastos" y "FGF” se utilizan de una manera intercambiable en la presente invencion, y
se refieren a los polipéptidos que regulan la proliferacion, migracion y diferenciaciéon, homeostasis celular, reparacion
del tejido y respuesta a las lesiones en un animal, incluyendo un sujeto humano. Los FGF tienen la capacidad para
enlazarse a un receptor del factor de crecimiento de fibroblastos y regular su actividad, incluyendo autofosforilacion
de FGFR, fosforilacion de FRS2 (sustrato 2 del receptor del FGF) y ERK1/2 (proteina quinasa 1/2 regulada por una
sefial extracelular), y activacion de Egr-1 (respuesta de crecimiento temprano 1). El término "FGF” incluye
fragmentos activos, derivados, miméticos, variantes, y compuestos quimicamente modificados, o hibridos de los
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mismos del "FGF" de tipo silvestre, por ejemplo, como se conoce en el arte, y como se describe en la patente de los
Estados Unidos No. 7.223.563 y en la patente de los Estados Unidos No. 7.259.248. El FGF de tipo silvestre tiene
una secuencia de aminoacidos como se encuentra en la naturaleza. Los ejemplos de factores de crecimiento de
fibroblastos adecuados para uso con la presente invencion incluyen el factor de crecimiento de fibroblastos 19
(FGF19; SEQ ID NO: 31), el factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21; SEQ ID NO: 33), y el factor de
crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23; SEQ ID NO: 35). Los polipéptidos del FGF incluyen aquéllos de otras
especies ademas de los seres humanos, incluyendo los FGF de murino. En términos generales, los polipéptidos
FGF tienen una secuencia de aminodacidos que es sustancialmente idéntica a la secuencia de aminoéacidos de las
SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 33 o0 SEQ ID NO: 35; es decir, que tiene una secuencia de aminoacidos que es al
menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o0 mas, idéntica idéntica a las secuencias de
aminoacidos de las SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 33 0 SEQ ID NO: 35, o fragmentos activos de las mismas.

El término "FGF", incluye fragmentos activos del polipéptido de longitud completa. Los fragmentos activos del FGF
gue son capaces de enlazarse a sus receptores del FGF correspondientes, se conocen en el arte, y también se
contemplan para uso en la presente invencién. Alguien capacitado en el arte se daria cuenta, con base en las
secuencias divulgadas en la presente invencion, que se pueden generar fragmentos que se traslapan de los FGF
empleando tecnologia recombinante convencional, por ejemplo, la que se describe en Sambrook y colaboradores,
(1989, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Nueva York) y Ausubel y
colaboradores, (1997, Current Protocols in Molecular Biology, Green & Wiley, Nueva York). Alguien capacitado en el
arte se dara cuenta, con base en la divulgacién presentada en la presente invencion, que se podria analizar la
actividad biologica de los fragmentos del FGF mediante los métodos bien conocidos en el arte y descritos en la
presente invencion, incluyendo el enlazamiento con el receptor del FGF. De una manera similar, los modelos de
cultivo celular que poseen la maquinaria de transduccion necesaria de sefiales del FGF (es decir, el receptor del
FGF) se pueden transfectar con fragmentos del FGF, y posteriormente se pueden analizar para determinar las
alteraciones en la sefializacién del FGF, en relacion con el FGF de tipo silvestre.

Los FGF estan agrupados en siete subfamilias, con base en la homologia del dominio de homologia del nucleo del
FGF (aproximadamente 120 aminoéacidos de largo), el cual esta flanqueado por las secuencias del terminal N y del
terminal C que son altamente variables tanto en la longitud como en la secuencia primaria, en particular entre
diferentes subfamilias del FGF (Goetz y colaboradores, Molecular and Cellular Biology, 2007, Volumen 27, 3417 -
3428). Un polipéptido activo FGF contiene en términos generales al menos un dominio de homologia del nucleo del
FGF. En algunas formas de realizacion, un polipéptido activo del FGF puede contener, ademas de un dominio de
homologia del ndcleo del FGF, secuencias de flanqueo que pueden conferir una especificidad adicional en el
enlazamiento de receptores del FGF. FGF19, FGF21, y FGF23 estan agrupados en la subfamilia FGF19, debido a
que la region central de estos ligandos comparte una alta identidad de secuencia en relacién con otros FGF (FGF19
versus FGF21: 38% de identidad; FGF19 versus FGF23: 36% de identidad). Los miembros de la subfamilia FGF19
actian de una forma analoga a las moléculas de sefializacién del sistema endocrino, y regulan diversos procesos
fisiolégicos poco comunes para los FGF clasicos (por ejemplo, FGF19: homeostasis del acido biliar y energia;
FGF21: metabolismo de glucosa y lipidos; y FGF 23: homeostasis de fosfato y vitamina D).

"Receptor del factor de crecimiento de fibroblastos" y "FGFR", como se utilizan en la presente invencion, se refieren
a cualquiera de los FGFR 1 a 4 conocidos en el arte, o las variantes de empalme de los mismos (por ejemplo,
FGFR1c). Los ejemplos de receptores del factor de crecimiento de fibroblastos adecuados para uso con la presente
invencion incluyen al receptor del factor de crecimiento de fibroblastos 19 (por ejemplo, beta-Klotho del FGFR4), el
receptor del factor de crecimiento de fibroblastos 21 (por ejemplo, alfa-Klotho de FGFR1c), y el receptor del factor de
crecimiento de fibroblastos 23 (por ejemplo, alfa-Klotho del FGFR1c, alfa-Klotho del FGFRS3, alfa-Klotho del FGFR4).

"Dominio extracelular", como se utiliza en la presente invencion, se refiere al fragmento de una proteina
transmembrana que existe fuera de una célula (por ejemplo, sin incluir la regién intracelular o transmembrana). El
"dominio extracelular de la proteina Klotho", "Klotho soluble", o "sKlotho" (por ejemplo, la SEQ ID NO: 7; la SEQ ID
NO: 39), se refieren a un dominio extracelular del polipéptido Klotho que es capaz de enlazarse a un factor de
crecimiento de fibroblastos, y/o que es capaz de hacer posible el enlace de un factor de crecimiento de fibroblastos a
un receptor del factor de crecimiento de fibroblastos mediante el enlace con el factor de crecimiento de fibroblastos.
El dominio extracelular de Klotho corresponde a los residuos de aminoéacidos 28 a 982 de la secuencia de alfa-
Klotho de longitud completa (SEQ ID NO: 2) y a los residuos de aminoacidos 52 a 997 de la secuencia de beta-
Klotho de longitud completa (SEQ ID NO: 4).

"Subdominio extracelular de la proteina Klotho" y "subdominio extracelular del polipéptido Klotho" se utilizan de una
manera intercambiable en la presente invencion, y se refieren a una regién en el dominio extracelular del polipéptido
Klotho que es capaz de enlazarse a un factor de crecimiento de fibroblastos, y/o que es capaz de hacer posible el
enlace de un factor de crecimiento de fibroblastos a un receptor del factor de crecimiento de fibroblastos mediante el
enlace con el factor de crecimiento de fibroblastos. EI dominio extracelular de Klotho tiene dos subdominios
homélogos que se repiten, es decir, KL-D1 (SEQ ID NO: 5) y KL-D2 (SEQ ID NO: 6). KL-D1 y KL-D2 corresponden
respectivamente a los residuos de aminoacidos 58 a 506 y 517 a 953 del polipéptido alfa-Klotho de longitud
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completa (SEQ ID NO: 2), y respectivamente a los residuos de aminoéacidos 77 a 508 y 571 a 967 del polipéptido
beta-Klotho de longitud completa (SEQ ID NO: 4), y son adecuados para uso con la presente invencion. En términos
generales, un polipéptido que contiene al menos un subdominio de Klotho es un polipéptido activo Klotho. El
subdominio extracelular de Klotho para uso con el polipéptido de la invencion puede ser un dominio KL-D1 de alfa-
Klotho o beta-Klotho con una secuencia de aminoacidos que es sustancialmente idéntica a la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 5 o de la SEQ ID NO: 37, respectivamente. Ademas, el dominio KL-D1 de Klotho
puede tener una secuencia de aminoacidos que es al menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%,
99% 0 mas, idéntica a la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 5 o de la SEQ ID NO: 37. El subdominio
extracelular de Klotho también puede ser un dominio KL-D2 del polipéptido alfa o beta-Klotho que es
sustancialmente idéntico a la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 6 o de la SEQ ID NO: 38,
respectivamente. En una forma de realizacion adicional, el dominio KL-D2 tiene una secuencia de aminoacidos que
es al menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o mas, idéntica a la secuencia de aminoéacidos
de la SEQ ID NO: 6 o de la SEQ ID NO: 38.

"Péptido de sefial", como se utiliza en la presente invencion, significa una cadena peptidica (de 3 a 60 aminoacidos
de longitud) que dirige el transporte posterior a la traducciéon de una proteina hacia el reticulo endoplasmatico, y se
puede escindir. Los ejemplos de péptidos de sefial adecuados para uso con la presente invencion incluyen el
péptido de sefial de Klotho (SEQ ID NO: 19) y el péptido de sefial de IgG (SEQ ID NO: 20).

"Enlazador”, como se utiliza en la presente invencién, significa un grupo funcional (por ejemplo, quimico o
polipéptido) que une covalentemente a dos o mas polipéptidos o acidos nucleicos, de tal manera que se conectan
entre si. Como se utiliza en la presente invencion, un “enlazador peptidico" se refiere a uno o mas aminoacidos
utilizados para acoplar dos proteinas entre si (por ejemplo, para acoplar el dominio extracelular de Klotho y el factor
de crecimiento de fibroblastos 23). Los enlazadores peptidicos adecuados para uso con la presente invencién
incluyen, pero no se limitan a, los polipéptidos con las secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID
NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID No: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, SEQ ID
NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17, y SEQ ID NO: 18.

"Operativamente enlazadas", como se utiliza en la presente invencién, significa el enlace de dos 0 mas biomoléculas
de tal manera que se retienen al menos las funciones, actividades, y/o estructura biolégicas, asociadas con las
biomoléculas. Con referencia a los polipéptidos, el término significa que el enlace de dos o mas polipéptidos da
como resultado un polipéptido de fusidn que retiene al menos algunas de las actividades individuales respectivas de
cada componente del polipéptido. Los dos o mas polipéptidos se pueden enlazar directamente o por medio de un
enlazador. Con referencia a los acidos nucleicos, el término significa que un primer polinucleétido se coloca en
posicion adyacente a un segundo polinucleétido que dirige la transcripcién del primer polinucleétido cuando se
enlazan las moléculas apropiadas (por ejemplo, las proteinas activadoras de la transcripcidon) al segundo
polinucleétido.

"Se enlaza especificamente”, como se utiliza en la presente invencion, se refiere a la capacidad de una primera
molécula para enlazarse a una molécula objetivo entre muchos tipos diferentes de moléculas a las que pueda
guedar expuesta, debido a la capacidad de la primera molécula para adoptar una estructura particular que conduzca
a la formacién de interacciones no covalentes consigo misma y la otra molécula objetivo. La primera molécula se
enlaza al objetivo, formando un complejo estable, en tanto que hay sustancialmente menos reconocimiento,
contacto, o formacion de complejo de la primera molécula con cualesquiera otras moléculas no especificas.

"Variante de polipéptido" o "variante de proteina”, como se utilizan en la presente invencion, se refieren a los
polipéptidos en donde uno o mas aminoacidos han sido sustituidos por aminoacidos diferentes de una secuencia de
referencia. Es bien entendido en el arte que algunos aminoacidos pueden ser sustituidos por otros con propiedades
ampliamente similares, sin cambiar la naturaleza de la actividad del polipéptido (sustituciones conservadoras), como
se describe posteriormente en la presente invencion. Estos términos también abarcan los polipéptidos en donde se
han agregado o suprimido o reemplazado uno o mas aminoacidos con diferentes aminoacidos, por ejemplo,
isoformas de proteina. Un ejemplo de una variante del factor de crecimiento de fibroblastos 23 adecuada para uso
con la presente invencion es la variante del factor de crecimiento de fibroblastos 23 (R179Q).

"Composicion farmacéutica”, como se utiliza en la presente invencion, significa una composiciéon que contiene un
compuesto (por ejemplo, un polipéptido de fusién de la invencién) que se puede administrar para tratar o prevenir
una enfermedad o trastorno en un individuo.

"Individuo" o "sujeto”, como se utiliza en la presente invencion, se referiran a un mamifero, incluyendo, pero no
limitandose a, un mamifero humano o no humano, tal como un bovino, equino, canino, ovino, o felino.

"Tratar", como se utiliza en la presente invencion, significa reducir, suprimir, atenuar, disminuir, detener, o estabilizar
el desarrollo o el progreso de una enfermedad. En el contexto de la invencion, la administracién de los polipéptidos
de la invencion se puede utilizar para tratar condiciones relacionadas con la edad, incluyendo sarcopenia, atrofia de
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la piel, pérdida de masa muscular, atrofia del cerebro, ateroesclerosis, arterioesclerosis, enfisema pulmonar,
osteoporosis, osteoartritis, incompetencia inmunoldgica, presion sanguinea alta, demencia, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Alzheimer, cataratas, degeneracién macular relacionada con la edad, cancer de
prostata, embolia, menor expectativa de vida, pérdida de memoria, arrugas, funcion renal deteriorada, y pérdida de
audicion relacionada con la edad; y trastornos metabdlicos, incluyendo diabetes tipo Il, sindrome metabdlico,
hiperglicemia, y obesidad.

"Prevenir”, como se utiliza en la presente invencion, se refiere a una disminucién en la ocurrencia de un trastorno, o
una disminucion en el riesgo de adquirir un trastorno o sus sintomas asociados en un sujeto. En el contexto de la
invencion, la administracion de los polipéptidos de la invencion se puede utilizar para prevenir condiciones
relacionadas con la edad, incluyendo sarcopenia, atrofia de la piel, pérdida de masa muscular, atrofia del cerebro,
ateroesclerosis, arterioesclerosis, enfisema pulmonar, osteoporosis, osteoartritis, incompetencia inmunolégica,
presidn sanguinea alta, demencia, enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, cataratas, degeneracion
macular relacionada con la edad, cancer de préstata, embolia, menor expectativa de vida, pérdida de memoria,
arrugas, funcién renal deteriorada, y pérdida de audicion relacionada con la edad; y trastornos metabolicos,
incluyendo diabetes tipo Il, sindrome metabdlico, hiperglicemia, y obesidad. La prevencién puede ser completa, por
ejemplo, la ausencia total de una condicion relacionada con la edad o un trastorno metabdlico. La prevencién
también puede ser parcial, de tal manera que la posibilidad de la ocurrencia de la condicién relacionada con la edad
o del trastorno metabdlico en un individuo tiene menos probabilidades de presentarse que si el sujeto no hubiera
recibido la presente invencion.

"Enfermedad”, como se utiliza en la presente invencion, significa cualquier condicién o trastorno que dafie o interfiera
con la funcion normal de una célula, tejido, u érgano.

"Condicion relacionada con la edad", como se utiliza en la presente invencion, significa cualquier enfermedad o
trastorno cuya incidencia en una poblacién o cuya severidad en un individuo se correlacione con el avance de la
edad. En una forma de realizacién, la condicion relacionada con la edad es una enfermedad o trastorno cuya
incidencia es al menos 1,5 veces mas alta entre los individuos humanos mayores de 60 afios de edad en relacion
con los individuos humanos entre las edades de 30 a 40 afios, y en una poblacién seleccionada de mas de 100.000
individuos. Las condiciones relacionadas con la edad relevantes para la presente invencién incluyen, pero no se
limitan a, sarcopenia, atrofia de la piel, pérdida de masa muscular, atrofia del cerebro, ateroesclerosis,
arterioesclerosis, enfisema pulmonar, osteoporosis, osteoartritis, incompetencia inmunoldgica, presion sanguinea
alta, demencia, enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, cataratas, degeneracion macular relacionada
con la edad, cancer de prostata, embolia, menor expectativa de vida, pérdida de memoria, arrugas, funcién renal
deteriorada, y pérdida de audicion relacionada con la edad.

“Trastorno metabdlico”, como se utiliza en la presente invencion, significa cualquier enfermedad o trastorno que
dafie o interfiera con la funcién normal en una célula, tejido, u 6rgano, al afectar a la produccion de energia en las
células, o a la acumulacion de toxinas en una célula, tejido, érgano, o individuo. Los trastornos metabdlicos
relevantes para la presente invencién incluyen, pero no se limitan a, diabetes tipo I, sindrome metabdlico,
hiperglicemia, y obesidad.

Una “dosis efectiva" o "cantidad efectiva" es una cantidad suficiente para lograr un resultado clinico benéfico o
deseado. En el contexto de la invencion, es una cantidad de un polipéptido de fusién Klotho o sKlotho efectiva para
producir el resultado farmacoldgico terapéutico o preventivo pretendido. Una dosis terapéuticamente efectiva da
como resultado la prevencion o la disminucion del trastorno o de uno o mas sintomas del trastorno, (por ejemplo,
una condicién relacionada con la edad o un trastorno metabdlico). Las dosis terapéuticamente efectivas variaran
dependiendo del sujeto y de la condicion de la enfermedad que se esté tratando, del peso y edad del sujeto, de la
gravedad de la condicion de la enfermedad, de la forma de administracion, y similares, los cuales pueden ser
facilmente determinados por una persona ordinariamente capacitada en el arte.

"Molécula de &cido nucleico para Klotho”, como se utiliza en la presente invencion es un gen que codifica una
proteina Klotho. Un ejemplo de un gen Klotho humano se proporciona en el GenBank con nimero de acceso
NM_004795 (SEQ ID NO: 1).

“Fragmento”, como se utiliza en la presente invencion, se refiere a una porcion de un polipéptido o molécula de acido
nucleico. Esta porcion contiene, de preferencia, al menos 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% o0 mas
de la longitud total de la molécula de acido nucleico o polipéptido de referencia. Un fragmento puede contener 10,
20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, o 100, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900, 1000 o hasta 3000 nucleétidos o
aminodcidos.

El término "sustancialmente idéntico" se refiere a un polipéptido o molécula de acido nucleico que exhiba al menos
50% de identidad con una secuencia de aminoacidos de referencia (por ejemplo, cualquiera de las secuencias de
aminoacidos descritas en la presente invencién) o con una secuencia de acido nucleico (por ejemplo, cualquiera de
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las secuencias de acidos nucleicos descritas en la presente invencién). De preferencia, esta secuencia es al menos
60%, 70%, 75%, 80%, u 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, o mas, idéntica a nivel de
aminoacidos o de acido nucleico con la secuencia utilizada para comparacion.

Se divulgan métodos, kits, y composiciones para prevenir o tratar condiciones relacionadas con la edad y trastornos
metabdlicos. La invencién proporciona un polipéptido de fusién que tiene al menos un subdominio extracelular de
una proteina alfa-Klotho. El polipéptido de fusidn comprende ademas un factor de crecimiento de fibroblastos 23 o
un fragmento activo del mismo.

El dominio extracelular de la proteina alfa-Klotho puede incluir uno o ambos de los dominios KL-D1 y KL-D2. En
algunas formas de realizacién, el polipéptido de fusién alfa-Klotho tiene al menos dos subdominios extracelulares de
una proteina alfa-Klotho. Por ejemplo, los dos subdominios extracelulares pueden ser dos dominios KL-D1 en
repeticiones en tandem, dos dominios KL-D2 en repeticiones en tandem, o un dominio KL-D1 y un dominio KL-D2.

El subdominio extracelular de la proteina alfa-Klotho y el factor de crecimiento de fibroblastos 23 (o un fragmento
activo del mismo) se pueden enlazar operativamente entre si en una variedad de orientaciones y maneras. Por
ejemplo, el subdominio extracelular de la proteina Klotho se puede enlazar operativamente al terminal N del factor
de crecimiento de fibroblastos, o de una manera alternativa, el factor de crecimiento de fibroblastos se puede enlazar
operativamente al terminal N de al menos un subdominio extracelular de la proteina Klotho.

El polipéptido de fusién de la invencién puede incluir uno o ambos de los dominios extracelulares de Klotho, es decir,
KL-D1 (SEQ ID NO: 5) y KL-D2 (SEQ ID NO: 6). KL-D1 y KL-D2 corresponden respectivamente a los residuos de
aminoéacidos 58 a 506 y 517 a 953 del polipéptido alfa-Klotho de longitud completa (SEQ ID NO: 2). El polipéptido de
fusién puede tener un dominio KL-D1 de un polipéptido alfa-Klotho que tiene una secuencia de aminoacidos que es
sustancialmente idéntica a la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 5. De manera especifica, el polipéptido
de fusion Klotho puede tener una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% o0 mas, idéntica a la SEQ ID NO:
5. El polipéptido de fusion puede tener un dominio KL-D2 de un polipéptido alfa-Klotho con una secuencia de
aminoacidos que es sustancialmente idéntica a la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 6. De manera
especifica, el polipéptido de fusién Klotho puede tener una secuencia de aminoacidos que es al menos 95% o0 mas,
idéntica a la SEQ ID NO: 6.

En algunas formas de realizacion, el polipéptido de fusion Klotho de la invencién es soluble y es capaz de enlazarse
a un receptor del FGF.

Los polipéptidos de fusion alfa-Klotho de la invencion pueden contener un enlazador de polipéptido que conecta el
polipéptido que tiene al menos un subdominio extracelular de una proteina alfa-Klotho y el factor de crecimiento de
fibroblastos 23. Los enlazadores adecuados son bien conocidos en el arte y, en términos generales, contienen varios
residuos Gly y varios residuos Ser, por ejemplo, (GlysSer)s, (SEQ ID NO: 11), polipéptido Glys Ser (SEQ ID NO: 12),
Gly (SEQ ID NO: 13), Gly Gly (SEQ ID NO: 14), Gly Ser (SEQ ID NO: 15), Gly, Ser (SEQ ID NO: 16), Ala (SEQ ID
NO: 17), y Ala Ala (SEQ ID NO: 18). En algunas formas de realizacién, el enlazador tendra al menos 2 y hasta
aproximadamente 30 repeticiones de una secuencia de aminoacidos representada por cualquiera de las SEQ ID NO:
12, SEQ ID No: 13, SEQ ID No: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17, o SEQ ID NO: 18.

Cuando un enlazador de polipéptido esta presente en el polipéptido de fusion alfa-Klotho de la invencion, el
polipéptido que tiene al menos un subdominio extracelular de una proteina Klotho se puede conectar mediante un
enlace peptidico al terminal N del polipéptido enlazador con el FGF-23 conectado mediante un enlace peptidico al
terminal C del enlazador de polipéptido. De manera alternativa, el FGF-23 se puede conectar mediante un enlace
peptidico al terminal N del polipéptido enlazador con el polipéptido que tiene al menos un subdominio extracelular de
alfa-Klotho conectado mediante un enlace peptidico al terminal C del enlazador de polipéptido. También se puede
utilizar un enlazador quimico para enlazar los dos polipéptidos.

El polipéptido de fusién alfa-Klotho de la invencién puede incluir un péptido de sefial. Los ejemplos de péptidos de
sefial para uso con el polipéptido de fusién alfa-Klotho incluyen, pero no se limitan a, el péptido de sefal de Klotho
(SEQ ID NO: 8) y el péptido de sefial de IgG (SEQ ID NO: 9).

4.1. Polipéptidos de Klotho y del factor de crecimiento de fibroblastos

Se espera que los polipéptidos de fusion Klotho de la invencién exhiban actividades biolégicas comparables al FGF
en la naturaleza, tales como el enlazamiento a un receptor del FGF e induciendo la fosforilacion de un receptor del
FGF, FRS2 (sustrato 2 del receptor del FGF) y ERK1/2 (proteina quinasa 1/2 regulada por sefial extracelular) y
activacion del gen Egr-1 (respuesta de crecimiento temprano 1). EI FGF es un factor de crecimiento peptidico
secretado que se enlaza al receptor del FGF. Las secuencias de aminoéacidos y de acido nucleico del FGF se
encuentran facilmente disponibles para aquellos capacitados en el arte. Por ejemplo, los ejemplos de secuencias de
nucleétidos para FGF19, FGF21, y FGF23 se pueden encontrar en la base de datos del GenBank con los nimeros
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de acceso: NM_005117, NM_019113, y NM_020638, respectivamente, y en la presente invenciéon como las SEQ ID
NOs: 30, 32, y 34, respectivamente. Los ejemplos de secuencias de aminoacidos para FGF19, FGF21, y FGF23 se
pueden encontrar en la base de datos del GenBank con los nimeros de acceso: NP_005108, NP_061986, y
NP_065689, respectivamente, y en la presente invencion como las SEQ ID NOs: 31, 35, y 35, respectivamente.
Adicionalmente, el FGF puede incluir una 0 mas alteraciones que ayudan en la expresion de la proteina, por
ejemplo, la variante de FGF23 (R179Q) (SEQ ID NO: 36).

La proteina Klotho es una proteina transmembrana tipo | de una sola pasada de 130 kDa con un dominio
extracelular y un dominio citoplasmatico corto. Las secuencias de aminoacidos y de acidos nucleicos de Klotho
estan facilmente disponibles para aquellos capacitados en el arte. Por ejemplo, los ejemplos de secuencias de
nucleétidos para alfa-Klotho y beta-Klotho se pueden encontrar en la base de datos del GenBank con los nUmeros
de acceso: NM_004795 y NM_175737, respectivamente, y en la presente invencion como las SEQ ID NOs: 7 y 8,
respectivamente. Los ejemplos de secuencias de aminoacidos para alfa-Klotho y beta-Klotho se pueden encontrar
en la base de datos del GenBank con los nimeros de acceso: NP_004786 y NP_783864, respectivamente, y en la
presente invencién como las SEQ ID NOs: 2 y 4, respectivamente.

El polipéptido de fusiéon Klotho de la invencion se puede enlazar a un receptor del factor de crecimiento de
fibroblastos, y tiene un dominio extracelular de alfa-Klotho operativamente enlazado al factor de crecimiento de
fibroblastos 23 (SEQ ID NO: 35), o las variantes del mismo (las cuales incluyen la variante del factor de crecimiento
de fibroblastos 23 (R179Q) (SEQ ID NO: 36)).

De una manera especifica, el polipéptido de fusién Klotho de la invencion puede incluir un alfa-Klotho (SEQ ID NO:
2), el cual esta operativamente acoplado al factor de crecimiento de fibroblastos 23 (SEQ ID NO: 35) o a la variante
del factor de crecimiento de fibroblastos 23 (R179Q) (SEQ ID NO: 36). Adicionalmente, se divulga el polipéptido de
fusién Klotho de la invencion que tiene beta-Klotho (SEQ ID NO: 4), el cual esta operativamente acoplado al factor
de crecimiento de fibroblastos 19 (SEQ ID NO: 31).

La invencion incluye homologos de los diferentes genes y proteinas Klotho y FGF codificados por esos genes. Un
"homélogo", en referencia a un gen, se refiere a una secuencia de nucleétidos que es sustancialmente idéntica sobre
al menos parte del gen o a su cadena complementaria 0 a una parte de la misma, siempre y cuando que la
secuencia de nucleétidos que codifica una proteina que tiene sustancialmente la misma actividad/funciéon que la
proteina codificada por el gen del cual es un homélogo. Los homdlogos de los genes descritos en la presente
invencion se pueden identificar mediante el porcentaje de identidad entre las secuencias de aminoacidos o
nucleétidos para los homologos putativos, y las secuencias para los genes o proteinas codificadas por ellas (por
ejemplo, las secuencias de nucledtidos para los genes que codifican Klotho y FGF o sus cadenas complementarias).
El porcentaje de identidad se puede determinar, por ejemplo, mediante inspeccién visual, o utilizando diferentes
programas informaticos conocidos en la técnica, o como se describe en la presente invencion. La identidad de
secuencia se mide tipicamente utilizando un software de andlisis de secuencias (por ejemplo, Sequence Analysis
Software Package of the Genetics Computer Group, University of Wisconsin Biotechnology Center, 1710 University
Avenue, Madison, Wis. 53705, programas BLAST, BESTFIT, GAP, o PILEUP/PRETTYBOX). Este software empareja
las secuencias idénticas o similares mediante la asignacién de grados de homologia con diferentes sustituciones,
supresiones, y/u otras modificaciones. Las sustituciones conservadoras tipicamente incluyen sustituciones dentro de
los siguientes grupos: glicina, alanina; valina, isoleucina, leucina; acido aspartico, acido glutamico, asparagina,
glutamina; serina, treonina; lisina, arginina; y fenilalanina, tirosina. En un ejemplo de enfoque para determinar el
grado de identidad, se puede utilizar un programa BLAST, con un puntaje de probabilidad entre ey ™% que indica
una secuencia estrechamente relacionada.

Como se utilizan en la presente invencién, los términos "homologia" y "homélogo" no se limitan a la designacién de
las proteinas que tienen un ancestro genético teérico comuin, sino que incluyen las proteinas que pueden estar
genéticamente no relacionadas que, no obstante, han evolucionado para llevar a cabo funciones similares y/o para
tener estructuras similares. La homologia funcional con las diferentes proteinas descritas en la presente invencion,
también abarca las proteinas que tienen una actividad de la proteina correspondiente, de la cual es un homologo.
Para que las proteinas tengan una homologia funcional, no se requiere que tengan una identidad significativa en sus
secuencias de aminoacidos, sino mas bien, las proteinas que tienen una homologia funcional son definidas de esta
manera por tener actividades similares o idénticas. Por ejemplo, con respecto a una molécula de Klotho, el
polipéptido debe tener las caracteristicas funcionales de enlazamiento a un polipéptido del FGF, y debe hacer
posible el enlace del FGF a un FGFR. Con respecto a una molécula del FGF, el polipéptido debe tener las
caracteristicas funcionales de enlazamiento a un FGFR, y debe provocar la activacion del FGFR (por ejemplo,
fosforilacion). Los ensayos para evaluar el enlazamiento del FGF con el receptor del FGF y/o la activacion de la ruta
de sefializacion del FGF se conocen en la técnica, y se describen en la presente invencion (véase el Ejemplo 2). Los
ensayos para evaluar la actividad de Klotho también se conocen en la técnica y se describen en la presente
invencion (por ejemplo, el enlazamiento a un polipéptido del FGF). Las proteinas con una homologia estructural se
definen por tener una estructura terciaria (o cuaternaria) analoga, y no necesariamente requieren de la identidad de
aminoéacidos o de la identidad de acidos nucleicos para que los genes las codifiquen. En ciertas circunstancias, los
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homélogos estructurales pueden incluir proteinas que mantengan la homologia estructural solamente en el sitio
activo o en el sitio de enlace de la proteina.

Ademas de la homologia estructural y funcional, la presente invencién abarca ademas proteinas que tienen
identidad de aminoécidos con las diferentes secuencias de aminoacidos de Klotho y FGF descritas en la presente
invencion. Para determinar el porcentaje de identidad/homologia de dos secuencias de aminoacidos, se alinean las
secuencias con el fin de lograr una comparacion éptima (por ejemplo, se pueden introducir huecos en la secuencia
de aminoécidos de una proteina para la alineacion éptima con la secuencia de aminoacidos de otra proteina). Luego
se comparan los residuos de aminoacidos en las posiciones de los aminoacidos correspondientes. Cuando una
posicion en una secuencia esta ocupada por el mismo residuo de aminoacido que la posicion correspondiente en la
otra, entonces las moléculas son idénticas en esa posicion. El porcentaje de identidad entre las dos secuencias es
una funcion del nimero de posiciones idénticas compartidas por las secuencias (es decir, % de identidad = # de
posiciones idénticas / # total de posiciones multiplicado por 100).

Las secuencias de aminoacidos de las moléculas de la invencion descritas en la presente invencion, tienen una
secuencia de aminoacidos que es al menos aproximadamente 95% o mas, idénticas u homélogas a una secuencia
de aminoacidos descrita en la presente invencion.

Las secuencias de &cido nucleico de las moléculas de la invencién descritas en la presente invencion, tienen una
secuencia de nucledtidos que se hibrida a, o es al menos aproximadamente 95% o mas, idéntica u homodloga a una
secuencia de nucleétidos descrita en la presente invencion.

Las moléculas de &cido nucleico apropiadas para uso en los polipéptidos de fusiéon de la invencién, pueden tener
una secuencia de nucleétidos de Klotho o FGF que se hibride bajo condiciones severas con el complemento de una
molécula de acido nucleico que codifica Klotho o FGF, respectivamente. Como se utiliza en la presente invencion, el
término “se hibrida bajo condiciones severas" pretende describir las condiciones para la hibridacion y lavado bajo las
cuales, las secuencias de nucleétidos al menos aproximadamente 70%, 80%, 85%, 90% o mas homoélogas entre si,
tipicamente permanecen hibridadas entre si. Estas condiciones severas son conocidas por aquellos capacitados en
la técnica, y se pueden encontrar en Ausubel y colaboradores, Current Protocols in Molecular Biology, Wiley
Interscience, Nueva York (2001), 6.3.1 - 6.3.6. Un ejemplo especifico, no limitante, de las condiciones de hibridacion
severas, es la hibridacién en 6X cloruro de sodio/citrato de sodio (SSC) aproximadamente a 45°C, seguida por uno o
mas lavados en 0,2 X SSC, SDS al 0,1% a 50 - 65°C.

4.2. Polipéptidos de fusion Klotho-FGF de la invencion

Un polipéptido de fusion Klotho de la invencion tiene una cadena polipeptidica que tiene una primera secuencia
polipeptidica del polipéptido alfa-Klotho o un fragmento activo del mismo, y una segunda secuencia polipeptidica que
codifica FGF-23 o un fragmento activo del mismo.

La invencion incluye polipéptidos de fusién que son al menos aproximadamente 95% o mas, homdlogos a una
secuencia de aminoacidos presentada en las SEQ ID NOs: 19 a 28. La secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
19 codifica un polipéptido de fusién Klotho que tiene un dominio extracelular de Klotho enlazado a través del terminal
N a la variante FGF23 (R179Q) (SEQ ID NO: 36). La secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 20 codifica un
polipéptido de fusion Klotho que tiene un péptido de sefial de IgG enlazado a través del terminal N a un dominio
extracelular de Klotho que carece de un péptido de sefial enlazado a través del terminal N a la variante FGF23
(R179Q). La secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 21 codifica un polipéptido de fusion Klotho que tiene un
subdominio extracelular KL-D1 enlazado a través del terminal N a la variante FGF23 (R179Q). La secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 22 codifica un polipéptido de fusion Klotho que tiene un subdominio extracelular KL-
D2 enlazado a través del terminal N a la variante FGF23 (R179Q). La secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
23 codifica un polipéptido de fusion Klotho que tiene dos subdominios extracelulares KL-D1 enlazados a través del
terminal N a la variante FGF23 (R179Q). La secuencia de aminoacidos de la SEQ ID No: 24 codifica un polipéptido
de fusion Klotho que tiene dos subdominios extracelulares KL-D2 enlazados a través del terminal N a la variante
FGF23 (R179Q). La secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 25 codifica un polipéptido de fusion Klotho que
tiene la variante FGF23 (R179Q) enlazada a través del terminal N a un dominio extracelular de Klotho. La secuencia
de aminoacidos de la SEQ ID NO: 26 codifica un polipéptido de fusion Klotho que tiene la variante FGF23 (R179Q)
enlazada a través del terminal N a un subdominio extracelular KL-D1. La secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 27 codifica un polipéptido de fusién Klotho que tiene la variante FGF23 (R179Q) enlazada a través del terminal
N a un subdominio extracelular KL-D2. La secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 28 codifica un polipéptido de
fusion Klotho que tiene la variante FGF23 (R179Q) enlazada a través del terminal N a dos subdominios
extracelulares KL-D1. La secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 29 codifica un polipéptido de fusién Klotho
gue tiene la variante FGF23 (R179Q) enlazada a través del terminal N a dos subdominios extracelulares KL-D2.
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El polipéptido de fusion Klotho de la invencidon puede incluir una secuencia de aminoacidos que es al menos
aproximadamente 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 7. La secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 7 codifica un dominio extracelular de Klotho que carece de un péptido de sefial.

Las proteinas de fusion objetivo se describen en la presente invencién y se pueden elaborar empleando métodos
conocidos en el arte. Por ejemplo, los polipéptidos de fusién de la invencién se pueden construir como se describe
en la patente de los Estados Unidos No. 6.194.177. El uso de los polipéptidos Klotho se describe en la patente de
los Estados Unidos No. 6.579.850. El uso de moléculas de acido nucleico del FGF se describe en la patente de los
Estados Unidos No. 7.223.563.

En algunas formas de realizacién, se clona una molécula de acido nucleico que codifica el alfa-Klotho mediante
PCR, y se liga, dentro del marco, con una molécula de acido nucleico que codifica el FGF. El acido nucleico que
codifica el polipéptido de fusion de Klotho-FGF se enlaza operativamente a un promotor para permitir la expresion.
La molécula de acido nucleico que codifica el polipéptido de fusiéon es posteriormente transfectado en una célula
huésped para la expresion. La secuencia del constructo final se puede confirmar mediante secuenciacion.

Cuando se preparan las proteinas de fusion de la presente invencion, se fusionara una molécula de acido nucleico
gue codifica un subdominio extracelular de Klotho dentro del marco con la molécula de acido nucleico que codifica el
FGF-23. La expresién de la molécula de acido nucleico resultante da como resultado que el subdominio extracelular
de alfa-Klotho se fusiona a través del terminal N en relacidn con el polipéptido del FGF-23. También son posibles las
fusiones en donde el subdominio extracelular de alfa-Klotho se fusiona al terminal C en relacion con el polipéptido
del FGF-23. Los métodos para la elaboracién de proteinas de fusién son bien conocidos en la técnica.

Los polipéptidos de fusién de la invencién tienen al menos dos polipéptidos que se enlazan covalentemente, en
donde un polipéptido proviene de una secuencia o dominio de proteina, por ejemplo, Klotho, y el otro polipéptido
proviene de otra secuencia o dominio de proteina, por ejemplo, FGF. Klotho y FGF, de los polipéptidos de fusion de
la invencién, se pueden unir mediante métodos bien conocidos por aquellos capacitados en el arte. Estos métodos
incluyen medios tanto quimicos como recombinantes.

Los acidos nucleicos que codifican los dominios que se van a incorporar en los polipéptidos de fusién de la
invencién, se pueden obtener empleando técnicas de rutina en el campo de la genética recombinante. Los textos
basicos que dan a conocer los métodos generales de uso de esta invencion incluyen Sambrook y Russell, Molecular
Cloning, A Laboratory Manual (3a Edicion, 2001); Kriegler, Gene Transfer and Expression: A Laboratory Manual
(1990); y Current Protocols in Molecular Biology (Ausubel y colaboradores, Editores, 1994 - 1999). En los acidos
nucleicos que codifican un polipéptido de fusiéon Klotho de la invencién, se puede utilizar la secuencia de acido
nucleico que codifica alfa-Klotho, representada por las SEQ ID NO: 1. En los acidos nucleicos que codifican un
polipéptido de fusién alfa-Klotho, se puede utilizar la secuencia de acido nucleico que codifica FGF23, representada
por la SEQ ID NO: 34. Las secuencias de acido nucleico de las moléculas de la invencién descritas en la presente
invencién, comprenden una secuencia de nucleétidos que hibrida a, o es al menos aproximadamente 95% o0 mas,
idéntica u homdloga a la SEQ ID NO: 1 o la SEQ ID NO: 34.

Las secuencias de acido nucleico que codifican los péptidos Klotho y FGF, se pueden obtener utilizando cualquiera
entre una variedad de métodos. Por ejemplo, las secuencias de acido nucleico que codifican los polipéptidos se
pueden clonar a partir de las bibliotecas de ADNc y de ADN gendmico mediante hibridacion con sondas, o se
pueden aislar empleando técnicas de amplificacion con cebadores de oligonucleétido. Mas comUnmente, se
emplean técnicas de amplificacion para amplificar y aislar las secuencias de Klotho y FGF, utilizando una plantilla de
ADN o de ARN (véase, por ejemplo, Dieffenfach & Dveksler, PCR Primers: A Laboratory Manual (1995)). De una
manera alternativa, se pueden producir sintéticamente y unir oligonucleétidos que se superponen, para producir uno
0 mas de los dominios. Los acidos nucleicos que codifican alfa-Klotho o FGF-23 también se pueden aislar a partir de
bibliotecas de expresion utilizando anticuerpos como sondas.

De acuerdo con la presente invencion, alfa-Klotho y FGF-23 se pueden enlazar ya sea directamente, o bien por
medio de un enlazador covalente, incluyendo enlazadores de aminoéacidos, tal como un enlazador de poliglicina, u
otro tipo de enlazador quimico, incluyendo, enlazadores de carbohidratos, enlazadores de lipidos, enlazadores de
acidos grasos, enlazadores de poliéter, tales como PEG, etc. (Véase por ejemplo, Hermanson, Bioconjugate
techniques (1996)). Los polipéptidos que forman la fusion / el polipéptido de fusién, tipicamente son terminal C
enlazado al terminal N, aunque también pueden ser terminal C enlazado al término C, terminal N enlazado al
terminal N, o terminal N enlazado al terminal C. Se pueden insertar uno o mas dominios de polipéptido en una
localizacién interna dentro de un polipéptido de fusion de la invencién. Los polipéptidos de la proteina de fusion
pueden estar en cualquier orden. Los polipéptidos de fusion se pueden producir mediante el enlace covalente de una
cadena de aminoéacidos de una secuencia de proteina, por ejemplo, un subdominio extracelular de Klotho, a una
cadena de aminoacidos de otra secuencia de proteina, por ejemplo, FGF-23, mediante la preparacién de un
polinucleétido recombinante que codifica en forma contigua la proteina de fusion. Las diferentes cadenas de
aminoacidos en una proteina de fusién, se pueden empalmar directamente entre si, o se pueden empalmar
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indirectamente entre si por medio de un grupo enlazador quimico o de un grupo enlazador de aminoacidos. El grupo
enlazador de aminoacidos puede ser de aproximadamente 200 aminoacidos o mas de longitud, o, en términos
generales, de 1 a 100 aminoéacidos. En algunas formas de realizacion, se incorporan residuos de prolina en el
enlazador para prevenir la formacion de elementos estructurales secundarios significativos por parte del enlazador.
Los enlazadores con frecuencia son subsecuencias flexibles de aminoacidos que se sintetizan como parte de una
proteina de fusidon recombinante. Estos enlazadores flexibles son conocidos por las personas capacitadas en la
técnica.

De acuerdo con la presente invencion, la secuencia de aminoacidos de un subdominio extracelular de alfa-Klotho o
un fragmento del mismo se puede enlazar al FGF-23 por medio de un enlazador peptidico. Los ejemplos de
enlazadores peptidicos son bien conocidos en el arte, y se describen en la presente invencion. Por ejemplo, los
enlazadores peptidicos, generalmente incluyen varios residuos Gly y varios residuos Ser, tales como: (GlysSer)s
(SEQ ID NO: 11), polipéptido Glys Ser (SEQ ID NO: 12), Gly (SEQ ID NO: 13), Gly Gly (SEQ ID NO: 14), Gly Ser
(SEQ ID NO: 15), Gly, Ser (SEQ ID NO: 16), Ala (SEQ ID NO: 17), y Ala Ala (SEQ ID NO: 18). De una manera
especifica, un enlazador peptidico para uso en una proteina de fusion de la invencién puede actuar como una
articulacion flexible.

La secuencia de sefial de alfa-Klotho o FGF-23 se puede excluir antes de la incorporacion de Klotho en una proteina
de fusidn de la invencion. Se puede incluir la secuencia de sefial para Klotho o FGF de la proteina de fusion, por
ejemplo, el polipéptido representado por la SEQ ID NO: 19. Sin embargo, estas secuencias también se pueden
omitir, y ser reemplazadas con la secuencia de sefial de una proteina diferente, por ejemplo, la secuencia de sefial
de 1gG (SEQ ID NO: 9). En términos generales, las composiciones farmacéuticas de la invencién contendran la
forma madura de alfa-Klotho y FGF-23.

En términos generales, se excluyen los intrones de cualquiera o de ambas fracciones de alfa-Klotho o del FGF-23
antes de incorporarse en un polipéptido de fusion.

Los polipéptidos de fusion de la invencién pueden incluir uno 0 mas polimeros covalentemente unidos a una 0 mas
cadenas laterales de aminoacidos reactivos. A manera de ejemplo, y no de limitacion, estos polimeros incluyen
polietilenglicol (PEG), el cual se puede unir a uno o mas residuos de sulfhidrilo de cisteina libres, bloqueando de esta
manera la formacién de enlaces de disulfuro y la agregacion, cuando se expone la proteina a condiciones oxidantes.
Ademas, se espera que la PEGilacion de los polipéptidos de fusién de la invencién proporcione tales propiedades
mejoradas, tales como una vida media mas larga, mayor solubilidad y resistencia a la proteasa. Los polipéptidos de
fusién de la invencién, alternativamente, se pueden modificar mediante la adicion covalente de polimeros a los
grupos amino libres, tales como la lisina épsilon o el grupo amino del terminal N. Las cisteinas y lisinas preferidas
para la modificacion covalente seran aquéllas que no estén involucradas en el enlace del receptor, en el enlace de
heparina, o en el plegado apropiado de la proteina. Sera evidente para alguien capacitado en el arte, que se pueden
emplear los métodos para ensayar la actividad bioquimica y/o biol6gica de los polipéptidos de fusion, con el objeto
de determinar si la modificacion de un residuo de aminoacido particular afecta la actividad de la proteina segun se
desee. Se contemplan y se conocen en al arte otras modificaciones adecuadas similares.

La invencion también se refiere a la expresion de un polipéptido de fusiéon que es al menos aproximadamente 95% o
mas, homologo a una secuencia de aminoacidos presentada en las SEQ ID NOs: 19 a 28.

4.3. Expresion de los polipéptidos de fusién de la invencién

Con el objeto de expresar la proteina de fusion de la invencion, las moléculas de ADN obtenidas mediante
cualquiera de los métodos descritos en la presente invencion o aquéllos que son conocidos en el arte, se pueden
insertar en vectores de expresion apropiados mediante técnicas bien conocidas en el arte. Por ejemplo, se puede
clonar un ADNCc bicatenario en un vector adecuado mediante prolongaciéon con homopolimeros, o mediante enlace
de enzimas de restriccion, que involucra el uso de enlazadores de ADN sintéticos o mediante ligamiento de
extremos romos. Las ligasas de ADN usualmente se utilizan para ligar las moléculas de ADN, y se puede evitar una
unién indeseable mediante el tratamiento con fosfatasa alcalina.

Por consiguiente, la invencion incluye vectores (por ejemplo, plasmidos recombinantes y bacteriéfagos) que incluyen
moléculas de acido nucleico (por ejemplo, genes o moléculas de acido nucleico recombinante que codifican genes),
como se describe en la presente invencién. El término "vector recombinante" incluye un vector (por ejemplo,
plasmido, fago, fasmido, virus, cosmido, fésmido, u otro vector de acido nucleico purificado) que ha sido alterado,
modificado, o disefiado por ingenieria genética de tal manera que contenga mas, menos, o diferentes secuencias de
acido nucleico que aquéllas incluidas en la molécula de acido nucleico nativa o natural a partir de la cual se derivo el
vector recombinante. Por ejemplo, un vector recombinante puede incluir una secuencia de nucleétidos que codifica
una fusién de alfa-Klotho-FGF23 operativamente enlazada a secuencias reguladoras, por ejemplo, secuencias
promotoras, secuencias terminadoras y/o sitios de enlazamiento de un ribosoma artificial (los RBS), como se definen
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en la presente invencion. Los vectores recombinantes que permiten la expresién de los genes o acidos nucleicos
incluidos en ellos, son denominados como "vectores de expresion”.

Para los huéspedes eucariotas, se pueden emplear diferentes secuencias reguladoras de transcripcion y de
traduccioén, dependiendo de la naturaleza del huésped. Se pueden derivar a partir de fuentes viral, tales como
adenovirus, virus de papiloma bovino, virus de simio, o similares, en donde las sefiales reguladoras estan asociadas
con un gen particular que tiene a alto nivel de expresion. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, el promotor TK
del virus del Herpes, el promotor temprano del SV40, el promotor del gen de levadura gal4, etc. Se pueden
seleccionar sefiales reguladoras del inicio de la transcripcion, lo que permite la represion o activacion, de tal manera
que se puede modular la expresion de los genes.

En algunas de las moléculas de la invenciéon descritas en la presente invencion, una o mas moléculas de ADN que
tienen una secuencia de nucleétidos que codifica una o mas cadenas de polipéptido de un polipéptido de fusion, se
enlazan operativamente a una o mas secuencias reguladoras, que son capaces de integrar la molécula de ADN
deseada en una célula huésped. Las células que han sido transformadas en forma estable mediante el ADN
introducido se pueden seleccionar, por ejemplo, mediante la introduccién de uno o mas marcadores que permitan la
seleccion de las células huésped que contengan el vector de expresién. Un gen marcador seleccionable o bien se
puede enlazar directamente a una secuencia de acido nucleico que se vaya a expresar, o se puede introducir en la
misma célula mediante cotransfeccion. También se pueden necesitar elementos adicionales para la sintesis 6ptima
de las proteinas descritas en la presente invencion. Seria evidente para una persona ordinariamente capacitada en
el arte cuéles elementos adicionales utilizar.

Los factores importantes en la seleccion de un plasmido o vector viral particular incluyen, pero no se limitan a, la
facilidad con la cual las células receptoras que contienen al vector son reconocidas y seleccionadas de aquellas
células receptoras que no contienen al vector; el nimero de copias del vector que se desean en un huésped
particular; y si es deseable poder "lanzar" el vector entre células huésped de diferentes especies.

Una vez que se construye el(los) vector(es) para incluir una secuencia de ADN para la expresion, se puede(n)
introducir en una célula huésped apropiada mediante uno o0 mas de una variedad de métodos adecuados que son
conocidos en el arte, incluyendo, pero sin limitarse a, por ejemplo, transformacién, transfeccién, conjugacion, fusién
de protoplastos, electroporacién, precipitacion de fosfato de calcio, microinyeccion directa, etc.

Las células huésped pueden ser o bien procariotas o eucariotas. Los ejemplos de las células huésped eucariotas
incluyen, por ejemplo, células de mamifero, tales como células humanas, de mono, de ratén, y de ovario de hamster
chino (CHO). Estas células facilitan las modificaciones de proteinas en forma posterior a la traduccién, incluyendo,
por ejemplo, plegamiento correcto o glicosilacion. Adicionalmente, también se pueden utilizar células de levadura
para expresar los polipéptidos de fusién de la invencién. Como la mayoria de las células de mamifero, las células de
levadura hacen posible las modificaciones de proteinas posteriores a la traduccién, incluyendo, por ejemplo,
glicosilacion. Existen una cantidad de estrategias de ADN recombinante que utilizan secuencias promotoras fuertes,
y plasmidos de alto nimero de copias que se pueden utilizar para la produccién de proteinas en levadura. La
maguinaria de transcripcion y traduccion de levadura puede reconocer a las secuencias guia sobre los productos
génicos de mamifero clonados, haciendo posible de esta manera la secrecién de los péptidos que portan las
secuencias guia (es decir, prepéptidos). Un método particularmente preferido de produccion de alto rendimiento de
los polipéptidos de fusion de la invencion es a través del uso de amplificacion de dihidrofolato reductasa (DHFR) en
células CHO deficientes en DHFR, mediante el uso de niveles sucesivamente crecientes de metotrexato, como se
describe en la patente de los Estados Unidos No. 4.889.803. El polipéptido obtenido puede estar en una forma
glicosilada.

Después de la introduccién de uno o mas vectores, las células huésped normalmente se cultivan en un medio
selectivo, el cual selecciona el crecimiento de las células que contienen al vector. La purificacién de las proteinas
recombinantes se puede llevar a cabo mediante cualquiera de los métodos conocidos en el arte o descritos en la
presente invencién, por ejemplo, por medio de cualquiera de los procedimientos convencionales que involucran
extraccion, precipitacion, cromatografia y electroforesis. Un proceso de purificacion adicional que se puede emplear
para la purificacion de proteinas es la cromatografia de afinidad utilizando anticuerpos monoclonales que se enlazan
con una proteina objetivo. En términos generales, las preparaciones sin purificar que contengan una proteina
recombinante se pasan a través de una columna sobre la cual se inmoviliza un anticuerpo monoclonal adecuado. La
proteina usualmente se enlaza a la columna a través del anticuerpo especifico, mientras que las impurezas pasan a
través de ella. Después de lavar la columna, se eluye la proteina del gen mediante el cambio del pH o de la fuerza
i6nica, por ejemplo.

4.4. Ensayos para evaluar la actividad del polipéptido de fusion

Los ensayos descritos en la presente invencion (véase el Ejemplo 2) y aquéllos conocidos en el arte, se pueden
utilizar para detectar la actividad de Klotho o FGF de los polipéptidos de fusién de la invencion. Los ensayos de
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actividad adecuados incluyen ensayos de enlazamiento del receptor, ensayos de proliferacién celular, y ensayos de
sefializacion celular. Por ejemplo, un ensayo de enlazamiento que se puede utilizar para determinar si un polipéptido
de fusion tiene actividad de Klotho o FGF incluye ensayar el enlazamiento de un polipéptido de fusién a un receptor
del FGF. Los ensayos de enlazamiento del receptor del FGF incluyen, pero no se limitan a, ensayos tanto
competitivos como no competitivos. Por ejemplo, se puede detectar el enlazamiento del receptor del FGF poniendo
en contacto las células que expresen un receptor del FGF con un FGF marcado (por ejemplo, un marcador
radioactivo) y con concentraciones crecientes de un polipéptido de fusidon de Klotho-FGF no marcado. Los dos
ligandos que compiten por el enlazamiento con el mismo receptor, se agregan a una mezcla de reaccién que
contenga la célula. Posteriormente se lavan las células, y se mide el FGF marcado. Una disminucién en la cantidad
del FGF marcado enlazado con su receptor en presencia del polipéptido de fusion no marcado es indicativa del
enlazamiento del polipéptido de fusién de Klotho-FGF al receptor. De forma alternativa, el polipéptido de fusion de
Klotho-FGF se puede marcar, y se detecta el enlazamiento directo del polipéptido de fusion a la célula.

La actividad de Klotho o FGF también se puede medir mediante la determinacion de si el polipéptido de fusion
induce o no una respuesta celular. Por ejemplo, en algunas formas de realizacién, un ensayo para detectar la
actividad biologica de un polipéptido de fusion de Klotho-FGF involucra poner en contacto las células que expresan
un receptor del FGF con un polipéptido de fusién, analizar una respuesta celular, tal como, por ejemplo, proliferacion
celular o activacion de Egr-1, el diametro de miotubos en las células C2C12, y comparar la respuesta celular en
presencia y en ausencia del polipéptido de fusiéon. Un aumento en la respuesta celular en presencia del complejo del
polipéptido de fusion en relacién con su ausencia, indica que el polipéptido de fusidon tiene actividad bioldgica.
También, se puede medir un aumento en un evento de sefializacion secuencia abajo desde el receptor como una
indicacion de la actividad biolégica (por ejemplo, fosforilacién de FGFR, FRS2, ERK1/2, p70S6K, etc.).

4.5. Composiciones farmacéuticas y métodos de tratamiento

La invencion también se relaciona con composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas polipéptidos de fusion
de la invencion y un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas pueden
incluir ademas una dosis farmacéuticamente efectiva de heparina. Estas composiciones farmacéuticas se pueden
incluir en un kit o contenedor. Este kit o contenedor se puede empacar con las instrucciones relacionadas a la vida
media in vivo o a la vida util in vitro prolongada de los polipéptidos de fusion. Opcionalmente, asociado con dicho kit
o contenedor(es) puede haber una notificaciéon en la forma prescrita por una agencia gubernamental que regula la
fabricacion, el uso, o la venta de productos farmacéuticos o biolégicos, cuya notificacion refleje la aprobacion por
parte de la agencia gubernamental, para la fabricacién, uso, o venta para administracion a humanos. Estas
composiciones se pueden utilizar en métodos para el tratamiento, la prevencion, o la mejoria de una enfermedad o
de un sintoma de una enfermedad (por ejemplo, una condicién relacionada con la edad o un trastorno metabdlico)
en un paciente, de preferencia un mamifero, y de una manera muy preferible un ser humano, mediante la
administracion de la composicion farmacéutica al paciente.

En general, una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion farmacéutica de la invencion es de
aproximadamente 0,0001 mg/kg a 0,001 mg/kg; de 0,001 mg/kg hasta aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal,
o de aproximadamente 0,02 mg/kg hasta aproximadamente 5 mg/kg de peso corporal. Cominmente, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un polipéptido de fusiéon es de aproximadamente 0,001 mg hasta aproximadamente
0,01 mg, de aproximadamente 0,01 mg hasta aproximadamente 100 mg, o de aproximadamente 100 mg hasta
aproximadamente 1000 mg, por ejemplo. De preferencia, una cantidad terapéuticamente efectiva de un polipéptido
de fusion es de aproximadamente 0,001 mg/kg a 2 mg/kg.

Las formulaciones farmacéuticas Optimas para un polipéptido de fusion pueden ser determinadas por alguien
ordinariamente capacitado en el arte, dependiendo de la ruta de administracién y de la dosificacion deseada.
(Véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18%** Edicién (1990), Mack Publishing Co., Easton, Pa).

Los polipéptidos de fusion de la invencion se pueden administrar como una composicién farmacéutica que puede
estar en la forma de un solido, liquido, o gas (aerosol). Las vias de administracién tipicas pueden incluir, sin
limitacion, oral, topica, parenteral, sublingual, rectal, vaginal, intradérmica, e intranasal. La administracion parenteral
incluye inyecciones subcutdneas, técnicas de inyeccion o infusion intravenosa, intramuscular, intraperitoneal,
intrapleural, o intraesternal. De preferencia, las composiciones se administran parenteralmente. Mas
preferiblemente, las composiciones se administran en forma intravenosa. Las composiciones farmacéuticas de la
invencion se pueden formular para permitir que esté biodisponible un polipéptido de la invencion después de la
administracion de la composicion a un sujeto. Las composiciones pueden tomar la forma de una o mas unidades de
dosificacion, en donde, por ejemplo, una tableta puede ser una unidad de dosificacion Unica, y un contenedor de un
polipéptido de la invencién en forma de aerosol puede contener una pluralidad de unidades de dosificacion.

Los materiales utilizados en la preparacion de las composiciones farmacéuticas pueden ser no toxicos en las
cantidades utilizadas. Sera evidente para aquéllos ordinariamente capacitados en el arte, que la dosificacién 6ptima
del(de los) ingrediente(s) activo(s) en la composicién farmacéutica dependera de una variedad de factores. Los
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factores relevantes incluyen, sin limitacion, el tipo de sujeto (por ejemplo, un ser humano), el estado de salud general
del sujeto, el tipo de condicién relacionada con la edad o el trastorno metabolico del que el sujeto que requiere del
tratamiento, el uso de la composicion como parte de un régimen de mdultiples farmacos, la forma particular del
polipéptido de la invencion, la forma de administracién, y la composicién empleada.

El portador o vehiculo farmacéuticamente aceptable puede ser un material formado por particulas, de tal manera
gue las composiciones estén, por ejemplo, en forma de tableta o polvo. El(los) portador(es) puede(n) ser liquido(s),
siendo las composiciones, por ejemplo, un jarabe oral o un liquido inyectable. Ademas, el(los) portador(es) puede(n)
ser gaseoso(s), para proporcionar una composicion en aerosol Gtil, por ejemplo, en la administracién por inhalacion.

El término “portador” se refiere a un diluyente, adyuvante, o excipiente, con el que se administra un polipéptido de la
invencion. Estos portadores farmacéuticos pueden ser liquidos, tales como agua y aceites, incluyendo aquéllos
originados a partir del petréleo, de origen animal, vegetal, o sintético, tales como aceite de cacahuate, aceite de
semilla de soya, aceite mineral, aceite de ajonjoli, y similares. Los portadores pueden ser solucién salina, goma de
acacia, gelatina, pasta de almidén, talco, queratina, silice coloidal, urea, y similares. Ademas, se pueden utilizar
agentes auxiliares, estabilizantes, espesantes, lubricantes, y colorantes. En una forma de realizacién, cuando se
administran a un sujeto, los polipéptidos de la invencién y los portadores farmacéuticamente aceptables son
estériles. El agua es un portador preferido cuando el polipéptido de la invencién se administra en forma intravenosa.
También se pueden emplear soluciones salinas y soluciones de dextrosa acuosa y glicerol como portadores liquidos,
en particular para soluciones inyectables. Los portadores farmacéuticos adecuados también incluyen excipientes
tales como almidoén, glucosa, lactosa, sacarosa, gelatina, malta, arroz, harina, tiza, gel de silice, estearato de sodio,
monoestearato de glicerol, talco, cloruro de sodio, leche descremada deshidratada, glicerol, propilenglicol, agua,
etanol, y similares. Las presentes composiciones, si se desea, también pueden contener cantidades menores de
agentes humectantes o emulsionantes, o agentes reguladores del pH.

La composicion se puede usar para administracion oral, y si es asi, la composicién esta de preferencia en una forma
sélida o liquida, en donde las formas semisélidas, semiliquidas, en suspension, y en gel, estan incluidas dentro de
las formas consideradas en la presente invencidn, ya sea como sélidos o como liquidos.

Como una composicion sélida para administracién oral, la composicion se puede formular en un polvo, granulo,
tableta comprimida, pildora, capsula, goma de mascar, oblea, o una forma similar. Esta composicién sélida
tipicamente contiene uno o mas diluyentes inertes. Ademas, pueden estar presentes uno o mas de los siguientes
compuestos: aglutinantes tales como etil celulosa, carboximetilcelulosa, celulosa microcristalina, o gelatina;
excipientes tales como almidon, lactosa o dextrinas, agentes desintegrantes tales como acido alginico, alginato de
sodio, Primogel, almidén de maiz y similares; lubricantes tales como estearato de magnesio o Sterotex; deslizantes
tales como didxido de silicio coloidal; agentes edulcorantes tales como sacarosa 0 sacarina, un agente saborizante
tal como menta, salicilato de metilo, 0 saborizante de naranja, y un agente colorante.

Cuando la composicién farmacéutica esta en la forma de una capsula, por ejemplo, una capsula de gelatina, puede
contener, ademas de los materiales del tipo anterior, un portador liquido, tal como polietilenglicol, ciclodextrina, o un
aceite graso.

La composicion farmacéutica puede estar en la forma de un liquido, por ejemplo, un elixir, jarabe, solucion,
emulsion, o suspension. El liquido puede ser util para administracion oral o para suministro mediante inyeccion.
Cuando se pretende para administracion oral, una composicién puede contener uno 0 mas entre un agente
edulcorante, conservantes, tinte/colorante, y mejorador del sabor. En una composicion para administraciéon mediante
inyeccion, se pueden incluir también uno 0 mas entre un agente tensoactivo, conservante, humectante, un agente
dispersante, un agente de suspensién, un regulador, un estabilizante, y agente isoténico.

Las composiciones liquidas de la invencién, ya sean soluciones, suspensiones, u otra forma similar, también pueden
incluir uno o mas de los siguientes compuestos: diluyentes estériles tales como agua para inyeccion, solucién salina,
de preferencia suero fisioldgico, soluciéon de Ringer, cloruro de sodio isotonico, aceites fijos tales como mono o
diglicéridos sintéticos, los cales pueden servir como el disolvente o el medio de suspension, polietilenglicoles,
glicerina, ciclodextrina, propilenglicol, u otros disolventes; agentes antibacterianos tales como alcohol bencilico o
metilparabeno; antioxidantes tales como acido ascoérbico o bisulfito de sodio; agentes quelantes tales como acido
etilendiaminotetraacético; reguladores tales como acetatos, citratos o fosfatos, y agentes para el ajuste de la
tonicidad tales como cloruro de sodio o dextrosa. Una composicion parenteral se puede colocar en una ampolleta,
una jeringa desechable, o un vial de multiples dosis elaborado en vidrio, plastico, u otro material. El suero fisiol6gico
es un adyuvante preferido. Una composicion inyectable es de preferencia estéril.

Las composiciones farmacéuticas contienen una cantidad efectiva de un compuesto de la invencién (por ejemplo, el
polipéptido de fusién), de tal manera que se obtendra una dosificacién adecuada. Las composiciones farmacéuticas
pueden contener la cantidad efectiva conocida de los compuestos como se prescriben actualmente para sus
trastornos respectivos.
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La via de administracion del polipéptido de la invencién utilizado en los regimenes profilacticos y/o terapéuticos que
sera efectivo en la prevencion, tratamiento, y/o manejo de una condicién relacionada con la edad o trastorno
metabdlico, se puede basar en las vias de administracion actualmente prescritas para otros compuestos
terapéuticos conocidos en el arte. Los polipéptidos de la invencion se pueden administrar por cualquier via
conveniente, por ejemplo, mediante infusién o inyeccién de bolo, mediante absorcion a través de los revestimientos
epiteliales o0 mucosos (por ejemplo, mucosa oral, mucosa rectal, y mucosa intestinal, etc.). La administracion puede
ser sistémica o local. Se conocen diferentes sistemas de suministro, por ejemplo, microparticulas, microcapsulas,
capsulas, etc., y pueden ser Utiles para la administracién de un polipéptido de la invencion. Se puede administrar
mas de un polipéptido de la invencién a un sujeto. Los métodos de administracién pueden incluir, pero no se limitan
a, administracién oral y administracion parenteral; la administracion parenteral incluye, pero no se limita a,
intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, subcutanea, intranasal, epidural, sublingual, intranasal,
intracerebral, intraventricular, intratecal, intravaginal, transdérmica, rectal, mediante inhalacién, o en forma tdpica a
los oidos, la nariz, los ojos, o la piel.

Los polipéptidos de la invencién se pueden administrar en forma parenteral. Especificamente, los polipéptidos de la
invencion se pueden administrar en forma intravenosa.

También se puede emplear la administracion pulmonar, por ejemplo, mediante el uso de un inhalador o nebulizador,
y la formulacién con un agente formador de aerosol, o por medio de perfusiéon en un fluorocarbono o en un
tensoactivo pulmonar sintético. Los polipéptidos de la invencion también se pueden formular como un supositorio,
con los aglutinantes y portadores tradicionales, tales como triglicéridos.

Los polipéptidos de la invencidon se pueden suministrar en un sistema de liberacién controlada. Por ejemplo, se
puede utilizar una bomba (véase Sefton, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 1987, 14, 201; Buchwald y colaboradores,
Surgery 1980, 88: 507; Saudek y colaboradores, N. Engl. J. Med. 1989, 321: 574). También se pueden utilizar
materiales poliméricos para la liberacion controlada de los polipéptidos de la invencion (véase Medical Applications
of Controlled Release, Langer y Wise (Editores), CRC Pres., Boca Raton, FL, 1974; Controlled Drug Bioavailability,
Drug Product Design and Performance, Smolen y Ball (Editores), Wiley, Nueva York, 1984; Ranger y Peppas, J.
Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem. 1983, 23, 61; véase también Levy y colaboradores, Science 1985, 228, 190;
Durante y colaboradores, Ann. Neurol., 1989, 25, 351; Howard y colaboradores, J. Neurosurg., 1989, 71, 105).
Especificamente, se puede colocar un sistema de liberaciéon controlada en proximidad del objetivo de los
polipéptidos de la invencion, por ejemplo, el cerebro, requiriendo, por consiguiente, solamente una fraccion de la
dosis sistémica (véase, por ejemplo, Goodson, en Medical Applications of Controiled Release, ver mas arriba,
volumen 2, 1984, paginas 115 - 138). Se pueden utilizar otros sistemas de liberaciéon controlada discutidos en la
revisién hecha por Langer (Science 1990, 249, 1527 - 1533).

Los materiales poliméricos utilizados para lograr la liberacion controlada o prolongada de los polipéptidos de la
invenciéon se dan a conocer, por ejemplo, en la patente de los Estados Unidos No. 5.679.377; en la patente de los
Estados Unidos No. 5.916.597; en la patente de los Estados Unidos No. 5.912.015; en la patente de los Estados
Unidos No. 5.989.463; en la patente de los Estados Unidos No. 5.128.326; en la publicacién PCT No. WO 99/15154;
y en la publicacion PCT No. WO 99/20253. Los ejemplos de los polimeros utilizados en las formulaciones de
liberacién prolongada incluyen, pero no se limitan a, poli(2-hidroxi-etil-metacrilato), poli(metil metacrilato), poli(acido
acrilico), poli(etileno-co-vinil acetato), poli(acido metacrilico), poliglicélidos (PLG), polianhidridos, poli(N-vinil-
pirrolidona), poli(vinil alcohol), poliacrilamida, poli(etilenglicol), polilactidos (PLA), poli(lactido-co-glicélidos) (PLGA), y
poliortoésteres. De preferencia, el polimero utilizado en una formulacion de liberacién prolongada es inerte, esta libre
de impurezas lixiviables, es estable durante almacenamiento, estéril y biodegradable.

En general, una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion farmacéutica de la invencion es de
aproximadamente 0,0001 mg/kg a 0,001 mg/kg; de 0,001 mg/kg hasta aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal,
o de aproximadamente 0,02 mg/kg hasta aproximadamente 5 mg/kg de peso corporal.

En otras formas de realizacion, el régimen profilactico y/o terapéutico involucra administrar a un paciente una o mas
dosis de una cantidad efectiva de un polipéptido de la invencién, en donde la dosis de una cantidad efectiva alcanza
un nivel en plasma de al menos 0,01 pg/mL hasta al menos 400 pg/mL del polipéptido de la invencion.

Un régimen profilactico y/o terapéutico puede involucrar la administracion a un paciente de una pluralidad de dosis
de una cantidad efectiva de un polipéptido de la invencién, en donde la pluralidad de dosis mantiene un nivel en
plasma de al menos 0,01 pg/mL a 400 pug/mL del polipéptido de la invencion. El régimen profilactico y/o terapéutico
se puede administrar durante al menos 1 dia, 1 mes, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses, 8
meses, 0 9 meses.

El régimen profilactico y/o terapéutico puede involucrar la administracion de un polipéptido de la invenciéon en
combinacién con uno o mas productos terapéuticos adicionales. Las dosificaciones recomendadas de los uno o mas
productos terapéuticos actualmente utilizados para la prevencion, tratamiento, y/o manejo de una condicion
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relacionada con la edad o un trastorno metabdlico, se pueden obtener a partir de cualquier referencia en la técnica,
incluyendo, pero sin limitarse a, Hardman y colaboradores, Editores, Goodman & Gilman's The Pharmacological
Basis Of Basis Of Therapeutics, 10% Edicion, Mc-Graw-Hill, Nueva York, 2001; Physician's Desk Reference (60%"*
Edicion, 2006).

La invencion incluye métodos de tratamiento de trastornos en donde sea deseable la actividad agonista de la
proteina Klotho y FGF. Los ejemplos de estos métodos de la invencién incluyen, pero no se limitan a, una condicion
relacionada con la edad o trastornos metabdlicos.

La invencion incluye métodos para el tratamiento o la prevencion de una condicion relacionada con la edad en un
individuo. A un individuo que necesite del tratamiento, se le administra una dosis farmacolégicamente efectiva de
una composicién farmacéutica que contenga un polipéptido de fusion Klotho, que tiene al menos un subdominio
extracelular de una proteina Klotho y un factor de crecimiento de fibroblastos, para tratar o prevenir la condicién
relacionada con la edad. En algunos casos, el polipéptido de fusién Klotho se administra conjuntamente con una
dosis farmacolégicamente efectiva de heparina. Las condiciones relacionadas con la edad incluyen sarcopenia,
atrofia de la piel, pérdida de masa muscular, atrofia del cerebro, ateroesclerosis, arterioesclerosis, enfisema
pulmonar, osteoporosis, osteoartritis, incompetencia inmunolégica, presién sanguinea alta, demencia, enfermedad
de Huntington, enfermedad de Alzheimer, cataratas, degeneracion macular relacionada con la edad, cancer de
préstata, embolia, menor expectativa de vida, pérdida de memoria, arrugas, funcién renal deteriorada, y pérdida de
audicion relacionada con la edad. En un caso particular, se administra una proteina de fusion alfa-Klotho que
contiene al menos un dominio extracelular de la proteina alfa-Klotho y el factor de crecimiento de fibroblastos 23, a
un individuo que necesite el tratamiento para la pérdida de masa muscular.

La invencion también se refiere a un método para el tratamiento o a la prevencion de un trastorno metabolico en un
individuo. A un individuo que necesite el tratamiento se le administra una dosis farmacolégicamente efectiva de una
composicion farmacéutica que contiene un polipéptido de fusiéon Klotho, que tiene al menos un subdominio
extracelular de una proteina Klotho y un factor de crecimiento de fibroblastos, para tratar el trastorno metabdlico. En
algunos casos, el polipéptido de fusion Klotho se administra conjuntamente con una dosis farmacol6gicamente
efectiva de heparina. El método se puede utilizar en el tratamiento o la prevenciéon de diabetes tipo Il, sindrome
metabdlico, hiperglicemia, y obesidad. En un caso particular, se administra una proteina de fusién Klotho que
contiene al menos un dominio extracelular de una proteina beta-Klotho y el factor de crecimiento de fibroblastos 21,
a un individuo que necesite el tratamiento para un trastorno metabdlico.

La invencion también proporciona métodos para el tratamiento o la prevencion de hiperfosfatemia o calcinosis en un
individuo. A un individuo que necesite el tratamiento se le administra una dosis farmacolégicamente efectiva de una
composicion farmacéutica que contiene un polipéptido de fusién Klotho, que tiene al menos un subdominio
extracelular de una proteina Klotho y un factor de crecimiento de fibroblastos, para tratar hiperfosfatemia o
calcinosis. En algunos casos, el polipéptido de fusién Klotho se administra conjuntamente con una dosis
farmacoldgicamente efectiva de heparina. En un caso particular, se administra una proteina de fusién Klotho que
contiene al menos un dominio extracelular de una proteina alfa-Klotho y el factor de crecimiento de fibroblastos 23, a
un individuo que necesite el tratamiento para una hiperfosfatemia o calcinosis.

La invencién también se refiere a un método para el tratamiento o la prevencion de enfermedad renal cronica o
insuficiencia renal crénica en un individuo. A un individuo que necesite el tratamiento se le administra una dosis
farmacoldgicamente efectiva de una composicidn farmacéutica que contiene un polipéptido de fusion Klotho, que
tiene al menos un subdominio extracelular de una proteina Klotho y un factor de crecimiento de fibroblastos, para
tratar una enfermedad renal crénica o insuficiencia renal crénica. En algunos casos, el polipéptido de fusion Klotho
se administra conjuntamente con una dosis farmacolégicamente efectiva de heparina. En algunos casos, se
administra una proteina de fusion Klotho que contiene al menos un dominio extracelular de una proteina alfa-Klotho,
a un individuo que necesite el tratamiento para una enfermedad renal crénica o insuficiencia renal crénica.

La invencidn también incluye métodos para el tratamiento o la prevencion de cancer en un individuo. A un individuo
gue necesite el tratamiento se le administra una dosis farmacoldgicamente efectiva de una composicion
farmacéutica que contiene un polipéptido de fusién Klotho, que tiene al menos un subdominio extracelular de una
proteina Klotho y un factor de crecimiento de fibroblastos, para tratar cancer. EI método se puede utilizar en el
tratamiento o la prevencién de cancer de mama. En algunos casos, el polipéptido de fusion Klotho se administra
conjuntamente con una dosis farmacologicamente efectiva de heparina. En algunos casos, se administra una
proteina de fusién Klotho que contiene al menos un dominio extracelular de una proteina alfa-Klotho, a un individuo
gue necesite de tratamiento para el cancer.

En los métodos para el tratamiento de trastornos mediante la administracion de una composicion farmacéutica que
contiene un polipéptido de fusion Klotho, el polipéptido de fusién Klotho tiene al menos un subdominio extracelular
de una proteina Klotho y un factor de crecimiento de fibroblastos. En un caso particular, la proteina de fusién Klotho
contiene al menos un dominio extracelular de una proteina beta-Klotho y el factor de crecimiento de fibroblastos 21.
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La composicion del polipéptido de fusion Klotho se puede administrar de acuerdo con cualquier método de
administracidon conocido por aquellos capacitados en el arte y descritos en la presente invencion. Los métodos de
administracion preferidos incluyen la administracién subcutdnea o intravenosa. En la presente invencion se
describen otros modos de administracion efectivos.

4.6. Métodos de tratamiento y ensayos para evaluar la eficacia

Se divulgan métodos que disponen la administracion del polipéptido de fusién Klotho a un individuo, que pueden ser
usados para tratar una variedad de trastornos, incluyendo un trastorno relacionado con la edad o un trastorno
metabdlico. Sin querer limitarse por ninguna teoria en particular, los polipéptidos de fusion de Klotho/FGF se pueden
utilizar para tratar trastornos en donde haya una mala regulacion de Klotho o FGF. Los ejemplos de trastornos
incluyen trastornos metabdlicos y trastornos relacionados con la edad. Por ejemplo, los ratones con desactivacion
genética tanto de FGF23 como de Klotho exhiben una variedad de fenotipos similares, incluyendo baja actividad
fisica, retardo en el crecimiento, pérdida de masa muscular, atrofia de la piel, ateroesclerosis, lapsos de vida cortos,
etc. (Véase, Razzaque y Lanske, J. of Endrocrinology, 194: 1 - 10 (2007)).

En particular, los polipéptidos de fusién de Klotho/FGF23 de la invencion son particularmente Utiles en el tratamiento
de trastornos relacionados con el envejecimiento, incluyendo pérdida de masa muscular. Sin estar limitado por la
teoria, la capacidad de Klotho y FGF23 para controlar la homeostasis de minerales (por ejemplo, fosfato y calcio) y
de vitamina D, puede ser el medio mediante el cual estas proteinas modulan el envejecimiento y la atrofia muscular.

Por otra parte, los polipéptidos de fusion de Klotho/FGF19 y los polipéptidos de fusion de Klotho/FGF21, se pueden
utilizar para el tratamiento de un trastorno metabdlico. Por ejemplo, se ha demostrado que beta-Klotho y FGF19
controlan la homeostasis del acido biliar mediante la regulaciéon de la 7-a-hidroxilasa de colesterol (CYP7A1). Un
ejemplo no limitante del trastorno de homeostasis biliar es la colestasis. Se ha demostrado que beta-Klotho y FGF21
inducen lipélisis en adipocitos y, por consiguiente, un almacenamiento reducido de grasa y una ingestion de glucosa.
Los ejemplos no limitantes de los trastornos de lipolisis/almacenamiento de grasa son obesidad y enfermedades
metabdlicas y cardiovasculares asociadas.

Basandose al menos en parte en el descubrimiento de que FGF23 es capaz de estimular la excrecién de fosfato en
la orina, y por lo tanto de reducir los niveles de fosfato en el suero, los polipéptidos de fusion de alfa-Klotho-FGF23
de la invencidn se pueden utilizar para el tratamiento o la prevencion de hiperfosfatemia o calcinosis en un individuo.
Por ejemplo, se ha demostrado que una mutacién homocigoética con cambio de sentido en Klotho lo que resulta en
una deficiencia en Klotho en un paciente, puede provocar calcinosis tumoral grave y calcificacion arterial (Ichikawa y
colaboradores, J. Clin. Invest. 117: 2684 - 2691 (2007)). A un individuo se le administra una dosis
farmacoldgicamente efectiva de una composicion farmacéutica que contiene el polipéptido de fusion Klotho, que
tiene al menos un subdominio extracelular de una proteina Klotho y un factor de crecimiento de fibroblastos, para
tratar o prevenir la hiperfosfatemia o la calcinosis. En particular, un polipéptido de fusién Klotho que contiene al
menos un dominio extracelular de una proteina alfa-Klotho y un factor de crecimiento de fibroblastos, es util para el
tratamiento de hiperfosfatemia o calcinosis.

Los polipéptidos de fusion Klotho también se pueden utilizar para el tratamiento o la prevencion de enfermedad renal
cronica o insuficiencia renal crénica en un individuo. Por ejemplo, se ha demostrado que la expresion de Klotho se
reduce en el rifion de los pacientes con insuficiencia renal crénica, comparada con aquélla de los rifiones no
afectados (Koh y colaboradores, Biochem. Biophys. Res. Comm. 280: 1015 - 1020 (2001)). A un individuo se le
administra una dosis farmacoldégicamente efectiva de una composicion farmacéutica que contiene el polipéptido de
fusion Klotho, que tiene al menos un subdominio extracelular de una proteina Klotho y un factor de crecimiento de
fibroblastos, para tratar o prevenir la enfermedad renal crénica o insuficiencia renal crénica. En particular, un
polipéptido de fusion Klotho que contiene al menos un dominio extracelular de una proteina alfa-Klotho es util para el
tratamiento de la enfermedad renal crénica o insuficiencia renal crénica.

Los polipéptidos de fusién Klotho también se pueden utilizar para el tratamiento o la prevencion de cancer en un
individuo. Por ejemplo, se ha demostrado que la expresion de Klotho se reduce en el tejido de cancer de mama,
comparado con el tejido de cancer de mama normal (Wolf y colaboradores, Oncogene (2008), publicacion en linea
anticipada). A un individuo se le administra una dosis farmacol6gicamente efectiva de una composicion farmacéutica
que contiene el polipéptido de fusién Klotho, que tiene al menos un subdominio extracelular de una proteina Klotho y
un factor de crecimiento de fibroblastos, para tratar o prevenir el cancer, o cancer de mama. En particular, una
proteina de fusion Klotho que contiene al menos un dominio extracelular de una proteina alfa-Klotho es (til para el
tratamiento de cancer, o de cancer de mama.

Los métodos para evaluar la eficacia y/o para determinar la dosis efectiva de un polipéptido de fusién Klotho de la
invencion sobre un trastorno relacionado con la edad o un trastorno metabdlico, incluyen ensayos basados en el
organismo, por ejemplo, utilizando un mamifero (por ejemplo, un raton, rata, primate, o algin otro no humano), u otro
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animal (por ejemplo, pulpo, pez cebra, o un invertebrado tal como una mosca o un nematodo). El polipéptido de
fusion Klotho se puede administrar al organismo una vez o como un régimen (regular o irregular). Se evalla
entonces un parametro del organismo, por ejemplo, un parametro asociado con la edad. Los polipéptidos de fusién
Klotho que son de interés, dan como resultado un cambio en el parametro en relaciéon con uno de referencia, por
ejemplo, un parametro de un organismo de control. También se pueden evaluar otros parametros (por ejemplo,
relacionados con la toxicidad, la eliminacion, y la farmacocinética).

El polipéptido de fusion Klotho de la invencién se puede evaluar utilizando un animal que tenga un trastorno
particular, por ejemplo, un trastorno descrito en la presente invencion, por ejemplo, un trastorno relacionado con la
edad, o un trastorno metabdlico. Estos trastornos también pueden proporcionar un sistema sensibilizado en el que
se puedan observar los efectos o la fisiologia del polipéptido de prueba. Los ejemplos de trastornos incluyen:
desenervacion, atrofia por desuso; trastornos metabdlicos (por ejemplo, trastorno de animales obesos y/o diabéticos
tales como el ratén db/db y el ratén ob/ob); isquemia cerebral, de higado; modelos de cisplatina / taxol / vincristina;
diferentes trasplantes de tejido (xenoinjerto); modelos éseos transgénicos; sindromes de dolor (incluyendo trastornos
inflamatorios y neuropaticos); modelos de estrés por Paraquat, genotoxicos, y de estrés oxidativo; y modelos de
tumor I.

Para medir un trastorno relacionado con la edad, el modelo animal puede ser un animal que tenga un fenotipo
alterado cuando sea caléricamente restringido. Por ejemplo, las ratas F344 proporcionan un sistema de ensayo Util
para evaluar un polipéptido de fusion Klotho. Cuando son caléricamente restringidas, las ratas F344 tienen de 0 a
10% de incidencia de nefropatia. Sin embargo, cuando se alimentan a placer, tienen una incidencia de nefropatia del
60 al 100%.

Con el fin de evaluar un polipéptido de fusion Klotho de la invencién, se administra al animal (por ejemplo, una rata
F344 u otro animal adecuado), y se evalGa un parametro del animal, por ejemplo, después de un periodo de tiempo.
El animal se puede alimentar a placer o normalmente (por ejemplo, no bajo restriccién calérica, aunque se pueden
evaluar algunos parametros bajo tales condiciones). Tipicamente, se utiliza una cohorte de estos animales para el
ensayo. En términos generales, se puede indicar un polipéptido de prueba por alterar favorablemente la regulacién
del lapso de vida en el animal, si el polipéptido de prueba afecta al parametro en la direccion del fenotipo de un
sujeto animal similar para la restriccion calérica. Estos polipéptidos de prueba pueden causar al menos algunos de
los efectos reguladores del lapso de vida de la restriccion calérica, por ejemplo, un subconjunto de tales efectos, sin
gue se tenga que privar al organismo de la ingesta calodrica.

El parametro que se vaya a probar puede ser un parametro asociado con la edad o asociado con una enfermedad,
por ejemplo, un sintoma del trastorno asociado con el modelo animal. Por ejemplo, el polipéptido de prueba se
puede administrar a una Rata SH, y se monitorea la presién sanguinea. Un polipéptido de prueba que sea
favorablemente indicado puede provocar una mejoria del sintoma en relacion con un animal de referencia similar no
tratado con el polipéptido. Otros parametros relevantes para un trastorno o para el envejecimiento pueden incluir:
niveles de antioxidantes (por ejemplo, niveles o actividad de enzimas antioxidantes), resistencia al estrés (por
ejemplo, resistencia al Paraquat), temperatura corporal central, niveles de glucosa, niveles de insulina, niveles de
hormona estimulante de la tiroides, niveles de prolactina, y niveles de la hormona leutinizante.

Con el fin de medir la efectividad de los polipéptidos de la invencién para el tratamiento de un trastorno relacionado
con la edad, se puede utilizar un animal que tenga una expresion reducida de Klotho, por ejemplo, un ratén con un
Klotho mutante; véase Kuroo y colaboradores, Nature, 390; 45 (1997) y la publicacién de patente de los Estados
Unidos No. 2003/0119910.

Por ejemplo, se administra el polipéptido de prueba al ratén mutante, y se controlan los parametros relacionados con
la edad. Un polipéptido de prueba que sea favorablemente el indicado, puede provocar la mejoria del sintoma en
relacién con un animal de referencia similar no tratado con el polipéptido. Un parametro relevante para un trastorno
metabdlico o para el envejecimiento, se puede evaluar mediante la medicién del peso corporal, el examen sobre la
adquisicion de capacidad reproductiva, la medicion del nivel de azlcar en sangre, la observacion del lapso de vida,
la observacién de la piel, la observacion de las funciones motoras, tales como caminar, y similares. La evaluacion
también se puede hacer mediante la medicién del peso del timo, la observacion del tamafio de los nédulos
calcificados formados sobre la superficie interna de la cavidad toracica, y similares. Ademas, también es (til para la
evaluacion la determinacién cuantitativa del ARNm para el gen Klotho o para la proteina Klotho.

Incluso otros modelos in vivo y ensayos de organismos incluyen evaluar a un animal para determinar un parametro
metabdlico, por ejemplo, un parametro relevante para un trastorno de insulina, o diabetes tipo Il. Los ejemplos de
parametros metabolicos incluyen: concentracion de glucosa, concentracion de insulina, y sensibilidad a la insulina.

Otro ejemplo de sistema proporciona tumores, por ejemplo, en un modelo animal. Los tumores pueden ser
espontaneos o inducidos. Por ejemplo, los tumores se pueden desarrollar a partir de células que tengan una
variedad de constituciones genéticas, por ejemplo, pueden ser p53+ o p53-. También es posible utilizar organismos
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que tengan un trastorno autoinmune, por ejemplo, un ratéon NZB, el cual esta predispuesto a SLE. Con el objeto de
evaluar las caracteristicas de la enfermedad ésea, es posible, por ejemplo, utilizar un animal que tenga una
ovariotomia como modelo. Por ejemplo, para la osteoporosis. De una manera similar, para enfermedad de las
articulaciones, el modelo se puede basar en artritis adyuvante (por ejemplo, los ratones se pueden inmunizar con
proteoglicanos de cartilago, proteinas del grupo de alta movilidad, material de pared celular estreptocécica, o
colagenos); para enfermedad del rifion, se pueden utilizar ratones kd/kd. También estan disponibles modelos
animales de cognicion, en particular de aprendizaje y de memoria. También estan disponibles modelos animales de
diabetes y sus complicaciones, por ejemplo, el modelo de estreptozocina. Se pueden utilizar modelos caninos, por
ejemplo, para evaluar embolia e isquemia.

En la evaluaciéon de si un polipéptido de prueba es capaz de alterar la regulacién del lapso de vida, se pueden
monitorear o evaluar una cantidad de pardmetros o biomarcadores asociados con la edad. Los ejemplos de
parametros asociados con la edad incluyen: (i) lapso de vida de la célula o del organismo; (i) presencia o
abundancia de un transcripto genético o de un producto genético en la célula u organismo que tenga un patrén de
expresion dependiente de la edad bioldgica; (iii) resistencia de la célula u organismo al estrés; (iv) uno o mas
parametros metabdlicos de la célula u organismo (los ejemplos de parametros incluyen los niveles circulantes de
insulina, los niveles de glucosa en sangre; el contenido de grasa; la temperatura corporal central, etc.; (v) la
capacidad proliferativa de la célula o de un conjunto de células presentes en el organismo; y (vi) la apariencia fisica
0 el comportamiento de la célula u organismo.

El término "lapso de vida promedio" se refiere al promedio de la edad de muerte de una cohorte de organismos. En
algunos casos, el "lapso de vida promedio” se evalla utilizando una cohorte de organismos genéticamente idénticos
bajo condiciones medio ambientales controladas. Se desechan las muertes debidas a un percance. Cuando no se
puede determinar el lapso de vida promedio (por ejemplo, para seres humanos) bajo condiciones medio
ambientalmente controladas, se puede utilizar informacién estadistica confiable (por ejemplo, a partir de las tablas
actuariales) para una poblacion suficientemente grande, como el lapso de vida promedio.

La caracterizacion de las diferencias moleculares entre dos de estos organismos, por ejemplo, un organismo de
referencia y un organismo tratado con un polipéptido de fusién Klotho, puede revelar una diferencia en el estado
fisiolégico de los organismos. El organismo de referencia y el organismo tratado son tipicamente de la misma edad
cronoldgica. El término "edad cronolégica”, como se utiliza en la presente invencion, se refiere al tiempo transcurrido
desde un evento previamente seleccionado, tal como la concepcién, una etapa embrionaria o fetal definida, o, mas
preferiblemente, el nacimiento. Se pueden emplear una variedad de criterios para determinar si los organismos son
de la "misma" edad cronolégica para el analisis comparativo. Tipicamente, el grado de precision requerido es una
funcién del lapso de vida promedio de un organismo de tipo silvestre. Por ejemplo, para el nematodo C. elegans,
para el cual la cepa de tipo silvestre N2 de laboratorio vive un promedio de aproximadamente 16 dias bajo algunas
condiciones controladas, los organismos de la misma edad pueden haber vivido durante el mismo nimero de dias.
Para ratones, un organismo de la misma edad puede haber vivido durante el mismo nimero de semanas 0 meses;
para primates o seres humanos, el mismo nimero de afios (o dentro de 2, 3, 0 5 afios); y asi sucesivamente. En
términos generales, los organismos de la misma edad cronolégica pueden haber vivido durante una cantidad de
tiempo dentro del 15, 10, 5, 3, 2 0 1% del lapso de vida promedio de un organismo de tipo silvestre de esa especie.
De preferencia, los organismos son organismos adultos, por ejemplo, los organismos ha vivido durante al menos una
cantidad de tiempo en el que el organismo de tipo silvestre promedio ha madurado hasta una edad en la cual es
competente para reproducirse.

El ensayo de criba del organismo se puede llevar a cabo antes de que los organismos exhiban las caracteristicas
fisicas evidentes del envejecimiento. Por ejemplo, los organismos pueden ser adultos que hayan vivido solamente el
10, 30, 40, 50, 60, o 70 por ciento del lapso de vida promedio de un organismo de tipo silvestre de la misma especie.
Se han reportado cambios asociados con la edad en el metabolismo, competencia inmune, y estructura
cromosomica. Cualquiera de estos cambios se puede evaluar, ya sea en un sujeto de prueba (por ejemplo, para un
ensayo basado en el organismo), o para un paciente (por ejemplo, antes, durante, o después del tratamiento con un
compuesto terapéutico descrito en la presente invencion).

También se puede evaluar un marcador asociado con la restriccion calérica en el organismo de un sujeto de un
ensayo de cribado (o de un sujeto tratado). Aunque estos marcadores pueden no estar asociados con la edad,
pueden ser indicativos de un estado fisioldégico que se altera cuando se modula la ruta de Klotho. El marcador puede
ser un ARNm o una proteina cuya abundancia cambia en los animales caléricamente restringidos. La publicacién
internacional No. WO 01/12851 y la patente de los Estados Unidos No. 6.406.853 describen ejemplos de
marcadores. Se pueden utilizar modelos celulares derivados a partir de células de un animal descrito en la presente
invencion o analogas a un modelo animal descrito en la presente invencion, para un ensayo basado en células.

Los modelos para evaluar el efecto de un polipéptido de prueba sobre atrofia muscular incluyen: 1) pérdida de masa
muscular del gastrocnemio medial de rata resultante de desenervacion, por ejemplo, mediante el corte del nervio
ciatico derecho a la mitad del muslo; 2) pérdida de masa muscular del gastrocnemio medial de rata resultante de
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inmovilizacién, por ejemplo, mediante la fijacion de la articulacion del tobillo derecho a 90 grados de flexion; 3)
pérdida de masa muscular del gastrocnemio medial de rata resultante de la suspensién de la extremidad trasera;
(véase, por ejemplo, la solicitud de patente de los Estados Unidos No. 2003-0129686); 4) atrofia de musculo
esquelético resultante del tratamiento con la citoquina caquéctica: interleucina-1 (IL-1) (R. N. Cooney, S. R. Kimball,
T. C. Vary, Shock 7, 1 - 16 (1997)); y 5) atrofia de musculo esquelético resultante del tratamiento con el
glucocorticoide, dexametasona (A. L. Goldberg, J Biol Chem 244, 3223 - 9 (1969)).

Los ejemplos de modelos animales para AMD incluyen: modelo de raton inducido por laser que estimula la
degeneracion macular exudativa (himeda), Bora y colaboradores, Proc. Natl. Acad. Sci. EUA, 100: 2679 - 84 (2003);
un raton transgénico que expresa una forma mutada de catepsina D, que da como resultado caracteristicas
asociadas con la forma de "atrofia geografica" de la AMD (Rakoczy y colaboradores, Am. J. Pathol., 161: 1515 - 24
(2002)); y un ratén transgénico que sobreexpresa el VEGF en el epitelio del pigmento retinal, que da como resultado
CNV. Schwesinger y colaboradores, Am. J. Pathol. 158: 1161 - 72 (2001).

Los ejemplos de modelos animales de enfermedad de Parkinson incluyen primates que se vuelven Parkinsonianos
mediante el tratamiento con la neurotoxina dopaminérgica 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidro-piridina (MPTP) (véase,
por ejemplo, la publicacién de la patente de los Estados Unidos No. 20030055231, y Wichmann y colaboradores,
Ann. N. Y. Acad. Sci, 991: 199 - 213 (2003); ratas lesionadas con 6-hidroxidopamina (por ejemplo, Lab. Anim. Sci.,
49: 363 - 71 (1999)); y modelos invertebrados transgénicos (por ejemplo, Lakso y colaboradores, J. Neurochem. 86:
165 - 72 (2063), y Link, Mech. Ageing Dev., 122: 1639 - 49 (2001)).

Los ejemplos de modelos moleculares de diabetes Tipo Il incluyen: un raton transgénico que tiene el Nkx-2.2 o el
Nkx-6.1 defectuosos; (patente de los Estados Unidos No. 6.127.598); rata fa/fa grasosa diabética de Zucker (ZDF)
(patente de los Estados Unidos No. 6.569.832); y monos Rhesus, los cuales desarrollan espontaneamente obesidad,
y posteriormente, progresan con frecuencia hasta diabetes tipo 2 manifiesta (Hotta y colaboradores, Diabetes, 50:
1126 - 33 (2001); y un ratén transgénico con un receptor de IGF-lI negativo dominante (KR-IGF-IR) que tiene
resistencia a la insulina como la diabetes Tipo 2.

Los ejemplos de modelos animales y celulares para neuropatia incluyen: neuropatia sensorial-motora inducida por
vincristina en ratones (patente de los Estados Unidos No. 5.420.112) o en conejos (Ogawa y colaboradores,
Neurotoxicology, 21: 501 - 11 (2000)); una rata diabética por estreptozocina (STZ) para el estudio de neuropatia
auténoma (Schmidt y colaboradores, Am. J. Pathol., 163: 21 - 8 (2003)); y un raton con neuropatia motora
progresiva (pmn) (Martin y colaboradores, Genomics, 75: 9 - 16 (2001)).

Los ejemplos de modelos animales de hiperfosfatemia o calcinosis tumoral incluyen ratones con desactivacion
genética de Klotho y ratones con desactivacion genética de FGF23 (Yoshida y colaboradores, Endocrinology 143:
683 - 689 (2002)).

Los ejemplos de modelos animales de enfermedad renal crénica o insuficiencia renal crénica incluyen ratones
COL4A3+/- (Beirowski y colaboradores, J. Am. Soc. Nephrol. 17: 1986 - 1994 (2006)).

Los ejemplos de modelos animales de cancer incluyen el trasplante o implante de células o tejido canceroso en
ratones sin pelo, como se conoce en el arte (Giovanella y colaboradores, Adv. Cancer Res. 44: 69 - 120 (1985)). Por
ejemplo, los modelos animales de cancer de mama incluyen ratones sin pelo trasplantados o implantados con
células o tejido de cancer de mama (por ejemplo, Yue y colaboradores, Cancer Res. 54: 5092 - 5095 (1994); Glinsky
y colaboradores, Cancer Res. 56: 5319 - 5324 (1996); Visonneau Am. J. Path. 152: 1299 - 1311 (1998)).

Las composiciones se pueden administrar a un sujeto, por ejemplo, a un sujeto adulto, en particular a un sujeto
adulto sano o a un sujeto que tenga una enfermedad relacionada con la edad. En el dltimo caso, el método puede
incluir la evaluacion de un sujeto, por ejemplo, para caracterizar un sintoma de una enfermedad relacionada con la
edad u otro marcador de enfermedad, e identificar de esta manera a un sujeto por tener una enfermedad
neurodegenerativa, por ejemplo, enfermedad de Alzheimer o una enfermedad relacionada con la edad, o por estar
predispuesto a dicha enfermedad.

Atrofia de musculo esquelético

Los métodos que disponen la administracién del polipéptido de fusion Klotho a un individuo, se pueden utilizar para
tratar atrofia del musculo esquelético. La atrofia muscular incluye numerosos trastornos y enfermedades
neuromusculares, metabdlicas, inmunoldgicas y neurolégicas, asi como hambre, deficiencia nutricional, estrés
metabdlico, diabetes, envejecimiento, distrofia muscular, o miopatia. La atrofia muscular se presenta durante el
proceso de envejecimiento. La atrofia muscular también resulta del uso reducido o desuso del musculo. Los
sintomas incluyen una declinacion en la masa de tejido muscular esquelético. En los hombres, la masa muscular
declina por una tercera parte entre las edades de 50 y 80 afios. Algunas caracteristicas moleculares de la atrofia
muscular incluyen la sobrerregulacién de las ligasas de ubiquitina, y la pérdida de proteinas miofibrilares (Furuno y
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colaboradores, J. Biol. Chem., 265: 8550 - 8557, 1990). La descomposicion de estas proteinas puede ser seguida,
por ejemplo, mediante la medicién de la produccién de 3-metil-histidina, que es un constituyente especifico de la
actina, y en ciertos musculos, de miosina (Goodman, Biochem. J. 241: 121 - 12, 1987 y Lowell y colaboradores,
Metabolism, 35: 1121 - 112, 1986; Stein y Schluter, Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab. 272: E688 - E696, 1997). La
liberacién de creatina quinasa (un marcador de dafio celular) (Jackson, y colaboradores, Neurology, 41: 101 - 104,
1991) también puede ser una indicacion.

Diabetes no dependiente de insulina

Los métodos que disponen la administracion del polipéptido de fusion Klotho a un individuo, se pueden utilizar para
tratar la diabetes no dependiente de insulina. La diabetes no dependiente de insulina también se denomina como
diabetes “de apariciéon en adultos" y diabetes Tipo 2. La diabetes Tipo 2 también incluye "tipo 2 sin obesidad" y "tipo
2 con obesidad". La diabetes Tipo Il se puede caracterizar por (1) secrecion reducida de insulina por parte de las
células beta de islotes pancreaticos, de tal manera que se producen cantidades menores que las necesarias de
insulina, para mantener en equilibrio los niveles de glucosa en sangre, y/o (2) "resistencia a la insulina”, en donde el
cuerpo fracasa en responder normalmente a la insulina. (Patente de los Estados Unidos No. 5.266.561 y patente de
los Estados Unidos No. 6.518.069). Por ejemplo, los niveles de insulina estimulados por glucosa tipicamente
fracasan en elevarse por encima de 4,0 nmol/L. (Patente de los Estados Unidos No. 5.266.561). Los ejemplos de
sintomas de la diabetes Tipo Il incluyen: hiperglicemia en ayunas (patente de los Estados Unidos No. 5.266.561);
fatiga; sed excesiva; miccidon frecuente; vision borrosa; y un mayor indice de infecciones. Las indicaciones
moleculares de la diabetes Tipo Il incluyen depdsito amiloide de islotes en el pancreas.

Neuropatia

La neuropatia puede incluir una disfuncion de nervios centrales y/o periféricos causada por una enfermedad
sistémica, una condicion hereditaria, 0 un agente tdxico que afecte a los nervios motores, sensoriales,
sensomotores, 0 autbnomos. (Véase, por ejemplo, la solicitud de patente de los Estados Unidos No. 20030013771).
Los sintomas pueden variar dependiendo de la causa del dafio del nervio y de los tipos particulares de nervios
afectados. Por ejemplo, los sintomas de neuropatia motora incluyen torpeza para llevar a cabo tareas fisicas, o
como debilidad muscular, agotamiento después de un ejercicio menor, dificultad para estar de pie o caminando, y
atenuacion o ausencia de un reflejo neuromuscular. (Solicitud de patente de los Estados Unidos No. 20030013771);
los sintomas de neuropatia autonoma incluyen constipacion, irregularidades cardiacas, y atenuacion del reflejo
hipotensivo postural. (Solicitud de patente de los Estados Unidos No. 20030013771); los sintomas de neuropatia
sensorial incluyen dolor y entumecimiento; hormigueo en las manos, piernas o pies; y sensibilidad extrema al tacto; y
los sintomas de retinopatia incluyen vision borrosa, perdida de visién repentina, puntos negros, y luces intermitentes.

Enfermedad de Alzheimer

Los métodos que disponen la administracion del polipéptido de fusion Klotho a un individuo, se pueden utilizar para
tratar la enfermedad de Alzheimer (AD). La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa
compleja que trae como resultado la pérdida irreversible de neuronas. Proporciona simplemente un ejemplo de una
enfermedad neurodegenerativa que también es una condicion relacionada con la edad. Las indicaciones clinicas de
la enfermedad de Alzheimer incluyen deterioro progresivo de la memoria, del juicio, y de la orientacion en los
alrededores fisicos, y del lenguaje. Las indicaciones neuropatolégicas de la AD incluyen pérdida neuronal especifica
de una region, placas amiloideas, y haces neurofibrilares. Las placas amiloideas son placas extracelulares que
contienen el péptido amiloide (también conocido como Ap o Ap42), el cual es un producto de la disociacion de la
proteina precursora del 8-amiloide (también conocida como APP). Los haces neurofibrilares son agregados
intracelulares insolubles compuestos de filamentos de la proteina asociada con microtibulos anormalmente
hiperfosforilados, las placas amiloideas tensas y los haces neurofibrilares pueden contribuir a los eventos
secundarios que conducen a una pérdida neuronal por apoptosis (Clark y Karlawish, Ann. Intern. Med. 138(5): 400 -
410 (2003). Por ejemplo, el p-amiloide induce la apoptosis que depende de la caspasa-2 en neuronas cultivadas
(Troy y colaboradores, J Neurosci. 20(4): 1386 - 1392). El depdsito de placas in vivo puede desencadenar la
apoptosis de las neuronas proximales de una manera similar.

Se pueden emplear una variedad de criterios, incluyendo criterios genéticos, bioquimicos, fisiologicos, y cognitivos,
para evaluar la enfermedad de Alzheimer en un sujeto. Los sintomas y el diagnéstico de la AD son conocidos por los
médicos. Algunos ejemplos de sintomas y marcadores de la enfermedad de Alzheimer se presentan a continuacion.
La informacion acerca de estas indicaciones y otras indicaciones que se sabe que estan asociadas con la
enfermedad de Alzheimer, se puede utilizar como un "parametro relacionado con la enfermedad de Alzheimer". Un
parametro relacionado con la enfermedad de Alzheimer puede incluir informacién cualitativa o cuantitativa. Un
ejemplo de informacién cuantitativa es un valor numérico de una o mas dimensiones, por ejemplo, una
concentracion de una proteina o un mapa tomografico. La informacién cualitativa puede incluir una evaluacion, por
ejemplo, los comentarios de un médico, o un binario ("si" / "no"), etc. Un parametro relacionado con la enfermedad
de Alzheimer incluye informacién que indica que el sujeto no esta diagnosticado con la enfermedad de Alzheimer, o

25



ES 2479417713

que no tiene una indicacion particular de enfermedad de Alzheimer, por ejemplo, un resultado de una prueba
cognitiva que no es tipico de la enfermedad de Alzheimer, o un polimorfismo genético de APOE no asociado con la
enfermedad de Alzheimer.

El deterioro cognitivo progresivo es una indicacion de la enfermedad de Alzheimer. Este deterioro puede presentarse
como una declinacién en la memoria, en el juicio, en la toma de decisiones, en la orientacién en los alrededores
fisicos, y en el lenguaje (Nussbaum y Ellis, New Eng J. Med. 348(14): 1356 35 1364 (2003)). La exclusion de otras
formas de demencia puede ayudar en la elaboracién de un diagnostico de enfermedad de Alzheimer. La muerte
neuronal conduce a atrofia cerebral progresiva en los pacientes de enfermedad de Alzheimer. Se pueden utilizar
técnicas de toma de imagenes (por ejemplo, toma de imagenes de resonancia magnética, o tomografia asistida por
ordenador) para detectar las lesiones asociadas con la enfermedad de Alzheimer en el cerebro y/o la atrofia del
cerebro.

Los pacientes con enfermedad de Alzheimer pueden exhibir anormalidades bioguimicas que resultan de la patologia
de la enfermedad. Por ejemplo, los niveles de proteina tan en el fluido cerebroespinal, estan elevados en los
pacientes con enfermedad de Alzheimer (Andreasen, N. y colaboradores, Arch Neurol. 58: 349 - 350 (2001)).

Los niveles del péptido amiloide beta 42 (A,B42) se pueden reducir en el CSF de los pacientes con enfermedad de
Alzheimer. Los niveles de Ap42 se pueden incrementar en el plasma de los pacientes con enfermedad de Alzheimer
(Ertekein-Taner, N. y colaboradores, Science 290: 2303 - 2304 (2000)). Las técnicas para detectar las
anormalidades bioquimicas en una muestra de un sujeto incluyen métodos celulares, inmunolégicos, y otros
métodos bhioldgicos conocidos en la técnica. Para una guia general, véanse, por ejemplo, las técnicas descritas en
Sambrook y Russell, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 3* Edicién, Cold Spring Harbor Laboratory, N.Y.
(2001), Ausubel y colaboradores, Current Protocols in Molecular Biology (Greene Publishing Associates and Wiley
Interscience, N.Y. (1989), (Harrow, E. y Lane, D. (1988) Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor
Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY), y las ediciones actualizadas de los mismos.

Por ejemplo, se pueden utilizar anticuerpos, otras inmunoglobulinas, y otros ligandos de enlazamiento especifico
para detectar una biomolécula, por ejemplo, una proteina u otro antigeno asociado con la enfermedad de Alzheimer.
Por ejemplo, se pueden utilizar uno 0 mas anticuerpos especificos para sondear una muestra. Son posibles
diferentes formatos, por ejemplo, los ELISA, ensayos basados en fluorescencia, transferencias tipo Western, y
arreglos de proteinas. Los métodos para producir arreglos de polipéptidos se describen en la técnica, por ejemplo,
en De Wildt y colaboradores, (2000). Nature Biotech. 18, 989 - 994; Lucking y colaboradores, (1999). Anal. Biochem.
270, 103 - 111; Ge, H. (2000). Nucleic Acids Res. 28, e3, | - VII; MacBeath, G., y Schreiber, S. L. (2000). Science
289, 1760 a 1763; y la publicacion internacional No. WO 99/51773A1.

En un ensayo, se utiliza un modelo animal no humano de la enfermedad de Alzheimer (por ejemplo, un modelo de
ratén), por ejemplo, para evaluar un polipéptido o un régimen terapéutico. Por ejemplo, la patente de los Estados
Unidos No. 6.509.515 describe uno de tales modelos animales que es naturalmente adecuado para ser utilizado con
las pruebas de aprendizaje y memoria. El animal expresa una secuencia de proteina precursora de amiloide (APP)
en un nivel en los tejidos del cerebro, de tal manera que el animal desarrolla un trastorno necrolégico progresivo
dentro de un corto periodo de tiempo a partir del nacimiento, en términos generales dentro de un afio a partir del
nacimiento, de preferencia dentro de 2 a 6 meses a partir del nacimiento. La secuencia de la proteina precursora de
amiloide se introduce en el animal, o en un ancestro del animal, en una etapa embrionaria, de preferencia en la
etapa de una célula, o del oocito fertilizado, y, en términos generales, no después de aproximadamente la etapa de 8
células. Entonces se desarrolla el cigoto o embrion hasta término en un pseudo-embarazo como hembra adoptiva.
Los genes de la proteina precursora de amiloide se introducen en un embrion animal, para incorporarse
cromosémicamente en un estado que da como resultado la expresién super endégena de la proteina precursora de
amiloide y el desarrollo de una enfermedad necrologica progresiva en las areas corticolimbicas del cerebro, las
areas del cerebro que son prominentemente afectadas en los estados de enfermedad necroldgica progresiva, tales
como la enfermedad de Alzheimer. La gliosis y las manifestaciones clinicas en los animales transgénicos afectados,
modelan la enfermedad necroldgica. Los aspectos progresivos de la enfermedad neurolégica se caracterizan por un
comportamiento exploratorio y/o locomotor disminuido, y por una menor absorcién/utilizacién de desoxiglucosa, y
gliosis hipertréfica en las regiones corticolimbicas del cerebro. Ademas, los cambios que se ven son similares a
aquéllos que se ven en algunos animales durante el envejecimiento. También se describen otros modelos animales
en las patentes de los Estados Unidos Nos. 5.387.742; 5.877.399; 6.358.752; y 6.187.992.

Enfermedad de Parkinson

Los métodos que disponen la administracion del polipéptido de fusiéon Klotho a un individuo se pueden utilizar para
tratar la enfermedad de Parkinson. La enfermedad de Parkinson incluye neurodegeneracién de las neuronas
dopaminérgicas en la substancia negra que da como resultado la degeneracion del sistema de dopamina
nigroestriatal que regula la funcion motora. Esta patologia, a su vez, conduce a disfunciones motoras (véase, por
ejemplo, Lotharius y colaboradores, Nat. Rev. Neurosci., 3: 932 - 42 (2002)). Los ejemplos de sintomas motores
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incluyen: aquinesia, postura encorvada, dificultad en el modo de andar, inestabilidad postural, catalepsia, rigidez
muscular, y temblor. Los ejemplos de sintomas no motores incluyen: depresién, falta de motivacion, pasividad,
demencia, y disfuncién gastrointestinal (véase, por ejemplo, Fahn, Ann. N.Y. Acad. Sci., 991: 1 - 14 (2003) y Pfeiffer,
Lancet Neurol., 2: 107 - 16 (2003)). La enfermedad de Parkinson ha sido observada en 0,5 al 1 por ciento de las
personas de 65 a 69 afios de edad, y del 1 al 3 por ciento entre las personas mayores de 80 afios de edad. (Véase,
por ejemplo, Nussbaum y colaboradores, N. Engl. J. Med., 348: 1356 - 64 (2003)). Los marcadores moleculares de
la enfermedad de Parkinson incluyen reduccién en la descarboxilasa del aminoacido L aromatico (AADC) (véase,
por ejemplo, la solicitud de patente de los Estados Unidos No. 20020172664); y pérdida del contenido de dopamina
en las neuronas nigroestriatales (véase, por ejemplo, Fahn, Ann. N. Y. Acad. Sci., 991: 1 - 14 (2003) y Lotharius y
colaboradores, Nat. Rev. Neurosci, 3: 932 - 42 (2002)). En algunos casos familiares, la enfermedad de Parkinson
esta ligada a las mutaciones en los genes individuales que codifican las proteinas alfa-sinucleina y parkina (una
ligasa de ubiquitina E3). (Por ejemplo, Riess y colaboradores, J. Neurol. 25D Suplemento 1: 13 10 (2003) y
Nussbaum y colaboradores, N. Engl. J. Med., 348: 1356 - 64 (2003)). Una mutaciéon con cambio de sentido en un
gen de hidrolasa de ubiquitina del terminal C especifico de las neuronas también esta asociado con la enfermedad
de Parkinson. (Por ejemplo, Nussbaum y colaboradores, N. Engl. J. Med., 348: 1356 - 64 (2003)).

Enfermedad de Huntington

Los métodos que disponen la administracion del polipéptido de fusion Klotho a un individuo, se pueden utilizar para
tratar la enfermedad de Huntington. Los métodos para evaluar la eficacia y/o para determinar la dosis efectiva de un
polipéptido de fusion Klotho sobre la enfermedad de Huntington incluyen ensayos basados en el organismo, por
ejemplo, utilizando un mamifero (por ejemplo, un ratén, rata, primate, o algin otro no humano), u otro animal (por
ejemplo, pulpo, pez cebra, o un invertebrado, tal como una mosca o un nematodo). Estan disponibles una cantidad
de sistemas de modelos animales para la enfermedad de Huntington. Véase, por ejemplo, Brouillet, Functional
Neurology 15(4): 239 - 251 (2000); Ona y colaboradores, Nature 399: 263 - 267 (1999), Bates y colaboradores, Hum
Mol Genet. 6(10): 1633 - 7 (1997); Hansson y colaboradores, J. of Neurochemistry 78: 694 - 703; y Rubinsztein, D.
C., Trends in Genetics, Volumen 1S, No. 4, paginas 202 - 209 (una revision sobre diferentes modelos animales y no
humanos de la enfermedad de Huntington).

Un ejemplo de estos modelos animales es la cepa transgénica de ratén de la linea R6/2 (Mangiarini y colaboradores,
Cell 87: 493 - 506 (1996)). Los ratones R6/2 son ratones transgénicos de enfermedad de Huntington, los cuales
sobreexpresan el exén 1 del gen humano de la enfermedad de Huntington (bajo el control del promotor endégeno).
El exon 1 del gen humano de la enfermedad de Huntington R6/2 tiene una longitud expandida de repeticion de
CAG/poliglutamina (150 repeticiones de CAG en promedio). Estos ratones desarrollan una enfermedad neurolégica
progresiva y finalmente fatal, con muchas caracteristicas de la enfermedad de Huntington humana. En los ratones
R6/2 se observan agregados anormales, constituidos en parte por la parte del terminal N de Huntingtina (codificada
por el exén 1 de la enfermedad de Huntington), ambos con 45 en el citoplasma y en los nudcleos de las células
(Davies y colaboradores, Cell 90: 537 - 548 (1997)). Por ejemplo, la proteina Huntingtina humana en el animal
transgénico es codificada por un gen que incluye al menos 55 repeticiones de CAG, y mas preferiblemente,
aproximadamente 150 repeticiones de CAG. Estos animales transgénicos pueden desarrollar un fenotipo del tipo de
la enfermedad de Huntington.

Estos ratones transgénicos se caracterizan por una reduccion en la ganancia de peso, un lapso de vida reducido, y
un deterioro motor caracterizado por un andar anormal, temblor en reposo, torcimiento de las extremidades traseras,
e hiperactividad de las 8 a las 10 semanas después del nacimiento (por ejemplo, la cepa R6/2; véase Mangiarini y
colaboradores, Cell 87: 493 - 506 (1996)). El fenotipo empeora progresivamente hacia la hipoquinesia. Los cerebros
de estos ratones transgénicos también demuestran anormalidades neuroquimicas e histoldgicas, tales como
cambios en los receptores de los neurotransmisores (glutamato, dopaminérgico), concentracion reducida del
aspartato de N-acetilo (un marcador de la integridad neuronal), y un tamafio reducido del estriato y del cerebro. Por
lo tanto, la evaluacién puede incluir la evaluacion de los parametros relacionados con los niveles de los
neurotransmisores, con los niveles de los receptores de los neurotransmisores, con el tamafio del cerebro, y con el
tamafio del estriato. Ademas, estan presentes agregados anormales que contienen la parte transgénica de la
proteina Huntingtina humana de longitud completa en el tejido cerebral de estos animales (por ejemplo, la cepa de
ratdn transgénico R6/2). Véase, por ejemplo, Mangiarini y colaboradores, Cell 87: 493 - 506 (1996), Davies y
colaboradores, Cell 90: 537 - 548 (1997), Brouillet, Functional Neurology 15(4): 239 - 251 (2000), y Cha y
colaboradores, Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 95: 6480 - 6485 (1998).

Para analizar el efecto del polipéptido de prueba o del polipéptido conocido descrito en la solicitud en un modelo
animal, se administran diferentes concentraciones del polipéptido de prueba al animal transgénico, por ejemplo,
mediante la inyeccién del polipéptido de prueba en el torrente sanguineo del animal. Se puede evaluar un sintoma
del tipo de la enfermedad de Huntington en el animal. Se hace seguimiento entonces al progreso de los sintomas del
tipo de la enfermedad de Huntington, por ejemplo, como se describié anteriormente para el modelo de ratén, para
determinar si el tratamiento con el polipéptido de prueba da como resultado o no la reduccién o el retraso de los
sintomas. En otro ensayo, se hace seguimiento a la desagregaciéon de los agregados de proteina Huntingtina en
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estos animales. Luego se puede sacrificar al animal, y se obtienen rebanadas de cerebro. Luego se analizan las
rebanadas de cerebro para determinar la presencia de agregados que contengan la proteina Huntingtina humana
transgénica, una porcion de la misma, o una proteina de fusién que contenga la proteina Huntingtina humana, o una
porcién de la misma. Este andlisis puede incluir, por ejemplo, tefiir las rebanadas de tejido cerebral con anticuerpo
anti-Huntingtina, y agregar un anticuerpo secundario conjugado con FITC, que reconoce al anticuerpo anti-
enfermedad de Huntington (por ejemplo, el anticuerpo anti-Huntingtina es un anticuerpo anti-humano de ratén, y el
anticuerpo secundario es especifico para el anticuerpo humano), y visualizar los agregados de proteina mediante el
microscopia de fluorescencia.

Se encuentran disponibles una variedad de métodos para evaluar y/o hacer seguimiento a la enfermedad de
Huntington. Se conocen una variedad de sintomas e indicaciones clinicas para la enfermedad. La enfermedad de
Huntington provoca un trastorno del movimiento, dificultades psiquiatricas, y cambios cognitivos. El grado, la edad
de inicio, y la manifestacion de estos sintomas pueden variar. El trastorno del movimiento puede incluir movimientos
rapidos y aleatorios como de baile denominados como corea.

Los ejemplos de evaluaciones motoras incluyen: persecucion ocular, inicio espasmadico, velocidad espasmadica,
disartria, lengua sobresaliente, capacidad tactil de dedos, pronador/supinador, secuencia pufio-mano-palma, rigidez
de los brazos, bradiquinesia, distonia maxima (tronco, y extremidades superiores e inferiores), corea maxima (por
ejemplo, tronco, y extremidades superiores e inferiores), encorvamiento, caminar en fila, y retropulsién. Un ejemplo
de tratamiento puede provocar un cambio en el Puntaje Motor Total de 4 (TMS-4), una subescala de la UHDRS, por
ejemplo, durante un periodo de un afo.

Cancer

Los métodos que disponen la administracion del polipéptido de fusion Klotho a un individuo, se puede utilizar para
tratar el cancer. Cancer incluye cualquier enfermedad que sea causada por, o que dé como resultado niveles
inapropiadamente altos de divisién celular, niveles inapropiadamente bajos de apoptosis, 0 ambos. Los ejemplos de
canceres incluyen, sin limitacion, leucemias (por ejemplo, leucemia aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia
mieloide aguda, leucemia mieloblastica aguda, leucemia promielocitica aguda, leucemia mielomonocitica aguda,
leucemia monocitica aguda, eritroleucemia aguda, leucemia cronica, leucemia mielocitica crénica, leucemia
linfocitica crénica), policitemia vera, linfoma (enfermedad de Hodgkin, enfermedad no Hodgkin), macroglobulinemia
de Waldenstrom, enfermedad de cadena pesada, y tumores solidos tales como sarcomas y carcinomas (por
ejemplo, fibrosarcoma, mixosarcoma, liposarcoma, condrosarcoma, sarcoma osteogénico, cordoma, angiosarcoma,
sarcoma endotelial, linfangiosarcoma, linfangioendoteliosarcoma, sinovioma, mesotelioma, tumor de Ewing,
leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, carcinoma de colon, cancer pancreatico, cancer de mama, cancer de ovario,
cancer de prostata, carcinoma de células escamosas, carcinoma de células basales, adenocarcinoma, carcinoma de
glandulas sudoriparas, carcinoma de glandulas sebaceas, carcinoma papilar, adenocarcinomas papilares,
cistadenocarcinoma, carcinoma medular, carcinoma broncogénico, carcinoma de células renales, hepatoma,
carcinoma de conducto del Nilo, coriocarcinoma, seminoma, carcinoma embrionario, tumor de Wilm, cancer cervical,
cancer uterino, cancer testicular, carcinoma de pulmén, carcinoma de pulmén de células pequefias, carcinoma de
vejiga, carcinoma epitelial, glioma, astrocitoma, meduloblastoma, craneofaringioma, ependimoma, pinealoma,
hemangioblastoma, neuroma acustico, oligodendroglioma, schwannoma, meningioma, melanoma, neuroblastoma, y
retinoblastoma). Los trastornos linfoproliferativos también se consideran como enfermedades proliferativas.

5. Ejemplos
Ejemplo 1 . Expresion y purificacion de los polipéptidos de fusion Klotho
Expresion del polipéptido de fusién Klotho

Los polipéptidos de la invencién se elaboraron mediante la transfeccion transitoria de células HEK293T con un
vector de expresion que codifica un polipéptido de fusion Klotho que tiene el dominio extracelular de alfa-Klotho y la
variante de FGF23 (R179Q). Los medios acondicionados que contenian los polipéptidos expresados se generaron
mediante la transfeccion transitoria de los plasmidos de expresion respectivos para Klotho, FGF23, y la proteina de
fusién de Klotho-FGF23 (R179Q). Las transfecciones se llevaron a cabo en placas de 6 pozos utilizando
Lipofectamina 2000 (Invitrogen, Cat. # 11668-019). Cinco horas después de la transfeccion, se reemplazé la mezcla
de transfeccién con 3 ml de DMEM mas FBS al 1%. Se recolectaron los medios acondicionados 72 horas después
de la adicion de 3 ml de DMEM mas FBS al 1%. Las muestras de medio acondicionado de diferentes células
HEK293T transitoriamente transfectadas se separaron mediante electroforesis en gel de SDS-poliacrilamida (SDS-
PAGE), y se analizaron mediante transferencias tipo Western (Figura 3A) o se tifieron con azul de Coomassie
(Figura 3B).

La electroforesis en gel de SDS-poliacrilamida se llevé a cabo sobre diferentes muestras (carril 1, Control; carril 2,
FGF23; carril 3, sKlotho; carriles 4 - 6, sKlotho-FGF23). La coloraciéon con azul de Coomassie revel6 la expresion de
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una banda alta de >180 kDa (Figura 3B, indicada por la flecha de la derecha) que no estaba presente en los carriles
1 - 3, que contenian muestras que no se habian transfectado con el vector que codifica el polipéptido de fusion
Klotho. La calidad del polipéptido de fusion Klotho secretado en el medio se evalu6 mediante transferencia tipo
Western (Figura 3A). Se utilizé6 una IgG2A monoclonal de rata anti-FGF23 (R&D Systems, Cat. # MAB26291) como
el anticuerpo primario para detectar los polipéptidos de fusion Klotho mediante transferencias tipo Western. La
transferencia tipo Western confirmé que las bandas adicionales observadas en los geles tefiidos con Coomassie
eran polipéptidos de fusidn Klotho. La transferencia tipo Western confirmé que los polipéptidos de fusion Klotho
tenian el peso molecular esperado para el polipéptido de fusién Klotho. Este analisis muestra la expresion de la
proteina de fusion Klotho-FGF23 (R179Q).

Purificacién del polipéptido de fusion Klotho

Los polipéptidos de la invencién se purificaron a partir del medio acondicionado a partir de un cultivo de células
HEK?293T transitoriamente transfectadas con un vector de expresion que codifica un polipéptido de fusion Klotho que
tiene el dominio extracelular de alfa-Klotho y la variante R179Q de FGF23. Para generar el medio acondicionado, se
transfectd un vector de expresioén que codifica sKlotho-FGF23-6xHis (500 pug de ADN en 18 ml de OptiMEM 1
(GIBCO, Cat. # 11058) mezclado con 18 ml de 2 ug/ml de polietilenimina (PEI) en células HEK293 cultivadas en
suspension en el medio de expresion (464 ml de células HEK293T a razén de 10° células/ml en medio de expresion
Freestype 293 (GIBCO, Cat. # 12338)). Después de la transfeccion, se permitié que el cultivo se desarrollara (120
horas; 37°C en una incubadora de CO; al 5%; agitando a razén de 125 revoluciones por minuto). Al final de la
incubacién, se recolectd el medio acondicionado mediante centrifugacion (1000 rpm durante cinco minutos). El
medio acondicionado se aplicé luego a una columna de niquel-agarosa. La sKlotho-FGF23-6xHis se enlaz6
firmemente a la columna, y se eluy6 con imidazol 50 mM. Se dializ6 luego el material purificado resultante en PBS
para remover el imidazol. Se separ6 una muestra de sKlotho-FGF23-6xHis purificada mediante SDS-PAGE (carril 1,
sKlotho-FGF23-6xHis purificada; carril 2, marcador de peso molecular), y se analizé6 mediante coloracién con azul de
Coomassie (Figura 3C). El gel de SDS-PAGE tefiido confirmé que la sKlotho-FGF23-6xHis purificada tenia el peso
molecular esperado. La incapacidad para detectar las bandas correspondientes a proteinas diferentes a sKlotho-
FGF23-6xHis de longitud completa en el carril cargado con el material purificado, también mostré que se purifico la
sKlotho-FGF23-6xHis.

Ejemplo 2 . Ensayo in vitro que evalla la actividad del polipéptido de fusién Klotho.
Egr-1-luciferasa

Se analiz6 la actividad bioldgica del polipéptido de fusion alfa-Klotho expresado en ensayos del reportero de Egr-1-
luciferasa. El enlazamiento del polipéptido de fusion Klotho al receptor de FGF23 dio como resultado la activacion
secuencia abajo de Egr-1, y la expresién de un reportero de luciferasa regulado por el promotor de Egr-1. El gen
reportero de Egr-1-luciferasa se construyd con base en aquél reportado por Urakawa y colaboradores (Nature, 2006,
Volumen 444, 770 - 774). Las células HEK293T sembradas en una placa de poli-D-lisina de 48 pozos, se
transfectaron con el gen reportero de Egr-1-luciferasa junto con un gen reportero de normalizacion de la transfeccion
(luciferasa de Renilla). Cinco horas después de la transfeccion del gen reportero de Egr-1-luciferasa, se reemplazé
la mezcla de transfeccion con 3 ml de DMEM mas FBS al 1%. Se recolectaron los medios acondicionaos 72 horas
después de la adicién de 3 ml de DMEM mas FBS al 1%. Cinco horas mas tarde, se reemplazé la mezcla de
transfecciéon con una muestra a la cual se le analiz6 su actividad. En los experimentos iniciales, se analizé el medio
acondicionado al 50% (solo o conteniendo Klotho, FGF23, Klotho y FGF23, y la proteina de fusion de Klotho-FGF23
(R179Q)), y DMEM al 50% con FBA al 1% en presencia o en ausencia de 20 ug/ml de heparina (Sigma, Cat. #
H8537; disuelta en DMEM como un patrén de 2 mg/ml) en los ensayos del reportero de Egr-1-luciferasa (Figura 4).
Otros experimentos utilizaron cantidades definidas de los polipéptidos purificados (Figuras 5A y 5B). Se lisaron las
células 20 horas después en regulador de lisis pasivo (Promega, Cat. # E194A), y se determinaron las actividades
de la luciferasa utilizando el sistema de ensayo de luciferasa Dual-Glo (Promega, Cat. # E2940).

En los experimentos iniciales, se demostro la actividad del polipéptido de fusion Klotho en un medio acondicionado
no fraccionado. Utilizando el gen reportero de Egr-1-luciferasa (Figura 4), estos experimentos cuantificaron los
cambios de plegamiento en la expresion del reportero de luciferasa. ElI medio acondicionado que contenia una
combinacién de FGF23 y el dominio extracelular de una proteina Klotho activd la Egr-1-luciferasa, pero el medio
acondicionado que contenia solamente FGF23 o el medio acondicionado que contenia solamente el dominio
extracelular de Klotho, no activo la Egr-1-luciferasa. El medio acondicionado que contenia la proteina de fusién
sKlotho-FGF23 (R179Q) activé al gen reportero de Egr-1-luciferasa en contraste con el medio acondicionado que
contenia o bien FGF23 o bien Klotho solos. En estos experimentos, el medio acondicionado que contenia la proteina
de fusion sKlotho-FGF23 (R179Q) activé al gen reportero de Egr-1-luciferasa significativamente mejor que el medio
acondicionado que contenia una combinacion de FGF23 y Klotho. En presencia de heparina, mejoraron
significativamente las inducciones mediante el medio acondicionado que contenia la proteina de fusion sKlotho-
FGF23 (R179Q) y el medio acondicionado que contenia una combinacion de FGF23 y Klotho. La Tabla 1 enlista la
expresion relativa de diferentes polipéptidos de fusion de FGF-Klotho en el medio acondicionado, y la actividad
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relativa del medio acondicionado no fraccionado correspondiente a los diferentes polipéptidos de fusion de FGF-
Klotho en los ensayos del reportero de Egr-1-luciferasa.

Tabla 1. Expresion y actividades de las variantes de fusion de sKlotho-FGF23

Constructos de fusion sKlotho-FGF23 | Expresion | Actividad en el gen reportero de Egr-1-luc

1 | sKlotho-FGF23 buena si
2 | 1gG sp-sKlotho-FGF23 buena si
3 | sKL-D1-FGF23 buena no
4 | sKL-D2-FGF23 no n.a.
5 | s(KL-D1)2-FGF23 buena no
6 | sKL-D1/D2-FGF23 no n.a.
7 | ssKlotho(AN-26)-FGF23 pobre no*
8 | sKLD1-D2(A692-965)-FGF23 pobre no*
9 | sKL-D1-D2(A507-798)-FGF23 pobre no*
10 | FGF23-sKlotho pobre no*
* |a falta de actividad puede ser el resultado de la baja expresion

También se llevaron a cabo ensayos del reportero de Egr-1-luciferasa utilizando cantidades definidas de proteinas
purificadas a partir del medio acondicionado, utilizando el procedimiento de purificacion como se describe en el
Ejemplo 1. De una forma consistente con los resultados anteriores utilizando el medio acondicionado no fraccionado
gue contenia los polipéptidos expresados, el tratamiento con una combinacién de FGF23 y sKlotho purificados dio
como resultado la actividad del reportero de luciferasa, pero el tratamiento con FGF23 purificado solo no lo hizo
(Figura 5A). La actividad del reportero de luciferasa a partir de la combinaciéon de FGF23 y sKlotho purificados fue
adicionalmente dependiente de la dosis de sKlotho purificado, y se podria mejorar el efecto mediante la presencia de
heparina (20 pg/ml). Se podria detectar un efecto del polipéptido de fusion de sKlotho-FGF23-6xHis sobre la
actividad de la luciferasa en concentraciones tan bajas como aproximadamente de 1,21 nM (cambio de 1,2 veces) y
al menos hasta aproximadamente 19,3 nM (cambio de 2,4 veces) en los ensayos del reportero de Egr-1-luciferasa
(Figura 5B). La actividad del polipéptido de fusién de sKlotho-FGF23-6xHis sobre la actividad de luciferasa mejord
de una manera significativa en presencia de heparina (20 pg/ml). En presencia de heparina, se pudo detectar el
efecto del polipéptido de fusién de sKlotho-FGF23-6xHis sobre la actividad de luciferasa en una concentracién tan
baja como de aproximadamente 0,6 nM (cambio de 2,0 veces). El resultado mostré que sKlotho-FGF23-6xHis
purificada indujo, de una forma dependiente de la dosis, al gen reportero de EGR-1-luc y ese tratamiento con
sKlotho-FGF23-6xHis.

Ejemplo 3 . Ensayo in vitro que evalla el efecto del polipéptido de fusidn Klotho sobre células musculares.

Se analizé el efecto hiolégico del polipéptido de fusion Klotho expresado, sobre mioblastos C2C12. El tratamiento de
mioblastos C2C12 con IGF-1, FGF2, o sKiotho-FGF23 dio como resultado el crecimiento de miotubos y la
fosforilacion de las proteinas de sefializacion. Se sembraron los mioblastos C2012 con una densidad de 40.000
células/pozo en placas de 6 pozos recubiertas con poli-D-lisina y fibronectina, en el medio de cultivo (3 partes de
DMEM y 1 parte de F12), FBS al 10%, Glut al 1%; P/S al 1%; &cido lindlico al 1%; ITS al 0,1%: [insulina (10 mg/ml),
transferrina (5,5 mg/ml), y selenio (5 ng/ml)]. Después de que los mioblastos alcanzaron la confluencia (3 dias), se
cambié el medio por medio de diferenciacién (DMED con suero de caballo al 2%; Glut al 1%; P/S al 1%).

Para los experimentos del diametro de miotubos, tres dias después se cambidé el medio confluente por medio de
diferenciacion, se trataron las células con IGF-1 (10 nM), FGF2 (20 ng/ml), o sKlotho-FGF23 (20 nM) en ausencia o
en presencia de dexametasona (100 uM) durante 24 horas en el medio de diferenciacion. Al final del tratamiento, se
fijaron las células con glutaraldehido (al 5% en PBS), y se recolectaron multiples imagenes fluorescentes. El
diametro de los miotubos se midi6 utilizando el programa Pipeline Pilot para determinar la hipertrofia o la atrofia.

Para los experimentos de fosforilacion de la proteina de sefializacion, se cambid tres dias después el medio
confluente por el medio de diferenciacion, se mantuvo las células sin alimentacion durante cuatro horas con DMEM
sin FBS, y luego se trataron con IGF-1 (10 nM), FGF2 (20 ng/ml) o sKlotho-FGF23 (20 nM) en ausencia o en
presencia de Rapamicina (40 nM) durante 30 minutos. Se lisaron las células en regulador RIPA en presencia de
inhibidores de proteasa y fosfatasa. Se llevo a cabo el andlisis de transferencia tipo Western, y se sondearon las
membranas con diferentes anticuerpos, como se indica en la figura, y se revelaron sobre peliculas de rayos X, que
se escanearon.

Los resultados de este estudio demostraron que sKlotho-FGF23 dio como resultado un aumento en el diametro de
los miotubos, en comparacion con el control e indujo hipertrofia de miotubos C2C12, de una manera similar a los
resultados para IGF-1 y FGF2 (Figura 6A). Ademas, el tratamiento con sKlotho-FGF23, IGF-1, y FGF2 pudo revertir
parcialmente la atrofia de los miotubos inducida por dexametasona, con base en las mediciones del diametro de los
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miotubos. No se observd diferencia alguna entre sKlotho-FGF23 y FGF2 sobre la morfologia de los miotubos
(medida por el espesor de los miotubos) en ausencia o en presencia de dexametasona. Los efectos tréficos de
sKlotho-FGF23, IGF-1, y FGF2 fueron estadisticamente significativos.

De una manera consistente con los efectos sobre los miotubos C2C12, la sefializacion de la proteina de fusion de
sKlotho-FGF23 condujo a la fosforilacion de p70S6K y ERK, pero no de AKT o FoxO, en los miotubos C2C12 (Figura
6B). El efecto de sKlotho-FGF23 sobre la sefializacion fue similar a aquél de FGF2, pero fue distinto de aquél de
IGF-1. Se observé que la extension de la fosforilacion de ERK mediante sKlotho-FGF23 era menor que aquélla de
IGF-1 o FGF2. La fosforilacion de p70S6K mediante sKlotho-FGF23 fue sensible a la rapamicina. En los
experimentos que involucran células C2C12, no se requiri6 de heparina para activar la sefializacion. Estos
resultados muestran que un polipéptido de fusion de sKlotho-FGF23 activo la sefializacion en los miotubos C2612.

Listado de secuencias

<110> Novartis AG

<120> Métodos de Composiciones que utilizan polipéptidos de fusién Klotho FGF
<130> 52377-US-NP

<160> 45

<170> Patentln versién 3.3

<210>1

<211> 5003

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 1
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cgcgcagcat
cgctgcetget
gcgcgcagac
agggcacctt
gcggctggcea
tggcaccccce
agcccgecac
cgctgcgcega
ccaatggcag
agcggctgceg
agcgcctgca
attacgcgga
acaaccccta
ggggcagcecc
tctggcatct
taagctctca
aatctctgga
ccgagagcat
agttcatcaa
aacttttgga
tttcctggat
ttgtctcagg

tcatggaaac

gcccgecage
ggtgctgcectg
ctgggcccecgt
ccececgacggce
gcagcacggc
gggagactcc
cggggacgta
gctcggggte
cgcgggcegtce
ggagctgggce
ggacgcctac
gctctgcectte
cgtggtggcce
gcggcteggg
ctacaatact
ctggatcaat
ctttgtacta
gaagaataac
aggaactgct
ccctcecacatg
tgaccttgaa
gaccaccaag

cttaaaagcc
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gccecegecge
ggcctgggceyg
ttctcgcgge
ttcctectggyg
aagggtgégt
cggaacgcca
gccagcgaca
actcactacc
cccaaccgcg
gtgcagcccg
ggcggctggg
cgccacttcg
tggcacggct
tacctggtgg
tctttececgtce
cctcgaagaa
ggttggtttg
ctttcatcta
gacttttttg
aagttccgcee
tttaaccatc
agagatgatg

atcaagctgg

gccgeecegeg
gccgeegect
ctecctgecce

ccgtgggceag

ccatctggga

gtctgcegtt
gctacaacaa
gcttctccat
aggggctgcg
tggtcaccct
ccaaccgcgce
gcggtcaggt
acgccaccgg
cgcacaacct
ccactcaggg
tgaccgacca
ccaaacccgt
ttctgecetga
ctctttgett
aattggaatc
ctcaaatatt

ccaaatatat

atggggtgga

32

gcecgeegecyg
gcgtgceggag
cgaggccgcg
cgccgectac
tacgttcacc
gggcgcececcg
cgtctteccge
ctcgtgggceg
ctactaccgg
gtaccactgg
cctggecgac
caagtactgg
gcgecctggcec
cctectgget
aggtcaggtg
cagcatcaaa
atttattgét
ttttactgaa
tggacccacc
tcccaacctg
tattgtggaa
gtattacctc

tgtcatcggg

ccgtcgetgt
ccgggcgacy
ggcctcttcce
cagaccgagg
caccaccccce
tcgeecgetge
gacacggagg
cgagtgctcc
cgcectgetgg
gacctgcecce
cacttcaggg
atcaccatcg
cccggcatcce
catgccaaag
tccattgccec
gaatgtcaaa
ggtgactatc
tctgagaaaa
ttgagtttte
aggcaactgce
aatggctggt
aaaaagttca

tataccgcat

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380



ggtccctcat
atgttgactt
aaaagctgat
catttccctg
tgtctcagtt
ttaaagtgga
tccagcccca
actgggccct
actatcgctg
ggcagcctat
agaaccccta
gccatcacgt
gtgctggcca
ttaggcatgc
cctgeecttt
gctggctgge
tgaaccaaag
agggtacctt
aagaagatcc
ggctcaactc
ggctgaagtt
ggctgcatgc
ctctcaaagc
acgaccgcac
aggcatccat
ctctggaaag
cccgaaagtce
cccttatatt
tctattcatt
taagtgttgt
atgacagagg

cctgaatttg

ggatggtttc
tctaagccag
agagaaaaat
tgactttget
taccgacctg
tggggttgtg
gatcgcttta
gattctccet
catggccagc
ggcecegaac
cactgccctg
caagctttgg
caaccttctg
tcagaatggg
ctcccaaaag
tgagcccatt
aaacaatttt
tgactttttg
aataaaatac
cceccagtecag
caagtacgga
tgaggacgac
ccacatactg
agcteccgagyg
gaaacattac
attttgtcca
tttactggct
ttactactcg
cattttgaaa
gaaactgtaa
ttttgaaatg

ttctecttttt
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gagtggcaca
gacaagatgt
ggcttcceccte
tggggagttg
aatgtttacc
accaagaaga
ctccaggaaa
ctgggtaacc
gagcttgtcc
caaggactgc
gcctttgeaqg
ataacgatga
aaggcccatg
aaaatatcca
gacaaagagg
ttcggctctg
cttcttcectt
gctttaagcee
aatgattacc
gtggcggtag
gacctcccca
cagctgaggg
gatggtatca
tttggcctet
aggaaaatta
gaagaattca
ttcatagctt
aagaaaggca
taattatgca
atttcataca
ggcataggtg

gggtgattaa

gaggttacag
tgttgccaaa
ctttacctga
ttgacaacta
tgtgggatgt
ggaaatccta
tgcacgttac
agtcccaggt
gtgtcaacat
cgcgcectect
agtatgccceg
atgagccgta
ccctggettg
tagccttgca
tggccgagag
gagattatcc
atttcactga
attataccac
tagaagtgca
tgcectgggy
tgtacataat
tgtattatat
atctttgcgg
atcgttatgce
ttgacagcaa
ccgtgtgtac
ttctattttt
gaagaagtta
gacacatcag
tttgacttct
atcgtaaaat

aaaactgaca
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catcaggcgt
gtcttcagce
aaatcagccc
cattcaagta
ccaccacagt
ctgtgttgac
acattttcgce
gaaccacacc
caccccagtg
ggccaggcag
actgtgettt
tacaaggaat
gcatgtgtac
ggctgattgg
agttttggaa
atgggtgatg
agatgaaaaa
catccttgta
agaaatgacc
gttgcgcaaa
atccaacgga
gcagaattac
atactttgct
tgcagatcag
tggttteeceg
tgagtgcagt
tgcttctatt
caaatagttc
ctgttaacca
agaaaacatt
attgaataat

ggcactataa

ggactcttct
ttgttctace
ctagaaggga
gataccactc
aaaaggctta
tttgctgeca
ttctcectgg
atcctgecagt
gtggccctgt
ggcgcctggg
caagagcteg
atgacataca
aatgaaaagt
atagaacctg
tttgacattg
agggactégc
aagctaatcc
gactcagaaa
gacatcacgt
gtgctgaact
atcgatgacg
ataaacgaag
tattcgttta
tttgagccca
ggcccagaaa
ttttttcaca
atttctctct
tgaacatttt
tttgcaccte
tttgtggett
gcgaatagtg

tttctgtaac

1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340

2400

2460

2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240

3300
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acactaacaa aagcatgaaa aataggaacc acaccaatgc aacatttgtg cagaaatttg 3360
aatgacaaga ttaggaatat tttcttctgc acccacttct aaatttaatg tttttctgga- 3420
agtagtaatt gcaagagttc gaatagaaag ttatgtacca agtaaccatt tctcagctge 3480
cataataatg cctagtggct tcccctctgt caaatctagt ttcctatgga aaagaagatg 3540
gcagatacag gagagacgac agagggtcct aggctggaat gttcctttcg aaagcaatgce 3600
ttctatcaaa tactagtatt aatttatgta tctggttaat gacatacttg gagagcaaat 3660
tatggaaatg tgtattttat atgatttttg aggtcctgtc taaaccctgt gtcecctgagg 3720
gatctgtctc actggcatct tgttgagggc cttgcacata ggaaactttt gataagtatc 3780
tgcggaaaaa caaacatgaa tcctgtgata ttgggctctt caggaagcat aaagcaattg 3840
tgaaatacag tataccgcag tggctctagg tggaggaaag gaggaaaaag tgcttattat 3900
gtgcaacatt atgattaatc tgattataca ccatttttga gcagatcttg gaatgaatga 3960
catgaccttt ccctagagaa taaggatgaa ataatcactc attctatgaa cagtgacact 4020
actttctatt ctttagctgt actgtaattt ctttgagttg atagttttac aaattcttaa 4080
taggttcaaa agcaatctgg tctgaataac actggatttg tttctgtgat ctctgaggtc 4140
tattttatgt ttttgctgct acttctgtgg aagtagcttt gaactagttt tactttgaac 4200
tttcacgctg aaacatgcta gtgatatcta gaaagggcta attaggtctc atcctttaat 4260
gcccecttaaa taagtettge tgattttcag acagggaagt ctctctatta cactggagcet 4320
gttttataga taagtcaata ttgtatcagg caagataaac caatgtcata acaggcattg 4380
ccaacctcac tgacacaggg tcatagtgta taataatata ctgtactata taatatatca 4440
tctttagagg tatgatﬁttt tcatgaaaga taagcttttg gtaatattca ttttaaagtg 4500
gacttattaa aattggatgc tagagaatca agtttatttt atgtatatat ttttctgatt 4560
ataagagtaa tatatgttca ttgtaaaaat ttttaaaaca cagaaactat atgcaaagaa 4620
aaaataaaaa ttatctataa tctcagaacc cagaaatagc cactattaac atttcctacg 4680
tattttattt tacatagatc atattgtata tagttagtat ctttattaat ttttattatg 4740
aaactttcct ttgtcattat tagtcttcaa aagcatgatt tttaatagtt gttgagtatt 4800
ccaccacagg aatgtatcac aécttaaccg ttceecgtttg ttagactagt ttcttattaa 4860
tgttgatgaa tgttgtttaa aaataatttt gttgctacat ttactttaat tteccttgact 4920
gtaaagagaa gtaattttgc tccttgataa agtattatat taataataaa tctgcctgcea 4980
actttttgce ttctttcata atc 5003
<210> 2
<211> 1012
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<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<400> 2
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Met

Leu

Ala

Pro

Phe

65

Gln

Pro

Ala

Tyr

Thr

145

Ser

Leu

His

Asn

Arg

225

Tyr

Pro

Ser

Glu

Ala

50

Leu

Gln

Leu

Pro

Asn

130

His

Ala

Glu

Trp

Arg

210

His

Val

Ala

Leu

Pro

Pro

Trp

His

Ala

Ser

115

Asn

Tyr

Gly

Arg

Asp

195

Ala

Phe

val

Ser

Leu

20

Gly

Glu

Ala

Gly

Pro

100

Pro

Val

Arg

Val

Leu

180

Leu

Leu

Gly

Ala

Ala

Leu

Asp

Ala

vVal

Lys

85

Pro

Leu

Phe

Phe

Pro

165

Arg

Pro

Ala

Gly

Trp
245
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Pro

vVal

Gly

Ala

Gly

70

Gly

Gly

Gln

Arg

Ser

150

Asn

Glu

Gln

Asp

Gln

230

His

Pro

Leu

Ala

Gly

Ser

Ala

Asp

Pro

Asp

135

Ile

Arg

Leu

Arg

His

215

val

Gly

Arg

Leu

Gln

40

Leu

Ala

Ser

Ser

Ala

120

Thr

Ser

Glu

Gly

Leu

200

Phe

Lys

Tyr

Arg

Gly

25

Thr

Phe

Ala

Ile

Arg

105

Thr

Glu

Trp

Gly

Val

185

Gln

Arg

Tyr

Ala

36

Pro

10

Leu

Trp

Gln

Tyr

Trp

90

Asn

Gly

Ala

Ala

Leu

170

Gln

Asp

Asp

Trp

Thr
250

Arg

Gly

Ala

Gly

Gln

75

Asp

Ala

Asp

Leu

Arg

155

Arg

Pro

Ala

Tyr

Ile

235

Gly

Pro
Gly
Arg
Thr
60

Thr
Thr
Ser
vVal
Arg
140
val
Tyr
val
Tyr
Ala
220

Thr

Arg

Pro

Arg

Phe

45

Phe

Glu

Phe

Leu

Ala

125

Glu

Leu

Tyr

val

Gly

205

Glu

Ile

Leu

Pro

Arg

30

Ser

Pro

Gly

Thr

Pro

110

Ser

Leu

Pro

Arg

Thr

190

Gly

Leu

Asp

Ala

Pro

15

Leu

Arg

Asp

Gly

His

85

Leu

Asp

Gly

Asn

Arg

175

Leu

Trp

Cys

Asn

Pro
255

Ser

Arg

Pro

Gly

Trp

His

Gly

Ser

vVal

Gly

160

Leu

Tyr

Ala

Phe

Pro

240

Gly



Ile Arg

Leu Ala

Thr Gln
290

Pro Arg
305

Asp Phe

Tyr Pro

Thr Glu

Leu Cys
370

Lys Phe
385

Ile Asp

Trp Phe

Tyr Leu

Gly val

450

Glu Trp
465

Phe Leu

Tyr Gln

Gly

His

275

Arg

Val

Glu

Ser

355

Phe

Arg

Leu

val

Lys

435

Asp

His

Sex

Lys

Ser
260
Ala
Gly
Met
Leu
Ser
340
Glu
Gly
Gln
Glu
Ser
420
Lys
val
Arg

Gln

Leu
500

Pro

Lys

Gln

Thr

Gly

325

Met

Lys

Pro

Leu

Phe

405

Gly

Phe

Ile

Gly

Asp

485

Ile
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Arg

Val

val

Asp

310

Trp

Lys

Lys

Thr

Glu

390

Asn

Thr

Ile

Gly

Tyr

470

Lys

Glu

Leu

Trp

Ser

295

His

Phe

Asn

Phe

Leu

375

Ser

His

Thr

Met

Tyr

455

Ser

Met

Lys

Gly

His

280

Ile

Ser

Ala

Asn

Ile

360

Ser

Pro

Pro

Lys

Glu

440

Thr

Ile

Leu

Asn

Tyr

265

Leu

Ala

Ile

Lys

Leu

345

Lys

Phe

Asn

Gln

Arg

425

Thr

Ala

Arg

Leu

Gly
505

37

Leu

Tyr

Leu

Lys

Pro

330

Ser

Gly

Gln

Leu

Ile

410

AsSp

Leu

Trp

Arg

Pro

490

Phe

Val

Asn

Ser

Glu

315

Val

Ser

Thr

Leu

Arg

395

Phe

AsSp

Lys

Ser

Gly

475

Lys

Pro

Ala

Thr

Ser

300

Cys

Phe

Ile

Ala

Leu

380

Gln

Ile

Ala

Ala

Leu

460

Leu

Ser

Pro

His

Ser

285

His

Gln

Ile

Leu

Asp

365

Asp

Leu

vVal

Lys

Ile

445

Met

Phe

Ser

Leu

Asn

270

Phe

Trp

Lys

Asp

Pro

350

Phe

Pro

Leu

Glu

Tyr

430

Lys

Asp

Tyr

Ala

Pro
510

Leu

Arg

Ile

Ser

Gly

335

Asp

Phe

His

Ser

Asn

415

Met

Leu

Gly

Val

Leu

495

Glu

Leu

Pro

Asn

Leu

320

Asp

Phe

Ala

Met

Trp

400

Gly

Tyxr

Asp

Phe

Asp

480

Phe

Asn



Gln

Asp

Asn

545

Asp

Ala

Phe

Ser

Glu

625

Met

Trp

Cys

Glu

Lys

705

Ala

Pro

Leu

Pro

Asn

530

Val

Gly

Ile

Arg

Gln

610

Leu

Ala

Glu

Phe

Pro

690

Ala

Gln

Ala

Glu

Leu

515

Tyr

Tyr

Val

Gln

Phe

595

val

val

Pro

Asn

Gln

675

Tyr

His

Asn

Cys

Phe
755

Glu

Ile

Leu

Val

Pro

580

Ser

Asn

Arg

Asn

Pro

660

Glu

Thr

Ala

Gly

Pro

740

Asp

Gly

Gln

Trp

Thr

565

Gln

Leu

His

val

Gln

645

Tyr

Leu

Arg

Leu

Lys

725

Phe

Ile

ES 2479417713

Thr

Val

Asp

550

Lys

Ile

Asp

Thr

Asn

630

Gly

Thr

Gly

Asn

Ala

710

Ile

Ser

Gly

Phe

Asp

535

Val

Lys

Ala

Trp

Ile

615

Ile

Leu

Ala

His

Met

695

Trp

Ser

Gln

Trp

Pro

520

Thr

His

Arg

Leu

Ala

600

Leu

Thr

Pro

Leu

His

680

Thr

His

Ile

Lys

Leu
760

Cys

Thr

His

Lys

Leu

585

Leu

Gln

Pro

Arg

Ala

665

val

Tyr

val

Ala

Asp

745

Ala

38

Asp
Leu
Ser
Ser
570
Gln
Ile
Tyr
val
Leu
650
Phe
Lys

Ser

Tyr

Phe

Ser

Lys

555

Tyr

Glu

Leu

Tyr

vVal

635

Leu

Ala

Leu

Ala

Asn

- 715

Leu
730

Lys

Glu

Gln

Glu

Pro

Ala

Gln

540

Arg

Cys

Met

Pro

Arg

620

Ala

Ala

Glu

Trp

Gly

700

Glu

Ala

Val

Ile

Trp

525

Phe

Leu

Val

His

Leu

605

Cys

Leu

Arg

Tyr

Ile

685

His

Lys

Asp

Ala

Phe
765

Gly

Thr

Ile

Asp

Val

590

Gly

Met

Trp

Gln

Ala

670

Thr

Asn

Phe

Trp

Glu

750

Gly

Val

Asp

Lys

Phe

575

Thr

Asn

Ala

Gln

Gly

655

Arg

Met

Leu

Arg

Ile

735

Arg

Ser

Val

Leu

Val

560

Ala

His

Gln

Ser

Pro

640

Ala

Leu

Asn

Leu

His

720

Glu

Val

Gly
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Asp Tyr Pro Trp Val Met Arg Asp Trp Leu Asn Gln Arg Asn Asn Phe
770 775 780

Leu Leu Pro Tyr Phe Thr Glu Asp Glu Lys Lys Leu Ile Gln Gly Thr
785 790 795 800

Phe Asp Phe Leu Ala Leu Ser His Tyr Thr Thr Ile Leu Val Asp Ser
805 810 815

Glu Lys Glu Asp Pro Ile Lys Tyr Asn Asp Tyr Leu Glu Val Gln Glu
820 825 ' 830

Met Thr Asp Ile Thr Trp Leu Asn Ser Pro Ser Gln Val Ala Val Val
835 840 845

Pro Trp Gly Leu Arg Lys Val Leu Asn Trp Leu Lys Phe Lys Tyr Gly
850 855 . 860

Asp Leu Pro Met Tyr Ile Ile Ser Asn Gly Ile Asp Asp Gly Leu His
865 870 875 880

Ala Glu Asp Asp Gln Leu Arg Val Tyr Tyr Met Gln Asn Tyr Ile Asn
885 890 895

Glu Ala Leu Lys Ala His Ile Leu Asp Gly Ile Asn Leu Cys Gly Tyr
900 905 910

Phe Ala Tyr Ser Phe Asn Asp Arg Thr Ala Pro Arg Phe Gly Leu Tyr
915 920 925

Arg Tyr Ala Ala Asp Gln Phe Glu Pro Lys Ala Ser Met Lys His Tyr
930 935 940

Arg Lys Ile Ile Asp Ser Asn Gly Phe Pro Gly Pro Glu Thr Leu Glu
945 950 955 960

Arg Phe Cys Pro Glu Glu Phe Thr Val Cys Thr Glu Cys Ser Phe Phe
965 ' 970 975

His Thr Arg Lys Ser Leu Leu Ala Phe Ile Ala Phe Leu Phe Phe Ala
980 985 990

Ser Ile Ile Ser Leu Ser Leu Ile Phe Tyr Tyr Ser Lys Lys Gly Arg
995 1000 1005

Arg Ser Tyr Lys
1010
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<211> 3279

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 3
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atcctcagtce
tgaagctttg
atctccaggg
tacaatgtcc
agctgttact
tccggtaaat
tattgggact
tatatgggat
tgacagttat
ttatcaattt
cgcaaaaggt
acctatagtt
gtggaaaaat
gtttggggac

tgggtatggg

tgtgggacac
ccgcccacat
ccggtcggaa
atggtttgcce
gttcteegtt
tttctttgee
gggacaaaat
caaccctcga
agacaccacg
gttagatgaa
gcaggatgcect
agagcggaaa

ttctttazaaa

tcccagttca
ataagacagt
aatgaatgga
aacgggggat
ggattctctg
gaaagtcagc
ggagcattgc
catttcatcc
atttttctgg
tcaatttcct
ctgcagtact
actttatacc
gataccataa
cgtgtcaaat
acaggtatgc
aacttgatca
cagaagggtt
aacacgatgg
aaccctatcc
ctacccattt
ttttcttttg
gtttcactta
atcttgattg
gccatctaca
atacgagtgt
tacaccatcc
cctaagtctt

gagtccacgce
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agctaatcat
ccagcagttg
ttttcttcag
tgcaaagatc
gagatggaag
tgtttctcta
aagtggaagg
acacacacct
aaaaagactt
ggccaaggct
acagtactct
actgggattt
tagatatctt
attggattac
atgccectgg
aggctcactc
ggttatcgat
atatattcaa
atggggatgg
tctctgaage
gacccaacaa
atttaagaga
ctgagaatgg
tgatgaagaa
ttggttatac
gccgaggatt
cagcacacta

cagatgtgca

tgacagagct
gtggcaaatg
cactgatgaa
tgtcatcectg
agctatatgg
tgacactttc
gagttggaag
taaaaatgtc
atcagccctg
tttcececegat
tctggacgcet
gcctttggea
caatgactat
aattcacaac
agagaaggga
gaaagtttgg
cacgttggga
atgtcaacaa
cgactatcca
agagaagcat
cttcaagccec
agcgctgaac
ctggttcaca
tttcctcage
tgcectggtet
attttatgtg
ctacaaacag

gggccagttt

41

ttacaatcac
aagccaggct
ataaccacac
tcagcactta
tctaaaaatc
cctaaaaact
aaggatggaa
agcagcacga
gattttatag
ggaatagtaa
ctagtgctta
ctacaagaaa
gccacatact
ccatatctég
aatttagcag
cataactaca
tctcattgga
tccatggttt
gaggggatga
gagatgagag
ctaaacacca
tggattaaac
gacagtcgtg
caggtgcttce
ctcctggatg
gattttaaca
atcatacgag

ccetgtgact

aagcttttac
gtgcggcagg
gctataggaa
ttctgctacg
ctaattttac
ttttctgggg
aaggaccttc
atggttccag
gagtttcttt
cagttgccaa
gaaacattga
aatatggggg
gtttccagat
tggcttggea
ctgtctacac
acacacattt
tcgageccaaa
ctgtgcttgg
gaaagaagtt
gcacagctga
tggctaaaat
tggaatacaa
tgaaaacaga
aagcaataag
gctttgaatg
gtaaacagaa
aaaatggttt

tectectgggg

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
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tgtcactgaa tctgttctta agcccgagtc tgtggettcg tccccacagt tcagecgatec 1740
tcatctgtac gtgtggaacg ccactggcaa cagactgttg caccgagtgg aaggggtgag 1800
gctgaaaaca cgacccgctc aatgcacaga ttttgtaaac atcaaaaaac aacttgagat 1860
gttggcaaga atgaaagtca cccactaccg gtttgctetg gattgggect cggtecttec 1920
cactggcaac ctgteccgegg tgaaccgaca ggccctgagg tactacaggt gegtggtcag 1980
tgaggggctg aagcttggca tctccgcgat ggtcaccctg tattatccga cccacgccca 2040
cctaggcctec cccgagecte tgttgcatge cgacgggtgg ctgaacccat cgacggecga 2100
ggccttecag gectacgcectg ggetgtgett ccaggagetg ggggacctgg tgaagetctg 2160
gatcaccatc aacgagccta accggctaag tgacatctac aaccgctctg gcaacgacac 2220
ctacggggcyg gcgcacaacc tgctggtgge ccacgecctg geetggegec tctacgaceg 2280
gcagttcagg ccctcacagc gcggggcecgt gtcgetgteg ctgcacgcgg actgggcgga 2340
acccgccaac ccctatgctg actcgcactg gagggcggcc gagcgcttcece tgcagttcga 2400
gatcgcctgg ttcgccgage cgctcttcaa gaccggggac taccccgcgg ccatgaggga 2460
atacattgcc tccaagcacc gacgggggct ttccagctcg gccctgeccge gcctcaccga 2520
ggccgaaagg aggctgctca agggcacggt cgacttctge gecgctcaacc acttcaccac 2580
taggttcgtg atgcacgagc agctggccgg cagccgctac gactcggaca gggacatcca 2640
gtttctgcag gacatcacce gecctgagetce ccccacgegce ctggetgtga tteecctgggy 2700
ggtgcgcaag ctgctgcggt gggtccggag gaactacggc gacatggaca tttacatcac 2760
cgccagtgge atcgacgacc aggctctgga ggatgaccgg ctccggaagt actacctagg 2820
gaagtacctt caggaggtgc tgaaagcata cctgattgat aaagtcagaa tcaaaggcta 2880
ttatgcattc aaactggctg aagagaaatc taaacccaga tttggattct tcacatctga 2940
ttttaaagct aaatcctcaa tacaatttta caacaaagtg atcagcagca ggggcttccc 3000
ttttgagaac agtagttcta gatgcagtca gacccaagaa aatacagagt gcactgtctg 3060
cttattcctt gtgcagaaga aaccactgat attcctgggt tgttgcttct tctccaccct 3120
ggttctactc ttatcaattg ccatttttca aaggcagaag agaagaaagt tttggaaagc 3180
aaaaaactta caacacatac cattaaagaa aggcaagaga gttgttagct aaactgatct 3240
gtctgcatga tagacagttt aaaaattcat cccagttcc 3279

<210>4

<211> 1044

<212> PRT

42
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<213> Homo Sapiens

<400> 4

Met Lys Pro Gly Cys Ala Ala Gly Ser Pro Gly Asn Glu Trp Ile Phe
1 5 10 15

43



Phe

Gly

Ala

Pro

Phe

Glu

Phe

Asp

Gly

145

Asp

Thr

Leu

Trp

Cys

225

Asn

Pro

Ser

Gly

vVal

50

Asn

Pro

Gly

Ile

Ser

130

Val

Gly

Leu

Tyr

Lys

210

Phe

Pro

Gly

Thr

Leu

Thr

Phe

Lys

Ser

His

115

Tyr

Ser

Ile

Leu

His

195

Asn

Gln

Tyr

Glu

Asp
20

Gln
Gly
Thr
Asn
Trp
100
Thr
Ile
Phe
val
Asp
180
Trp
Asp
Met

Leu

Lys
260

Glu

Arg

Phe

Pro

Phe

85

Lys

His

Phe

Tyr

Thr

165

Ala

Asp

Thr

Phe

Val

245

Gly

ES 2479417713

Ile

Ser

Ser

Val

70

Phe

Lys

Leu

Leu

Gln

150

val

Leu

Leu

Ile

Gly

230

Ala

Asn

Thr

val

Gly

55

Asn

Trp

Asp

Lys

Glu

135

Phe

Ala

Val

Pro

Ile

215

Asp

Trp

Leu

Thr

Ile

40

Asp

Glu

Gly

Gly

Asn

120

Lys

Ser

Asn

Leu

Leu

200

Asp

Arg

His

Ala

Arg
25

Leu

Gly

Ser

Ile

Lys

105

Val

Asp

Ile

Ala

Arg

185

Ala

Ile

val

Gly

Ala
265

Tyr

Ser

Arg

Gln

Gly

Gly

Ser

Leu

Ser

Lys

170

Asn

Leu

Phe

Lys

Tyr

250

val

Arg

Ala

Ala

Leu

75

Thr

Pro

Ser

Ser

Trp

155

Gly

Ile

Gln

Asn

Tyr

235

Gly

Tyr

Asn

Leu

Ile

60

Phe

Gly

Ser

Thr

Ala

140

Pro

Leu

Glu

Glu

Asp

220

Trp

Thr

Thr

Thr

Ile

45

Trp

Leu

Ala

Ile

Asn

125

Leu

Arg

Gln

Pro

Lys

205

Tyr

Ile

Gly

vVal

Met

30

Leu

Ser

Tyr

Leu

Trp

110

Gly

Asp

Leu

Tyr

Ile

190

Tyr

Ala

Thr

Met

Gly
270

Ser

Leu

Lys

Asp

Gln

95

Asp

Ser

FPhe

Phe

Tyr

175

Val

Gly

Thr

Ile

His

255

His

Asn

Arg

Asn

Thr

val

His

Ser

Ile

Pro

160

Ser

Thr

Gly

Tyr

His

240

Ala

Asn



Leu

Arg

Ile

305

Gln

Asp

Pro

Phe

Met

385

Asn

Asn

Ile

Leu

Gly

465

Val

His

Ser

Ile

Pro

290

Glu

Ser

Gly

Ile

Phe

370

Ala

Trp

Gly

Tyr

Asp

450

Phe

Asp

Tyr

Thr

Lys

275

His

Pro

Met

Asp

Phe

355

Ala

Lys

Ile

Trp

Met

435

Glu

Glu

Phe

Tyr

Pro
515

Ala

Gln

Asn

Val

Tyr

340

Ser

Phe

Met

Lys

Phe

420

Met

Ile

Trp

Asn

Lys

500

Asp

His

Lys

Arg

Ser

325

Pro

Glu

Ser

Gly

Leu

405

Thr

Lys

Arg

Gln

Ser

485

Gin

Val

ES 2479417713

Ser

Gly

Ser

310

Val

Glu

Ala

Phe

Gln

390

Glu

Asp

Asn

val

Asp

470

Lys

Ile

Gln

Lys

Trp

295

Glu

Leu

Gly

Glu

Gly

375

Asn

Tyr

Ser

Phe

Phe

455

Ala

Gln

Ile

Gly

Val

280

Leu

Asn

Gly

Met

Lys

360

Pro

val

Asn

Arg

Leu

440

Gly

Tyr

Lys

Arg

Gln
520

Trp

Ser

Thr

Trp

Arg

345

His

Asn

Ser

Asn

Val

425

Ser

Tyr

Thr

Glu

Glu

505

Phe

45

His

Ile

Met

Phe

330

Lys

Glu

Asn

Leu

Pro

410

Lys

Gln

Thr

Ile

Arg

490

Asn

Pro

Asn

Thr

Asp

315

Ala

Lys

Met

Phe

Asn

395

Arg

Thr

val

Ala

Arg

475

Lys

Gly

Cys

Tyr

Leu

300

Ile

Asn

Leu

Arg

Lys

380

Leu

Ile

Glu

Leu

Trp

460

Arg

Pro

Phe

Asp

Asn

285

Gly

Phe

Pro

Phe

Gly

365

Pro

Arg

Leu

Asp

Gln

445

Ser

Gly

Lys

Ser

Phe
525

Thr

Ser

Lys

Ile

Ser

350

Thr

Leu

Glu

Ile

Thr

430

Ala

Leu

Leu

Ser

Leu

510

Ser

His

His

Cys

His

335

vVal

Ala

Asn

Ala

Ala

415

Thr

Ile

Leu

Phe

Ser

495

Lys

Trp

Phe

Trp

Gln

320

Gly

Leu

Asp

Thr

Leu

400

Glu

Ala

Arg

Asp

Tyr

480

Ala

Glu

Gly



val

Phe

545

Leu

Thr

Lys

Thr

Cys

625

Leu

His

Tyr

Ile

Gly

705

Leu

Ala

Tyr

Ile

Thr

530

Ser

His

Asp

vVal

Gly

. 610

val

Tyr

Ala

Ala

Thr

690

Asn

Ala

vVal

Ala

Ala
770

Glu

Asp

Arg

Phe

Thr

585

Asn

Val

Tyr

Asp

Gly

675

Ile

Asp

Trp

Ser

Asp

755

Trp

Ser

Pro

val

val

580

His

Leu

Ser

Pro

Gly

660

Leu

Asn

Thr

Arg

Leu

740

Ser

Phe

Val

His

Glu

565

Asn

Tyr

Ser

Glu

Thr

645

Trp

Cys

Glu

Tyr

Leu

725

Ser

His

Ala

ES 2479417713

Leu

Leu

550

Gly

Ile

Arg

Ala

Gly

630

His

Leu

Phe

Pro

Gly

710

Tyr

Leu

Trp

Glu

Lys

535

Tyr

val

Lys

Phe

val

615

Leu

Ala

Asn

Gln

Asn

695

Ala

Asp

His

Arg

Pro
775

Pro

val

Arg

Lys

Ala

600

Asn

Lys

His

Pro

Glu

680

Arg

Ala

Arg

Ala

Ala

760

Leu

Glu

Trp

Leu

Gln

585

Leu

Arg

Leu

Leu

Ser

665

Leu

Leu

His

Glin

Asp

745

Ala

Phe

46

Ser

Asn

Lys

570

Leu

Asp

Gln

Gly

Gly

650

Thr

Gly

Ser

Asn

Phe

730

Trp

Glu

Lys

Val

Ala

555

Thr

Glu

Trp

Ala

Ile

635

Leu

Ala

Asp

Asp

Leu

715

Arg

Ala

Arg

Thr

Ala
540
Thr
Arg
Met
Ala
Leu
620
Ser
Pro
Glu
Leu
Ile
700
Leu
Pro
Glu

Phe

Gly
780

Ser

Gly

Pro

Leu

Ser

605

Arg

Ala

Glu

Ala

val

685

Tyr

vVal

Ser

Pro

Leu

765

Asp

Ser

Asn

Ala

Ala

590

Val

Tyr

Met

Pre

Phe

670

Lys

Asn

Ala

Gln

Ala

750

Gln

Tyr

Pro

Arg

Gln

575

Arg

Leu

Tyr

val

Leu

655

Gln

Leu

Arg

His

Arg

735

Asn

Phe

Pro

Gln

Leu

560

Cys

Met

Pro

Arg

Thr

640

Leu

Ala

Trp

Ser

Ala

720

Gly

Pro

Glu

Ala
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Ala Met Arg Glu Tyr Ile Ala Ser Lys His Arg Arg Gly Leu Ser Ser
785 790 795 800

Ser Ala Leu Pro Arg Leu Thr Glu Ala Glu Arg Arg Leu Leu Lys Gly
805 810 815

Thr Val Asp Phe Cys Ala Leu Asn His Phe Thr Thr Arg Phe Val Met
820 825 830

His Glu Gln Leu Ala Gly Ser Arg Tyr Asp Ser Asp Arg Asp Ile Gln
835 840 845

Phe Leu Gln Asp Ile Thr Arg Leu Ser Ser Pro Thr Arg Leu Ala Val
850 855 860

Ile Pro Trp Gly Val Arg Lys Leu Leu Arg Trp Val Arg Arg Asn Tyr
865 870 875 880

Gly Asp Met Asp Ile Tyr Ile Thr Ala Ser Gly Ile Asp Asp Gln Ala
885 890 895

Leu Glu Asp Asp Arg Leu Arg Lys Tyr Tyr Leu Gly Lys Tyr Leu Gln
900 905 910

Glu Val Leu Lys Ala Tyr Leu Ile Asp Lys Val Arg Ile Lys Gly Tyr
915 920 925

Tyr Ala Phe Lys Leu Ala Glu Glu Lys Ser Lys Pro Arg Phe Gly Phe
930 935 940

Phe Thr Ser Asp Phe Lys Ala Lys Ser Ser Ile Gln Phe Tyr Asn Lys
945 950 955 960

Val Ile Ser Ser Arg Gly Phe Pro Phe Glu Asn Ser Ser Ser Arg Cys
965 970 - 975

Ser Gln Thr Gln Glu Asn Thr Glu Cys Thr Val Cys Leu Phe Leu Val
980 985 990

Gln Lys Lys Pro Leu Ile Phe Leu Gly Cys Cys Phe Phe Ser Thr Leu
995 1000 1005

Val Leu Leu Leu Ser Ile Ala 1Ile Phe Gln Arg Gln Lys Arg Arg
1010 1015 1020

Lys Phe Trp Lys Ala Lys Asn Leu Gln His Ile Pro Leu Lys Lys
1025 1030 1035
Gly Lys Arg Val Val Ser

1040

47



<210>5

<211> 449

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 5

Gln

Tyr

Trp

Asn

Gly

65

Ala

Ala

Leu

Gln

Asp

145

Asp

Trp

Thr

Gly

Gln

Asp

Ala

50

Asp

Leu

Arg

Arg

Pro

130

Ala

Tyr

Ile

Gly

Thr

Thr

Thr

35

Ser

Val

Arg

val

Tyr

115

val

Tyr

Ala

Thr

Arg
195

Phe

Glu

20

Phe

Leu

Ala

Glu

Leu

100

Tyr

Val

Gly

Glu

Ile

180

Leu

Pro

Gly

Thr

Pro

Ser

Leu

85

Pro

Arg

Thr

Gly

Leu

165

Asp

Ala
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Asp

Gly

His

Leu

Asp

70

Gly

Asn

Arg

Leu

Trp

150

Cys

Asn

Pro

Gly

Trp

His

Gly

55

Ser

vVal

Gly

Leu

Tyr

135

Ala

Phe

Pro

Gly

Phe

Gln

Pro

40

Ala

Tyr

Thr

Ser

Leu

120

His

Asn

Arg

Tyr

Ile
200

Leu

Gln

25

Leu

Pro

Asn

His

Ala

105

Glu

Trp

Arg

His

val

185

Arg

48

Trp

10

His

Ala

Ser

Asn

Tyr

90

Gly

Arg

Asp

Ala

Phe

170

Val

Gly

Ala

Gly

Pro

Pro

Val

75

Arg

Val

Leu

Leu

Leu

155

Gly

Ala

Ser

val

Lys

Pro

Leu

60

Phe

Phe

Pro

Arg

Pro

140

Ala

Gly

Trp

Pro

Gly

Gly

Gly

Gln

Arg

Ser

Asn

Glu

125

Gln

Asp

Gln

His

Arg
205

Ser

Ala

30

Asp

Pro

Asp

Ile

Arg

110

Leu

Arg

His

val

Gly

190

Leu

Ala

15

Ser

Ser

Ala

Thr

Ser

95

Glu

Gliy

Leu

Phe

Lys

175

Tyr

Gly

Ala

Ile

Arg

Thr

Glu

Trp

Gly

val

Gln

Arg

160

Tyr

Ala

Tyr



<210> 6

<211> 437

Leu

Tyr

225

Leu

Lys

Pro

Ser

Gly

305

Gln

Leu

Ile

Asp

Leu

385

Trp

Arg

Pro

Phe

val

210

Asn

Ser

Glu

Val

Ser

290

Thr

Leu

Arg

Phe

Asp

370

Lys

Ser

Gly

Lys

Ala

Thr

Ser

Cys

Phe

275

Ile

Ala

Leu

Gln

Ile

355

Ala

Ala

Leu

Leu

Ser
435

His

Ser

His

Gln

260

Ile

Leu

Asp

Asp

Leu

340

val

Lys

Ile

Met

Phe

420

Ser

Asn

Phe

Trp

245

Lys

Asp

Pro

Phe

Pro

325

Leu

Glu

Tyx

Lys

Asp

405

Tyr

Ala
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Leu

Arg

230

Ile

Se‘r

Gly

Asp

Phe

310

His

Ser

Asn

Met

Leu

390

Gly

val

Leu

Leu

215

Pro

Asn

Leu

Asp

Phe

295

Ala

Met

Trp

Gly

Tyr

375

Asp

Phe

Asp

Phe

Leu

Thr

Pro

Asp

Tyr

280

Thr

Leu

Lys

Ile

Trp

360

Tyr

Gly

Glu

Phe

Tyr
440

Ala

Gln

Arg

Phe

265

Pro

Glu

Cys

Phe

Asp

345

Phe

Leu

Val

Trp

Leu

425

Gln

49

His

Gly

Arg

250

Val

Glu

Ser

Phe

Arg

330

Leu

val

Lys

Asp

His

410

Ser

Lys

Ala

Gly

235

Met

Leu

Ser

Glu

Gly

315

Gln

Glu

Ser

Lys

vVal

395

Arg

Gln

Leu

Lys

220

Gln

Thr

Gly

Met

Lys

300

Pro

Leu

Phe

Gly

Phe

380

Ile

Gly

Asp

Ile

val

vVal

Asp

Trp

Lys

285

Lys

Thr

Glu

Asn

Thr

365

Ile

Gly

Tyr

Lys

Glu
445

Trp

Ser

His

Phe

270

Asn

Phe

Leu

Ser

His

350

Thr

Met

Tyr

Ser

Met

430

Lys

His

Ile

Ser

255

Ala

Asnh

Ile

Ser

Pro

335

Pro

Lys

Glu

Thr

Ile

415

Leu

Asn

Leu

Ala

2490

Ile

Lys

Leu

Lys

Phe

320

ASD

Gln

Arg

Thr

Ala

400

Arg

Leu

Gly



<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 6

Gly

Gln

Trp

Thr

Gln

65

Leu

His

val

Gln

Tyr

145

Leu

Arg

Leu

Lys

Thr

Val

Asp

Lys

50

Ile

Asp

Thr

Asn

Gly

130

Thr

Gly

Asn

Ala

Ile
210

Phe

Asp

Val

35

Lys

Ala

Trp

Ile

Ile

115

Leu

Ala

His

Met

Trp

195

Ser

Pro

Thr

20

His

Arg

Leu

Ala

Leu
100

Thr

Pro

Leu

His

Thr

180

His

Ile

Cys

Thr

His

Lys

Leu

Leu

85

Gln

Pro

Arg

Ala

val

165

Tyr

Val

Ala

Asp

Leu

Ser

Ser

Gln

70

Ile

Tyr

vVal

Leu

Phe

150

Lys

Ser

Tyr

Leu
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Phe

Ser

Lys

Tyrxr

55

Glu

Leu

Tyr

val

Leu

135

Ala

Leu

Ala

Asn

Gln
215

Ala

Gln

Arg

40

Cys

Met

Pro

Arg

Ala

120

Ala

Glu

Trp

Gly

Glu

200

Ala

Trp

Phe

25

Leu

Val

His

Leu

Cys

105

Leu

Arg

Tyr

Ile

His

185

Lys

Asp

50

Gly

10

Thr

Ile

Asp

Val

Gly

90

Met

Trp

Gln

Ala

Thr

170

Asn

Phe

Trp

Val

Asp

Lys

Phe

Thr

75

Asn

Ala

Gln

Gly

Arg

155

Met

Leu

Arg

Ile

vVal

Leu

Val

Ala

60

His

Gln

Ser

Pro

Ala

140

Leu

Asn

Leu

His

Glu
220

Asp

Asn

Asp

45

Ala

Phe

Ser

Glu

Met

125

Trp

Cys

Glu

Lys

Ala

205

Pro

Asn

vVal

30

Gly

Ile

Arg

Gln

Leu

110

Ala

Glu

Phe

Pro

Ala

190

Gln

Ala

Tyr

15

Tyr

Val

Gln

Phe

Val

95

vVal

Pro

Asn

Gln

Tyr

175

His

Asn

Cys

Ile

Leu

Val

Pro

Ser

80

Asn

Arg

Asn

Pro

Glu

160

Thr

Ala

Gly

Pro



Phe

225

Ile

Val

Phe

Ala

Pro

305

Thr

Arg

Tyr

Gln

Ala

385

Phe

Asp

Asp

<210>7

<211> 949

<212> PRT

Ser
Gly
Met
Thr
Leu
290
Ile
Trp
Lys
Ile
Leu
370
His
Asn

Gln

Ser

Gln

Trp

Arg

Glu

275

Ser

Lys

Leu

val

Ile

355

Arg

Ile

Asp

Phe

Asn
435

Lys

Leu

Asp

260

Asp

His

Tyr

Asn

Leu

340

Ser

Val

Leu

Arg

Glu

420

Gly

Asp

Ala

245

Trp

Glu

Tyr

Asn

Ser

325

Asn

Asn

Tyr

Asp

Thr

405

Pro

Phe

ES 2479417713

Lys

230

Glu

Leu

Lys

Thr

Asp

310

Pro

Trp

Gly

Tyr

Gly

390

Ala

Lys

Glu

Pro

Asn

Lys

Thr

295

Tyr

Ser

Leu

Ile

Met

375

Ile

Pro

Ala

val

Ile

Gln

Leu

280

Ile

Leu

Gln

Lys

Asp

360

Gln

Asn

Arg

Ser

Ala

Phe

Arg

265

Ile

Leu

Glu

Val

Phe

345

Asp

Asn

Leu

Phe

Met
425

ol

Glu

Gly

250

Asn

Gln

Val

Val

Ala

330

Lys

Gly

Tyr

Cyé

Gly

410

Lys

Arg

235

Ser

Asn

Gly

Asp

Gln

315

val

Tyr

Leu

Ile

Gly

395

Leu

His

Val

Gly

Phe

Thr

Ser

300

Glu

Val

Gly

His

Asn

380

Tyr

Tyr

Tyr

Leu

Asp

Leu

Phe

285

Glu

Met

Pro

Asp

Ala

365

Glu

Phe

Arg

Arg

Glu

Tyr

Leu

270

Asp

Lys

Thr

Trp

Leu

350

Glu

Ala

Ala

Tyr

Lys
430

Phe

Pro

255

Pro

Phe

Glu

Asp

Gly

335

Pro

Asp

Leu

Tyr

Ala

415

Ile

Asp

240

Trp

Tyr

Leu

Asp

Ile

320

Leu

Met

Asp

Lys

Ser

400

Ala

Ile
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<213> Homo Sapiens

<400> 7

Glu Pro Gly aAsp Gly Ala Gln Thr Trp Ala Arg Phe Ser Arg Pro Pro

52



Ala

Leu

Gln

Leu

Pro

Asn

His

Ala

Glu

145

Trp

Arg

His

Val

Arg

225

Ala

Gln

Pro

Trp

His

50

Ala

Ser

Asn

Tyr

Gly

130

Arg

Asp

Ala

Phe

val

210

Gly

His

Gly

Glu

Ala

35

Gly

Pro

Pro

val

Arg

115

val

Leu

Leu

Leu

Gly

195

Ala

Ser

Ala

Gly

Ala

20

Val

Lys

Pro

Leu

Phe

100

Phe

Pro

Arg

Pro

Ala

180

Gly

Trp

Pro

Lys

Gln

Ala

Gly

Gly

Gly

Gln

85

Arg

Ser

Asn

Glu

Gln

165

Asp

Gln

His

Arg

Val

245

vVal
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Gly

Ser

Ala

Asp

70

Pro

Asp

Ile

Arg

Leu

150

Arg

His

vVal

Gly

Leu

230

Trp

Ser

Leu

Ala

Ser
55

Ser-

Ala

Thr

Ser

Glu

135

Gly

Leu

Phe

Lys

Tyr

215

Gly

His

Ile

Phe Gln
25

Ala Tyr

40

Ile Trp

Arg Asn

Thr Gly

Glu Ala

105

Trp Ala

120

Gly Leu

Val Gln

Gln Asp

Arg Asp

185

Tyr Trp

200

Ala Thr

Tyr Leu

Leu Tyr

Ala Leu

53

10

Gly

Gln

Asp

Ala

Asp

920

Leu

Arg

Arg

Pro

Ala

170

Tyr

Ile

Gly

val

Asn

250

Ser

Thr

Thr

Thr

Ser

75

vVal

Arg

Val

Tyr

Val

155

Tyr

Ala

Thr

Arg

Ala

235

Thr

Ser

Phe

Glu

Phe

60

Leu

Ala

Glu

Leu

Tyr

140

Vval

Gly

Glu

Ile

Leu

220

His

Ser

His

Pro

Gly

45

Thr

Pro

Ser

Leu

Pro

125

Arg

Thr

Gly

Leu

Asp

205

Ala

Asn

Phe

Trp

Asp

Gly

His

Leu

Asp

Gly

110

Asn

Arg

Leu

Trp

Cys

190

Asn

Pro

Leu

Arg

Ile

15

Gly

Trp

His

Gly

Ser

val

Gly

Leu

Tyr

Ala

175

Phe

Pro

Gly

Leu

Pro

255

Asn

Phe

Gln

Pro

Ala

80

Tyr

Thr

Ser

Leu

His

160

Asn

Arg

Tyr

Ile

Leu

240

Thr

Pro



Arg

Phe

Pro

305

Glu

Cys

Phe

Asp

Phe

385

Leu

vVal

Trp

Leu

Gln

465

Pro

Asn

val

Arg

Val

290

Glu

Ser

Phe

Arg

Leu

370

Val

Lys

Asp

His

Ser

450

Lys

Leu

Tyr

Tyr

Met
275
Leu
Ser
Glu
Gly
Gln
355
Glu
Ser
Lys
val
Arg
435
Gln
Leu
Glu

Ile

Leu

260

Thr

Gly

Met

Lys

Pro

340

Leu

Phe

Gly

Phe

Ile

420

Gly

Asp

Ile

Gly

Gln

500

Trp

Asp

Trp

Lys

Lys

325

Thr

Glu

Asn

Thr

Ile

405

Gly

Tyr

Lys

Glu

Thr

485

Val

Asp
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His
Phe
Asn
310
Phe
Leu
Ser
His
Thr
390
Met
Tyr
Ser
Met
Lys
470
Phe

Asp

Val

Ser

Ala

295

Asn

Ile

Ser

Pro

Pro

375

Lys

Glu

Thr

Ile

Leu

455

Asn

Pro

Thr

His

265

Ile Lys
280

Lys Pro
Leu Ser
Lys.Gly
Phe Gln

345

Asn Leu
360

Gln Ile
Arg Asp
Thr Leu
Ala Trp

425
Arg Arg
440
Leu Pro
Gly Phe
Cys Asp
Thr Leu

505

His Ser

o4

Glu

Val

Ser

Thr

330

Leu

Arg

Phe

Asp

Lys

410

Ser

Gly

Lys

Pro

Phe

490

Ser

Lys

Cys
Phe
Ile
315
Ala
Leu
Gln
Ile
Ala
395
Ala
Leu
Leu
Ser
Pro
475
Ala
Gln

Arg

Gln

Ile

300

Leu

Asp

Asp

Leu

Val

380

Lys

Ile

Met

Phe

Ser

460

Leu

Trp

Phe

Leu

Lys

285

Asp

Pro

Phe

Pro

Leu

365

Glu

Tyr

Lys

Asp

Tyr

445

Ala

Pro

Gly

Thr

Ile

270

Ser

Gly

Asp

Phe

His

350

Ser

Asn

Met

Leu

Gly

430

Val

Leu

Glu

vVal

Asp

510

Lys

Leu

Asp

Phe

Ala

335

Met

Trp

Gly

Tyr

Asp

415

Phe

Asp

Phe

Asn

val

495

Leu

val

Asp

Tyr

Thr

320

Leu

Lys

Ile

Trp

Tyr

400

Gly

Glu

Phe

Tyr

Gln

480

Asp

Asn

Asp



Gly
Ile
545
Arg
Gln
Leu
Ala
Glu
625
Phe
Pro
Ala
Gln
Ala
705
Glu
Tyr
Leu

Asp

val

530

Gln

Phe

Val

val

Pro

610

Asn

Gln

Tyr

His

Asn

690

Cys

Phe

Pro

Pro

Phe

515

Val

Pro

Ser

Asn

Arg

595

Asn

Pro

Glu

Thr

Ala

675

Gly

Pro

Asp

Trp

Tyr

755

Leu

Thr

Gln

Leu

His

580

val

Gln

Tyr

Leu

Arg

660

Leu

Lys

Phe

Ile

Val

740

Phe

Ala

Lys

Ile

Asp

565

Thr

Asn

Gly

Thr

Gly

645

Asn

Ala

Ile

Ser

Gly

725

Met

Thr

Leu
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Lys

Ala

550

Trp

Ile

Ile

Leu

Ala

630

His

Met

Trp

Ser

Gln

710

Trp

Arg

Glu

Ser

Arg

535

Leu

Ala

Leu

Thr

Pro

615

Leu

His

Thr

His

Ile

695

Lys

Leu

Asp

Asp

His

520

Lys Ser

Leu Gln

Leu Ile

Gln Tyr
585

Pro Val
600

Arg Leu

Ala Phe

Val Lys

Tyr Ser
665

val Tyr
680

Ala Leu

Asp Lys

Ala Glu

Trp Leu

745

Glu Lys
760

Tyr Thr

55

Tyr

Glu

Leu

570

Tyr

Val

Leu

Ala

Leu

650

Ala

Asn

Gln

Glu

Pro

730

Asn

Lys

Thr

Cys

Met

555

Pro

Arg

Ala

Ala

Glu

635

Trp

Gly

Glu

Ala

Val

715

Ile

Gln

Leu

Ile

Val

540

His

Leu

Cys

Leu

Arg

620

Tyr

Ile

His

Lys

Asp

700

Ala

Phe

Arg

Ile

Leu

525

Asp

Val

Gly

Met

Trp

605

Gln

Ala

Thr

Asn

Phe

685

Trp

Glu

Gly

Asn

Gln

765

vVal

Phe

Thr

Asn

Ala

590

Gln

Gly

Arg

Met

Leu

670

Arg

Ile

Arg

Ser

Asn

750

Gly

Asp

Ala

His

Gln

575

Ser

Pro

Ala

Leu

Asn

655

Leu

His

Glu

val

Gly

735

Phe

Thr

Ser

Ala

Phe

560

Serxr

Glu

Met

Trp

Cys

640

Glu

Lys

Ala

Pro

Leu

720

Asp

Leu

Phe

Glu



ES 2479417713

770 775 780

Lys Glu Asp Pro Ile Lys Tyr Asn Asp Tyr Leu Glu Val Gln Glu Met
785 790 795 800

Thr Asp Ile Thr Trp Leu Asn Ser Pro Ser Gln Val Ala Val Val Pro
805 810 815

Trp Gly Leu Arg Lys Val Leu Asn Trp Leu Lys Phe Lys Tyr Gly Asp
820 825 830

Leu Pro Met Tyr Ile Ile Ser Asn Gly Ile Asp Asp Gly Leu His Ala
835 840 845

Glu Asp Asp Gln Leu Arg Val Tyr Tyr Met Gln Asn Tyr Ile Asn Glu
850 855 860

Ala lLeu Lys Ala His Ile Leu Asp Gly Ile Asn Leu Cys Gly Tyr Phe
865 870 875 880

Ala Tyr Ser Phe Asn Asp Arg Thr Ala Pro Arg Phe Gly Leu Tyr Arg
885 890 895

Tyr Ala Ala Asp Gln Phe Glu Pro Lys Ala Ser Met Lys His Tyr Arg
900 905 910

Lys Ile Ile Asp Ser Asn Gly Phe Pro Gly Pro Glu Thr Leu Glu Arxg
915 920 925

Phe Cys Pro Glu Glu Phe Thr val Cys Thr Glu Cys Ser Phe Phe His
930 935 940

Thr Arg Lys Ser Leu
945

<210> 8

<211> 33

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 8

Met Pro Ala Ser Ala Pro Pro Arg Arg Pro Arg Pro Pro Pro Pro Ser
1 5 10 15

Leu Ser Leu Leu Leu Val Leu Leu Gly Leu Gly Gly Arg Arg Leu Arg
20 25 30

Ala
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<210>9
<211>25
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 9
Met Ser Val Leu Thr Gln Val Leu Ala Leu Leu Leu Leu Trp Leu Thr
1 5 10 15
Gly Thr Arg Cys Arg Arg Leu Arg Ala

20 25

<210> 10

<211> 45

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 10

ggaggtggag gttcaggagg tggaggttca ggaggtggag gttca 45

<210>11

<211>15

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 11
Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
1 5 10 15
<210> 12
<211>5
<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 12

Gly Gly Gly Gly Ser
15

<210> 13

<211>1
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<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 13

Gly

1

<210> 14

<211>2

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 14

Gly Gly

<210> 15

<211>2

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 15

Gly Ser

<210> 16

<211>3

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 16

Gly Gly Ser
1

<210> 17
<211>1
<212> PRT

<213> Homo Sapiens
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<400> 17

Ala

<210> 18

<211>2

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 18

Ala Ala

<210> 19

<211> 1228

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 19

Met Pro Ala Ser Ala Pro Pro Arg Arg Pro Arg Pro Pro Pro Pro Ser
1 5 10 15

Leu Ser Leu Leu Leu Val Leu lLeu Gly Leu Gly Gly Arg Arg Leu Arg
20 25 30
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Ala

Pro

Phe

Gln

Pro

Ala

Tyr

Thr

145

Ser

Leu

His

Asn

Arg

225

Tyr

Ile

Leu

Glu

Ala

50

Leu

Gln

Leu

Pro

Asn

130

His

Ala

Glu

Trp

Arg

210

His

Val

Arg

Ala

Pro

35

Pro

Trp

His

Ala

Ser

115

Asn

Tyr

Gly

Arg

Asp

195

Ala

Phe

val

Gly

His
275

Gly

Glu

Ala

Gly

Pro

100

Pro

vVal

Arg

vVal

Leu

180

Leu

Leu

Gly

Ala

Ser

260

Ala

Asp

Ala

val

Lys

85

Pro

Leu

Phe

Phe

Pro

165

Arg

Pro

Ala

Gly

Trp

245

Pro

Lys
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Gly

Ala

Gly

70

Gly

Gly

Gln

Arg

Ser
150

Asn B

Glu

Gln

Asp

Gln

230

His

Arg

Val

Ala

Gly

55

Ser

Ala

Asp

Pro

Asp

135

Ile

Leu

Arg

His

215

Val

Gly

Leu

Trp

Gln

40

Leu

Ala

Ser

Ser

Ala

120

Thr

Ser

Glu

Gly

Leu

200

Phe

Lys

Tyr

Gly

His
280

Thr

Phe

Ala

Ile

Arg

105

Thr

Glu

Trp

Gly

val

185

Gln

Arg

Tyr

Ala

Tyr

265

Leu

60

Trp

Gln

Tyr

Trp

90

Asn

Gly

Ala

Ala

Leu

170

Gln

Asp

Asp

Trp

Thr

250

Leu

Tyr

Ala

Gly

Gln

75

Asp

Ala

Asp

Leu

Arg

155

Arg

Pro

Ala

Tyr

Ile

235

Gly

Val

Asn

Arg

Thr

60

Thr

Thr

Ser

Val

Arg

140

val

Tyr

Val

Tyr

Ala

220

Thr

Arg

Ala

Thr

Phe

45

Phe

Glu

Phe

Leu

Ala

125

Glu

Leu

Tyr

val

Gly

205

Glu

Ile

Leu

His

Ser
285

Ser

Pro

Gly

Thr

Pro

110

Ser

Leu

Pro

Arg

Thr

190

Gly

Leu

Asp

Ala

Asn

270

Phe

Arg

Asp

Gly

His

95

Leu

Asp

Gly

Asn

Arg

175

Leu

Trp

Cys

Asn

Pro

255

Leu

Arg

Pro

Gly

Trp

His

Gly

Ser

Val

Gly

160

Leu

Tyr

Ala

Phe

Pro

240

Gly

Leu

Pro



Thr

Pro

305

Asp

Tyr

Thr

Leu

Lys

385

Ile

Trp

Tyr

Gly

Glu

465

Phe

Tyr

Gln

Asp

Gln

290

Arg

Phe

Pro

Glu

Cys

370

Phe

Asp

Phe

Leu

Val

450

Trp

Leu

Gln

Pro

Asn
530

Gly

Arg

Val

Glu

Ser

355

Phe

Arg

Leu

Val

Lys

435

Asp

His

Ser

Lys

Leu

515

Tyr

Gly

Met

Leu

Ser

340

Glu

Gly

Gln

Glu

Ser

420

Lys

Val

Arg

Gln

Leu

500

Glu

Ile

Gln

Thr

Gly

3258

Met

Lys

Pro

Leu

Phe

405

Gly

Phe

Ile

Gly

Asp

485

Ile

Gly

Gln
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val

Asp

310

Trp

Lys

Lys

Thr

Glu

390

Asn

Thr

Ile

Gly

Tyr

470

Lys

Glu

Thr

Val

Ser

295

His

Phe

Asn

Phe

Leu

375

Ser

His

Thr

Met

Tyr

455

Ser

Met

Lys

Phe

Asp
535

Ile

Ser

Ala

Asn

Ile

360

Ser

Pro

Pro

Lys

Glu

440

Thr

Ile

Leu

Asn

Pro

520

Thr

Ala

Ile

Lys

Leu

345

Lys

Phe

Asn

Gln

Arg

425

Thr

Ala

Arg

Leu

Gly

505

Cys

Thr

61

Leu

Lys

Pro

330

Ser

Gly

Gln

Leu

Ile

410
Asp
Leu
Trp
Arg
Pro
490
Phe

Asp

Leu

Ser

Glu

315

Val

Ser

Thr

Leu

Arg

395

Phe

Asp

Lys

Ser

Gly

475

Lys

Pro

Phe

Ser

Ser

300

Cys

Phe

Ile

Ala

Leu

380

Gln

Ile

Ala

Ala

Leu

460

Leu

Ser

Pro

Ala

Gln
540

His

Gln

Ile

Leu

Asp

365

Asp

Leu

val

Lys

Ile

445

Met

Phe

Ser

Leu

Trp

525

Phe

Trp

Lys

Asp

Pro

350

Phe

Pro

Leu

Glu

Tyr

430

Lys

Asp

Tyr

Ala

Pro

510

Gly

Thr

Ile

Ser

Gly

335

Asp

Phe

His

Ser

Asn

415

Met

Leu

Gly

Val

Leu

495

Glu

Val

Asp

Asn

Leu

320

Asp

Phe

Ala

Met

Trp

400

Gly

Tyr

Asp

Phe

Asp

480

Phe

Asn

Val

Leu



Asn
545

Asp

Ala

Phe

Ser

Glu

625

Met

Trp

Cys

Glu

Lys

705

Ala

Pro

Leu

Asp

Leu
785

Val

Gly

Ile

Arg

Gln

610

Leu

Ala

Glu

Phe

Pro

690

Ala

Gln

Ala

Glu

Tyr

770

Leu

Tyr

Val

Gln

Phe

595

val

val

Pro

Asn

Gln

675

Tyr

His

Asn

Cys

Phe

755

Pro

Pro

Leu

val

Pro

580

Ser

Asn

Arg

Asn

Pro

660

Glu

Thr

Ala

Gly

Pro

740

Asp

Trp

Tyr

Trp

Thr

565

Gln

Leu

His

Val

Gln

645

Tyr

Leu

Arg

Leu

Lys

725

Phe

Ile

Val

Phe
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Asp

550

Lys

Ile

Asp

Thr

Asn

630

Gly

Thr

Gly

Asn

Ala

710

Ile

Ser

Gly

Met

Thr
790

val

Lys

Ala

Trp

Ile

615

Ile

Leu

Ala

His

Met

695

Trp

Ser

Gln

Trp

Arg

775

Glu

His

Arg

Leu

Ala

600

Leu

Thr

Pro

Leu

His

680

Thr

His

Ile

Lys

Leu

760

Asp

Asp

His

Lys

Leu

585

Leu

Gln

Pro

Arg

Ala

665

Val

Tyr

Val

Ala

Asp

745

Ala

Trp

Glu

62

Ser Lys
555

Ser Tyr
570

Gln Glu

Ile Leu

1

Tyr Tyr

val val
635

Leu Leu
650

Phe Ala

Lys Leu

Ser Ala

Tyr Asn

715

Leu Gln

730

Lys Glu

Glu Pro

Leu Asn

Lys Lys
795

Arg
Cys
Met
Pro
Arg
620
Ala
Ala
Glu
Trp
ély
700
Glu
Ala
Val
Ile
Gln

780

Leu

Leu

val

His

Leu

605

Cys

Leu

Arg

Tyr

Ile

685

His

Lys

Asp

Ala

Phe

765

Arg

Ile

Ile

Asp

val

590

Gly

Met

Trp

Gln

Ala

670

Thr

Asn

Phe

Trp

Glu

750

Gly

Asn

Gln

Lys

Phe

575

Thr

Asn

Ala

Gln

Gly

655

Arg

Met

Leu

Arg

Ile

735

Arg

Ser

Asn

Gly

vVal

560

Ala

His

Gln

Ser

Pro

640

Ala

Leu

Asn

Leu

His

720

Glu

val

Gly

Phe

Thr
800
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Phe Asp Phe Leu Ala Leu Ser His Tyr Thr Thr Ile Leu Val Asp Ser
805 810 815

Glu Lys Glu Asp Pro Ile Lys Tyr Asn Asp Tyr Leu Glu Val Gln Glu
820 825 830

Met Thr Asp Ile Thr Trp Leu Asn Ser Pro Ser Gln Val Ala Vval Val
835 840 845

Pro Trp Gly Leu Arg Lys Val Leu Asn Trp Leu Lys Phe Lys Tyr Gly
850 855 860

Asp Leu Pro Met Tyr Ile Ile Ser Asn Gly Ile Asp Asp Gly Leu His
865 870 875 880

Ala Glu Asp Asp Gln Leu Arg Val Tyr Tyr Met Gln Asn Tyr Ile Asn
885 890 895

Glu Ala Leu Lys Ala His Ile Leu Asp Gly Ile Asn Leu Cys Gly Tyr
900 905 910

Phe Ala Tyr Ser Phe Asn Asp Arg Thr Ala Pro Arg Phe Gly Leu Tyr
915 920 925

Arg Tyr Ala Ala Asp Gln Phe Glu Pro Lys Ala Ser Met Lys His Tyr
830 935 940

Arg Lys Ile Ile Asp Ser Asn Gly Phe Pro Gly Pro Glu Thr Leu Glu
945 950 855 960

Arg Phe Cys Pro Glu Glu Phe Thr Val Cys Thr Glu Cys Ser Phe Phe
: 965 970 975

His Thr Arg Lys Ser Leu Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly
980 985 980

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Lys Tyr Pro Asn Ala Ser Pro Leu
995 1000 1005

Leu Gly Ser Ser Trp Gly Gly Leu Ile His Leu Tyr Thr Ala Thr
1010 1015 1020

Ala Arg Asn Ser Tyr His Leu Gln Ile His Lys Asn Gly His Val
1025 1030 1035

Asp Gly Ala Pro His Gln Thr Ile Tyr Ser Ala'Leu Met Ile Arg
1040 1045 1050
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Ser

Arg

Tyr

Asn

Ser

Pro

Ile

Glu

Ala

Ser

val

Glu

<210> 20
<211> 1220

<212> PRT

Glu
1055

Tyr
1070

Phe
1085

Gly
1100

Leu
1115

Pro
1130

His
1145

Asp
1160

Arg
1175

Ala
1190

Arg
1205

Gly
1220

<213> Homo Sapiens

<400> 20

Asp

Leu

Asp

Tyr

Gly

Tyr

Phe

Asp

Met

Glu

Gly

Cys

Ala

Cys

Pro

Asp

Arg

Ser

Asn

Ser

Thr

Asp

Gly

Arg

Gly

Met

Glu

vVal

Ala

Gln

Thr

Glu

Pro

Asn

Arg

Pro
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Phe

Asp

Asn

Tyr

Lys

Phe

Pro

Arg

Ala

Ser

Val

Phe

val
1060

Phe
1075

Cys
1090

His
1105

Arg
1120

Leu
1135

Ile
1150

Asp
1165

Pro
1180

Pro
1195

Asn
1210

Ala
1225

Val

Arg

Arg

Ser

Ala

Ser

Pro

Pro

Ala

Met

Thr

Lys
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Ile

Gly

Phe

Pro

Phe

Arg

Arg

Leu

Ser

Ala

His

Phe

Thr

Asn

Gln

Gln

Leu

Arg

Arg

Asn

Cys

Ser

Ala

Ile

Gly

Ile

His

Tyr

Pro

Asn

His

Val

Ser

Asp

Gly

val
1065

Phe
1080

Gln
1095

His
1110

Gly
1125

Glu
1140

Thr
1155

Leu
1170

Gln
1185

Pro
1200

Gly
1215

Met

Gly

Thr

Phe

Met

Ile

Gln

Lys

Glu

Leu

Thr

Ser

Ser

Leu

Leu

Asn

Pro

Ser

Pro

Leu

Gly

Gly

Arg

His

Glu

Val

Pro

Leu

Ala

Arg

Pro

Val

Pro
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Met Ser Val Leu Thr Gln Val Leu Ala Leu Leu Leu Leu Trp Leu Thr
1 5 10 15

Gly Leu Gly Gly Arg Arg Leu Arg Ala Glu Pro Gly Asp Gly Ala Gln
20 25 30
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Thr

Phe

Ala

65

Ile

Arg

Thr

Glu

Trp

145

Gly

val

Gln

Arg

Tyr

225

Ala

Tyr

Leu

Trp
Gln
50

Tyr
Trp
Asn
Gly
Ala
130
Ala
Leu
Gln
Asp
Asp
210
Trp
Thr

Leu

Tyr

Ala

35

Gln

Asp

Ala

Asp

115

Leu

Arg

Arg

Pro

Ala

195

Tyr

Ile

Val

Asn
275

Arg

Thr

Thr

Thr

Ser

100

Val

Arg

val

Tyr

Val

180

Tyr

Ala

Thr

Arg

Ala

260

Thr

Phe
Phe
Glu
Phe
85

Leu
Ala
Glu
Leu
Tyr
165
val
Gly
Glu
Ile
Leu
245

His

Ser
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Ser

Pro

Gly

70

Thr

Pro

Ser

Leu

Pro

150

Arg

Thr

Gly

Leu

Asp

230

Ala

Asn

Phe

Arg

Asp

Gly

His

Leu

Asp

Gly

135

Asn

Arg

Leu

Trp

Cys

215

Asn

Pro

Leu

Arg

Pro

40

Gly

Trp

His

Gly

Ser

120

Val

Gly

Leu

Tyr

Ala

200

Phe

Pro

Gly

Leu

Pro
280

Pro

Phe

Gln

Pro

Ala

105

Tyr

Thr

Ser

Leu

His

185

Asn

Arg

Tyr

Ile

Leu

265

Thr

66

Ala

Leu

Gln

Leu

90

Pro

Asn

His

Ala

Glu

170

Trp

Arg

His

val

Arg

250

Ala

Gln

Pro

Trp

His

75

Ala

Ser

Asn

Tyr

Gly

155

Arg

Asp

Ala

Phe

Val

235

Gly

His

Gly

Glu

Ala

60

Gly

Pro

Pro

val

Arg

140

Val

Leu

Leu

Leu

Gly

220

Ala

Ser

Ala

Gly

Ala

45

Vel

Lys

Pro

Leu

Phe

125

Phe

Pro

Arg

Pro

Ala

205

Gly

Trp

Pro

Lys

Gln
285

Ala

Gly

Gly

Gly

Gln

110

Arg

Ser

Asn

Glu

Gln

150

Asp

Gln

His

Arg

Val

270

vVal

Gly

Ser

Ala

Asp

95

Pro

Asp

Ile

Arg

Leu

175

Arg

His

Val

Gly

Leu

255

Trp

Ser

Leu

Ala

Ser

80

Sexr

Ala

Thr

Ser

Glu

160

Gly

Leu

Phe

Lys

Tyr

240

Gly

His

Ile



Ala

Ile

305

Lys

Leu

Lys

Phe

Asn

385

Gln

Arqg

Thr

Ala

Arg

465

Leu

Gly

Cys

Thr

Leu

290

Lys

Pro

Ser

Gly

Gln

370

Leu

Ile

Asp

Leu

Trp

450

Arg

Pro

Phe

Asp

Leu
530

Ser
Glu
V:?ll
Ser
Thr
355
Leu
Arg
Phe
Asp
Lys
435
Ser
Gly
Lys
Pro
Phe

515

Ser

Ser

Cys

Phe

Ile

340

Ala

Leu

Gln

Ile

Ala

420

Ala

Leu

Leu

Ser

Pro

500

Ala

Gln

His

Gln

Ile

325

Leu

Asp

Asp

Leu

Val

405

Lys

Ile

Met

Phe

Ser

485

Leu

Trp

Phe
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Trp

Lys

310

Asp

Pro

Phe

Pro

Leu

390

Glu

Tyr

Lys

Asp

Tyr

470

Ala

Pro

Gly

Thr

Ile

295

Ser

Gly

Asp

Phe

His

375

Ser

Asn

Met

Leu

Gly

455

vVal

Leu

Glu

val

Asp
535

Asn

Leu

Asp

Phe

Ala

360

Met

Trp

Gly

Tyr

Asp

440

Phe

Asp

Phe

Asn

val

520

Leu

Pro

Asp

Tyr

Thr

345

Leu

Lys

Ile

Trp

Tyr

425

Gly

Glu

Phe

Tyr

Gln

505

Asp

Asn

67

Arg

Phe

Pro

330

Glu

Cys

Phe

Asp

Phe

410

Leu

val

Trp

Leu

Gln

490

Pro

Asn

Val

Arg

val

315

Glu

Ser

Phe

Arg

Leu

395

val

Lys

Asp

His

Ser

475

Lys

Leu

Tyr

Tyr

Met

300

Leu

Ser

Glu

Gly

Gln

380

Glu

Ser

Lys

val

Arg

460

Gln

Leu

Glu

Ile

Leu
540

Thr

Gly

Met

Lys

Pro

365

Leu

Phe

Gly

Phe

Ile

445

Gly

Asp

Ile

Gly

Gln

525

Trp

Asp

Trp

Lys

Lys

350

Thr

Glu

Asn

Thr

Ile

430

Gly

Tyr

Lys

Glu

Thr

510

Val

Asp

His

Phe

Asn

335

Phe

Leu

Ser

His

Thr

415

Met

Tyr

Ser

Met

Lys

495

Phe

Asp

Val

Ser

Ala

320

Asn

Ile

Ser

Pro

Pro

400

Lys

Glu

Thr

Ile

Leu

480

Asn

Pro

Thr

His



His

545

Lys

Leu

Leu

Gln

Pro

625

Arg

Ala

Val

Tyr

Val

705

Ala

Asp

Ala

Trp

Glu
785

Ser

Ser

Gln

Ile

Tyr

610

Val

Leu

Phe

Lys

Ser

690

Tyr

Leu

Lys

Glu

Leu

770

Lys

Lys

Tyr

Glu

Leu

595

Tyr

Val

Leu

Ala

Leu

675

Ala

Asn

Gln

Glu

Pro

755

Asn

Lys

Arg

Cys

Met

580

Pro

Arg

Ala

Ala

Glu

660

Trp

Gly

Glu

Ala

val

740

Ile

Gln

Leu

Leu

Val

565

His

Leu

Cys

Leu

Arg

645

Tyr

Ile

His

Lys

Asp

725

Ala

Phe

Arg

Ile
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Ile

550

Asp

vVal

Gly

Met

Trp

630

Gln

Ala

Thr

Asn

Phe

710

Trp

Glu

Gly

Asn

Gln
790

Lys

Phe

Thr

Asn

Ala

615

Gln

Gly

Arg

Met

Leu

695

Arg

Ile

Arg

Ser

Asn

775

Gly

val
Ala
His
Gln
600
Ser
Pro
Ala
Leu
Asn
680
Leu
His
Glu
Val
Gly
760

Phe

Thr

Asp

Ala

Phe

585

Ser

Glu

Met

Trp

Cys

665

Glu

Lys

Ala

Pro

Leu

745

Asp

Leu

Phe

68

Gly

Ile

570

Arg

Gln

Leu

Ala

Glu

650

Phe

Pro

Ala

Gln

Ala

730

Glu

Tyr

Leu

Asp

val

555

Gln

Phe

Val

Val

Pro

635

Asn

Gln

Tyr

His

Asn

715

Cys

Phe

Pro

Pro

Phe
795

vVal

Pro

Ser

Asn

Arg

620

Asn

Pro

Glu

Thr

Ala

700

Gly

Pro

AsSp

Trp

Tyr

780

Leu

Thr

Gln

Leu

His

605

Val

Gln

Tyr

Leu

Arg

685

Leu

Lys

Phe

Ile

val

765

Phe

Ala

Lys

Ile

Asp

590

Thr

Asn

Gly

Thr

Gly

670

Asn

Ala

Ile

Ser

Gly

750

Met

Thr

Leu

Lys

Ala

575

Trp

Ile

Ile

Leu

Ala

655

His

Met

Trp

Ser

Gln

735

Trp

Arg

Glu

Ser

Arg

560

Leu

Ala

Leu

Thr

Pro

640

Leu

His

Thr

His

Ile

720

Lys

Leu

Asp

Asp

His
800
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Tyr Thr Thr Ile Leu Val Asp Ser Glu Lys Glu Asp Pro Ile Lys Tyr
805 810 815

Asn Asp Tyr Leu Glu Val Gln Glu Met Thr Asp Ile Thr Trp Leu Asn
820 825 830

Ser Pro Ser Gln Val Ala Val Val Pro Trp Gly Leu Arg Lys Val Leu
835 840 845

Asn Trp Leu Lys Phe Lys Tyr Gly Asp Leu Pro Met Tyr Ile Ile Ser
850 855 860

Asn Gly Ile Asp Asp Gly Leu His Ala Glu Asp Asp Gln Leu Arg Val
865 870 875 880

Tyr Tyr Met Gln Asn Tyr Ile Asn Glu Ala Leu Lys Ala His Ile Leu
885 890 895

Asp Gly Ile Asn Leu Cys Gly Tyr Phe Ala Tyr Ser Phe Asn Asp Arg
900 905 910

Thr Ala Pro Arg Phe Gly Leu Tyr Arg Tyr Ala Ala Asp Gln Phe Glu
915 920 925

Pro Lys Ala Ser Met Lys His Tyr Arg Lys Ile Ile Asp Ser Asn Gly
930 935 940

Phe Pro Gly Pro Glu Thr Leu Glu Arg Phe Cys Pro Glu Glu Phe Thr
945 950 955 960

Val Cys Thr Glu Cys Ser Phe Phe His Thr Arg Lys Ser Leu Gly Ser
%65 970 975

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu
i 980 985 990

Lys Tyr Pro Asn Ala Ser Pro Leu Leu Gly Ser Ser Trp Gly Gly Leu
995 1000 1005

Ile His Leu Tyr Thr Ala Thr Ala Arg Asn Ser Tyr His Leu Gln
1010 1015 1020

Ile His Lys Asn Gly His Val Asp Gly Ala Pro His Gln Thr Ile
1025 1030 1035

Tyr Ser Ala Leu Met Ile Arg Ser Glu Asp Ala Gly Phe Val Val
1040 1045 1050
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<210> 21

<211> 762

<212> PRT

Ile

Gly

Phe

Pro

Phe

Arg

Arg

Leu

Ser

Ala

His

Phe

Thr
1055

Asn
1070

Gln
1085

Gln
1100

Leu
1115

Arg
1130

Arg
1145

Asn
1160

Cys
1175

Ser
1190

Ala
1205

Ile
1220

<213> Homo Sapiens

<400> 21

Ile

His

Tyr

Pro

Asn

His

Val

Ser

Asp

Gly

Val

Phe

Gln

His

Gly

Glu

Thr

Leu

Gln

Pro

Gly

Met

Gly

Thr

Phe

Met

Ile

Gln

Lys

Glu

Leu

Thr
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Ser

Ser

Leu

Leu

Asn

Pro

Ser

Pro

Leu

Gly

Gly

Arg
1060

His
1075

Glu
1090

Val
1105

Pro
1120

Leu
1135

Ala
1150

Arg
1165

Pro
1180

Val
1195

Pro
1210

Arg

Tyr

Asn

Ser

Pro

Tle

Glu

Ala

Ser

Val

Glu

70

Tyr

Phe

Gly

Leu

Pro

Bis

Asp

Arg

Ala

Arg

Gly

Leu

Asp

Tyr

Gly

Tyr

Phe

Asp

Met

Glu

Gly

Cys

Cys

Pro

Asp

Arg

Ser

Asn

Ser

Thr

Asp

Gly

Arg

Met
1065

Glu
1080

Val
1095

Ala
1110

Gln
1125

Thr
1140

Glu
1155

Pro
1170

Asn
1185

Arg
1200

Pro
1215

Asp

Asn

Tyr

Lys

Phe

Pro

Arg

Ala

Ser

val

Phe

Phe

Cys

His

Arg

Leu

Ile

Asp

Pro

Pro

Asn

Ala

Arg

Arg

Ser

Ala

Ser

Pro

Pro

Ala

Met

Thr

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

Leu Ser Leu Leu Leu Val Leu Leu Gly Leu Gly Gly Arg Arg Leu Arg
20 25 30

Ala Glu Pro Gly Asp Gly Ala Gln Thr Trp Ala Arg Phe Ser Arg Pro
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Pro

Phe

65

Gln

Pro

Ala

Tyr

Thr

145

Ser

Leu

His

Asn

Arg

225

Tyr

Ile

Leu

Thr

35

Ala Pro
50

Leu Trp

Gln His

Leu Ala

Pro Ser
115

Asn Asn
130

His Tyr

Ala Gly

Glu Arg

Trp Asp

195

Arg Ala
210

His Phe

vVal Val

Arg Gly

Ala His

275

Gln Gly

Glu
Ala
Gly
Pro
100
Pro
val
Arg
Val
Leu
180
Leu
Leu
Gly
Ala
Ser
260

Ala

Gly

Ala

vVal

Lys

85

Pro

Leu

Phe

Phe

Pro

165

Arg

Pro

Ala

Gly

Trp

245

Pro

Lys

Gln
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Ala

Gly

70

Gly

Gly

Gln

Arg

Ser

150

Asn

Glu

Gln

Asp

Gln

230

His

Arg

Val

val

Gly

Ser

Ala

Asp

Pro

Asp

135

Ile

Arg

Leu

Arg

His

215

Val

Gly

Leu

Trp

Ser

40

Leu Phe

Ala Ala

Ser Ile

Ser Arg
105

Ala Thr
120

Thr Glu

Ser Trp

Glu Gly

Gly Val
185

Leu Gln
200

Phe Arg

Lys Tyr

Tyr Ala

Gly Tyr

265

His Leu
280

Ile Ala

72

Gln

Tyr

Trp

Asn

Gly

Ala

Ala

Leu

170

Gln

Asp

Asp

Trp

Thr

250

Leu

Tyr

Leu

Gly

Gln

75

Asp

Ala

Asp

Leu

Arg

155

Arg

Pro

Ala

Tyr

Ile

235

Gly

Val

Asn

Ser

Thr

60

Thr

Thr

Ser

Val

Arg

140

Val

Tyr

Val

Tyr

Ala

220

Thr

Arg

Ala

Thr

Ser

45

Phe

Glu

Phe

Leu

Ala

125

Glu

Leu

Tyr

val

Gly

205

Glu

Ile

Leu

His

Ser

285

His

Pro

Gly

Thr

Pro

110

Sex

Leu

Pro

Arg

Thr

190

Gly

Leu

Asp

Ala

Asn

270

Phe

Trp

Asp

Gly

His

Leu

Asp

Gly

Asn

Arg

175

Leu

Trp

Cys

Asn

Pro

255

Leu

Arg

Ile

Gly

Trp

80

His

Gly

Ser

val

Gly

160

Leu

Tyr

Ala

Phe

Pro

240

Gly

Leu

Pro

Asn



Pro

305

Asp

Tyr

Thr

Leu

Lys

385

Ile

Trp

Tyr

Gly

Glu

465

Phe

Tyr

Gln

Gly

ser

290

Arg

Phe

Pro

Glu

Cys

370

Phe

Asp

Phe

Leu

Val

450

Trp

Lel;

Gln

Pro

Gly

530

ser

Arg

Val

Glu

Ser

355

Phe

Arg

Leu

Val

Lys

435

Asp

His

Ser

Lys

Leu

515

Gly

Trp

Met

Leu

Ser

340

Glu

Gly

Gln

Glu

Ser

420

Lys

val

Arg

Gln

Leu

500

Glu

Gly

Gly

Thr

Gly

325

Met

Lys

Pro

Leu

Phe

405

Gly

Phe

Ile

Gly

Asp

485

Ile

Gly

Ser

Gly
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Asp
310
Trp
Lys
Lys
Thr
Glu
390
Asn
Thr
Ile
Gly
Tyr
470
Lys
Glu
Ser

Leu

Leu

295

His

Phe

Asn

Phe

Leu

375

Ser

His

Thr

Met

Tyr

455

Ser

Met

Lys

Gly

Lys

535

Ile

Ser

Ala

Asn

Ile

360

Ser

Pro

Pro

Lys

Glu

440

Thr

Ile

Leu

Asn

Gly

520

Tyr

His

Ile

Lys

Leu

345

Lys

Phe

Asn

Gln

Arg

425

Thr

Ala

Arg

Leu

Gly

505

Gly

Pro

Leu

73

Lys

Pro

330

Ser

Gly

Gln

Leu

Ile

410

Asp

Leu

Trp

Arg

Pro

490

Phe

Gly

Asn

Tyr

Glu

315

Val

Ser

Thr

Leu

Arg

395

Phe

Asp

Lys

Ser

Gly

475

Lys

Pro

Ser

Ala

Thr

300

Cys

Phe

Ile

Ala

Leu

380

Gln

Ile

Ala

Ala

Leu

460

Leu

Ser

Pro

Gly

Ser

540

Ala

Gln

Ile

Leu

Asp

365

Asp

Leu

val

Lys

Ile

445

Met

Phe

Ser

Leu

Gly

525

Pro

Thr

Lys

Asp

Pro

350

Phe

Pro

Leu

Glu

Tyr

430

Lys

Asp

Tyr

Ala

Pro

510

Gly

Leu

Ala

Ser

Gly

335

Asp

Phe

His

Ser

Asn

415

Met

Leu

Gly

val

Leu

495

Glu

Gly

Leu

Arg

Leu

320

Asp

Phe

Ala

Met

Trp

400

Gly

Tyr

Asp

Phe

Asp

480

Phe

Asn

Ser

Gly

Asn
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545 550 555 560

Ser Tyr His Leu Gln Ile His Lys Asn Gly His Val Asp Gly Ala Pro
565 570 575

His Gln Thr Ile Tyr Ser Ala Leu Met Ile Arg Ser Glu Asp Ala Gly
: 580 585 590

Phe Val val Ile Thr Gly Val Met Ser Arg Arg Tyr Leu Cys Met Asp
595 600 605

Phe Arg Gly Asn Ile Phe Gly Ser His Tyr Phe Asp Pro Glu Asn Cys
610 615 620

Arg Phe Gln His Gln Thr Leu Glu Asn Gly Tyr Asp Val Tyr His Ser
625 630 635 640

Pro Gln Tyr His Phe Leu Val Ser Leu Gly Arg Ala Lys Arg Ala Phe
645 650 655

Leu Pro Gly Met Asn Pro Pro Pro Tyr Ser Gln Phe Leu Ser Arg Arg
660 665 670

Asn Glu Ile Pro Leu Ile His Phe Asn Thr Pro Ile Pro Arg Arg His
675 680 685

Thr Gln Ser Ala Glu Asp Asp Ser Glu Arg Asp Pro Leu Asn Val Leu
690 695 700

Lys Pro Arg Ala Arg Met Thr Pro Ala Pro Ala Ser Cys Ser Gln Glu
705 710 715 720

Leu Pro Ser Ala Glu Asp Asn Ser Pro Met Ala Ser Asp Pro Leu Gly
725 730 735

Val Val Arg Gly Gly Arg Val Asn Thr His Ala Gly Gly Thr Gly Pro
740 745 750

Glu Gly Cys Arg Pro Phe Ala Lys Phe Ile
755 760

<210> 22

<211> 752

<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<400> 22

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

Leu

Trp

Phe

65

Leu

val

His

Leu

Cys

145

Leu

Arg

Tyr

Ile

His

225

Lys

Asp

Ser

Pro

Gly

Thr

Ile

Asp

Val

Gly

130

Met

Trp

Gln

Ala

Thr

210

Asn

Phe

Trp

Leu
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115
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Ala
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Met
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Val
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100

His
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85
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Glu
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Ala
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Val

Pro

Asn

Val

70

Gly
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Arg

Gln

Leu

150

Ala
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Phe

Pro

Ala

230

Gln

Ala
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Leu

Tyr

55

Tyr

Val

Gln

Phe

val

135

val

Pro

Asn

Gln

Tyr

215
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Glu

40
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Val
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Ser

120
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Arg
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Glu

200

Thr

Ala
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Gly
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Gly

Gln

Trp
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Gln

105
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Thr

220

His

Ile

Lys

Arg
Cys
45

Thr
His
Lys
Leu
Leu
125
Gln
Pro
Arg
Ala
val
205
Tyxr
Val

Ala

Asp

Arg

30

Asp

Leu

Ser

Ser

Gln

110

Ile

Tyx

vVal

Leu

Phe

190

Lys

Ser

Tyr

Leu

Lys
270

Leu
Phe
Ser
Lys
Tyr
95

Glu
Leu
Tyr
Val
Leu
175
Ala
Leu
Ala
Asn
Gln

255

Glu

Pro

Ala

Gln

Arg

Cys

Met

Pro

Arg

Ala

160

Ala

Glu

Trp

Gly

Glu

240

Ala

Val



Ala

Phe

Arg
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Glu

Val
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385
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Glu
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Glu

Tyr
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Ala

Thr

545

His

Arg

Arg

Phe

Tyr

625

Arg
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Ala

705

Ala

Ala
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530
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Ser
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Gly
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Leu

Asn

Thr

Lys

695

Leu

Val

Glu

Ser

Tyr

Gln

val

Arg

600

Phe

Gln

Pro

Glu

Gln

680

Pro

Pro

Val

Gly

Trp

His

Thr

val

585

Gly

Gln

Tyr

Gly

Ile

665

Ser

Arg

Ser

Arg

Cys
745

77

Gly

Leu
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Pro
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Gly

Ala
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Leu

Tyr

Val

Gly

205

Glu
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Thr Asp His Ser Ile Lys Glu Cys Gln Lys Ser Leu Asp Phe Val Leu
770 775 780

Gly Trp Phe Ala Lys Pro Val Phe Ile Asp Gly Asp Tyr Pro Glu Ser
785 790 795 800

Met Lys Asn Asn Leu Ser Ser Ile Leu Pro Asp Phe Thr Glu Ser Glu
: 805 810 815

Lys Lys Phe Ile Lys Gly Thr Ala Asp Phe Phe Ala Leu Cys Phe Gly
820 825 830

Pro Thr Leu Ser Phe Gln Leu Leu Asp Pro His Met Lys Phe Arg Gln
835 840 845

Leu Glu Ser Pro Asn Leu Arg Gln Leu Leu Ser Trp Ile Asp Leu Glu
850 855 860

Phe Asn His Pro Gln Ile Phe Ile Val Glu Asn Gly Trp Phe Val Ser
865 870 875 880

Gly Thr Thr Lys Arg Asp Asp Ala Lys Tyr Met Tyr Tyr Leu Lys Lys
885 890 895

Phe Ile Met Glu Thr Leu Lys Ala Ile Lys Leu Asp Gly Val Asp Val
900 905 910

Ile Gly Tyr Thr Ala Trp Ser Leu Met Asp Gly Phe Glu Trp His Arg
915 920 925

Gly Tyr Ser Ile Arg Arg Gly Leu Phe Tyr Val Asp Phe Leu Ser Gln
930 935 940

Asp Lys Met Leu Leu Pro Lys Ser Ser Ala Leu Phe Tyr Gln Lys Leu
945 950 955 960

Ile Glu Lys Asn Gly Phe Pro Glu Phe Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
965 970 975

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Lys Tyr Proc Asn Ala
980 985 990

‘Ser Pro Leu Leu Gly Ser Ser Trp Gly Gly Leu Ile His Leu Tyr Thr
995 1000 1005

Ala Thr Ala Arg Asn Ser Tyr His Leu Gln Ile His Lystsn Gly
1010 1015 1020
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Pro
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Ser
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Pro
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Phe

Pro

Arg

Ala

Ser

Val

Phe
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Ser
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Met Pro Ala Ser Ala Pro Pro Arg Arg Pro Arg Pro Pro Pro Pro Ser
1 5 10 15

Leu Ser Leu Leu Leu Val Leu Leu Gly Leu Gly Gly Arg Arg Leu Pro
20 25 30

Leu Pro Glu Asn Gln Pro Leu Glu Gly Thr Phe Pro Cys Asp Phe Ala
35 40 45

Trp Gly Val Val Asp Asn Tyr Ile Gln Val Asp Thr Thr Leu Ser Gln
50 55 60

Phe Thr Asp Leu Asn Val Tyr Leu Trp Asp Val His His Ser Lys Arg
65 70 75 80

Leu Ile Lys Val Asp Gly Val Val Thr Lys Lys Arg Lys Ser Tyr Cys
85 90 95

Val Asp Phe Ala Ala Ile Gln Pro Gln Ile Ala Leu Leu Gln Glu Met
100 105 110

His Val Thr His Phe Arg Phe Ser Leu Asp Trp Ala Leu Ile Leu Pro
115 120 125

Leu Gly Asn Gln Ser Gln Val Asn His Thr Ile Leu Gln Tyr Tyr Arg
130 135 140

Cys Met Ala Sexr Glu Leu Val Arg Val Asn Ile Thr Pro Val Val Ala
145 150 155 160

Leu Trp Gln Pro Met Ala Pro Asn Gln Gly Leu Pro Arg Leu Leu Ala
165 170 175

Arg Gln Gly Ala Trp Glu Asn Pro Tyr Thr Ala Leu Ala Phe Ala Glu
180 185 190

Tyr Ala Arg Leu Cys Phe Gln Glu Leu Gly His His Val Lys Leu Trp
195 200 205

Ile Thr Met Asn Glu Pro Tyr Thr Arg Asn Met Thr Tyr Ser Ala Gly
210 215 220

His Asn Leu Leu Lys Ala His Ala leu Ala Trp His Val Tyr Asn Glu
225 230 235 240

Lys Phe Arg His Ala Gln Asn Gly Lys Ile Ser Ile Ala Leu Gln Ala
245 250 255

Asp Trp Ile Glu Pro Ala Cys Pro Phe Ser Gln Lys Asp Lys Glu Val
260 265 270
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Asn

420

Tyr

Tyr

Tyr

Glu

Phe

500

Gly

Leu

Asp

Leu

Phe

325

Glu

Met

Pro

Asp

Ala

405

Glu

Phe

Arg

Arg

Arg

485

His

Val
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Glu
Tyr
Leu
310
ASp
Lys
Thr
Trp
Leu
390
Glu
Ala
Ala
Tyr
Lys
470
Phe
Thr

val

Phe

Pro

295

Pro

Phe

Glu

Asp

Gly

375

Pro

Asp

Leu

Tyr

Ala

455

Ile

Cys

Arg

Asp

Asp

280

Trp

Tyr

Leu

Asp

Ile

360

Leu

Met

Asp

Lys

Ser

440

Ala

Ile

Pro

Lys

Asn
520

Ile

val

Phe

Ala

Pro

345

Thx

Arg

Tyr

Gln

Ala

425

Phe

Asp

Asp

Glu

Ser

505

Tyr

84

Gly

Met

Thr

Leu

330

Ile

Trp

Lys

Ile

Leu

410

His

Asn

Gln

Ser

Glu

490

Leu

Ile

Trp

Arg

Glu

315

Ser

Lys

Leu

val

Ile

395

Arg

Ile

Asp

Phe

Asn

475

Phe

Gly

Gln

Leu

Asp

300

Asp

His

Tyr

Asn

Leu

380

Ser

val

Leu

Arg

Glu

460

Gly

Thr

Thr

val

Ala

285

Trp

Glu

Tyr

Asn

Ser

365

Asn

Asn

Tyx

Asp

Thr

445

Pro

Phe

val

Phe

Asp
525

Glu

Leu

Lys

Thr

Asp

350

Pro

Trp

Gly

Tyr

Gly

430

Ala

Lys

Pro

Cys

Pro

510

Thr

Pro

Asn

Lys

Thr

335

Tyr

Ser

Leu

Ile

Met

415

Ile

Pro

Ala

Gly

Thr

495

Cys

Thr

Ile

Gln

Leu

320

Ile

Leu

Gln

Lys

Asp

400

Gln

Asn

Arg

Ser

Pro

480

Glu

Asp

Leu



Ser

Lys

545

Tyr

Glu

Leu

Tyr

Val

625

Leu

Ala

Leu

Ala

Asn

705

Gln

Glu

Pro

Asn

Gln

530

Arg

Cys

Met

Pro

Arg

610

Ala

Ala

Glu

Trp

Gly

690

Glu

Ala

val

Ile

Gln
770

Phe

Leu

Val

His

Leu

595

Cys

Leu

Axg

Tyr

Ile

675

His

Lys

Asp

Ala

Phe

755

Arg

Thr

Ile

Asp

vVal

580

Gly

Met

Trp

Gln

Ala

660

Thr

Asn

Phe

Trp

Glu

740

Gly

Asn

Asp

Lys

Phe

565

Thr

Asn

Ala

Gln

Gly

645

Arg

Met

Leu

Arg

Ile

725

Arg

Ser

Asn
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Leu

Val

550

Ala

His

Gln

Ser

Pro

630

Ala

Leu

Asn

Leu

His

710

Glu

val

Gly

Phe

Asn

535

Asp

Ala

Phe

Ser

Glu

615

Met

Trp

Cys

Glu

Lys

695

Ala

Pro

Leu

Asp

Leu
775

val

Gly

Ile

Arg

Gln

600

Leu

Ala

Glu

Phe

Pro

680

Ala

Gln

Ala

Glu

Tyr

760

Leu

Tyr

Val

Gin

Phe

585

Val

Val

Pro

Asn

Gln

665

Tyr

His

Asn

Cys

Phe

745

Pro

Pro

85

Leu

val

Pro

570

Ser

Asn

Arg

Asn

Pro

650

Glu

Thr

Ala

Gly

Pro

730

Asp

Trp

Tyr

Trp

Thr

555

Gln

Leu

His

Val

Gln

635

Tyr

Leu

Arg

Leu

Lys

715

Phe

Ile

Val

Phe

Asp

540

Lys

Ile

Asp

Thr

Asn

620

Gly

Thr

Gly

Asn

Ala

700

Ile

Ser

Gly

Met

Thr
780

Val

Lys

Ala

Trp

Ile

605

Ile

Leu

Ala

His

Met

685

Trp

Ser

Gln

Trp

Arg

765

Glu

His

Arg

Leu

Ala

590

Leu

Thr

Pro

Leu

His

670

Thr

His

Ile

Lys

Leu

750

Asp

Asp

His

Lys

Leu

575

Leu

Gln

Pro

Arg

Ala

655

vVal

Tyr

val

Ala

Asp

735

Ala

Trp

Glu

Ser

Ser

560

Gln

Ile

Tyr

val

Leu

640

Phe

Lys

Ser

Tyr

Leu

720

Lys

Glu

Leu

Lys
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Lys Leu Ile Gln Gly Thr Phe Asp Phe Leu Ala Leu Ser His Tyr Thr
785 790 795 800

Thr Ile Leu Val Asp Ser Glu Lys Glu Asp Pro Ile Lys Tyr Asn Asp
805 810 815

Tyr Leu Glu Val Gln Glu Met Thr Asp Ile Thr Trp Leu Asn Ser Pro
820 825 830

Ser Gln Val Ala Val Val Pro Trp Gly Leu Arg Lys Val Leu Asn Trp
835 840 845

Leu Lys Phe lys Tyr Gly Asp Leu Pro Met Tyr Ile Ile Ser Asn Gly
850 855 860

Ile Asp Asp Gly Leu His Ala Glu Asp Asp Gln Leu Arg Val Tyr Tyr
865 870 875 880

Met Gln Asn Tyr Ile Asn Glu Ala Leu Lys Ala His Ile Leu Asp Gly
885 890 895

Ile Asn Leu Cys Gly Tyr Phe Ala Tyr Ser Phe Asn Asp Arg Thr Ala
900 905 910

Pro Arg Phe Gly Leu Tyr Arg Tyr Ala Ala Asp Gln Phe Glu Pro Lys
915 920 925

Ala Ser Met Lys His Tyr Arg Lys Ile Ile Asp Ser Asn Gly Phe Gly
930 935 940

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
945 ' 950 , 855 960

Leu Lys Tyr Pro Asn Ala Ser Pro Leu Leu Gly Ser Ser Trp Gly Gly
965 970 975

Leu Ile His Leu Tyr Thr Ala Thr Ala Arg Asn Ser Tyr His Leu Gln
’ 980 985 990

Ile His Lys Asn Gly His Val Asp Gly Ala Pro His Gln Thr Ile Tyr
995 1000 1005

Ser Ala Leu Met Ile Arg Ser Glu Asp Ala Gly Phe Val Val Ile
) 1010 1015 1020

Thr Gly Val Met Ser Arg Arg Tyr Leu Cys Met Asp Phe Arg Gly
1025 1030 1035
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Asn

Gln

Gln

Leu

Arg

Arg

Asn

Cys

Ser

Ala

Ile

<210> 25

<211> 1219

<212> PRT

Ile
1040

His
1055

Tyr
1070

Pro
1085

Asn
1100

His
1115

Val
1130

Ser
1145

Asp
1160

Gly
1175

<213> Homo Sapiens

<400> 25

Phe

Gln

His

Gly

Glu

Thr

Leu

Gln

Pro

Gly

Gly

Thr

Phe

Met

Ile

Gln

Lys

Glu

Leu

Thr

Ser

Leu

Leu

Asn

Pro

Ser

Pro

Leu

Gly

Gly
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His

Glu

val

Pro

Leu

Ala

Arg

Pro

vVal

Pro

Tyr
1045

Asn
1060

Ser
1075

Pro
1090

Ile
1105

Glu
1120

Ala
1135

Ser
1150

vVal
1165

Glu
1180

Phe

Gly

Leu

Pro

His

Asp

Arg

Ala

Arg

Gly

87

Asp

Tyr

Gly

Tyr

Phe

Asp

Met

Glu

Gly

Cys

Pro

Asp

Arg

Ser

Asn

Ser

Thr

Asp

Gly

Arg

Glu

Val

Ala

Gln

Thr

Glu

Pro

Asn

Arg

Pro

Asn
1050

Tyr
1065

Lys
1080

Phe
1095

Pro
1110

Arg
1125

Ala
1140

Ser
1155

val
1170

Phe
1185

Cys

His

Arg

Leu

Ile

Asp

Pro

Pro

Asn

Ala

Arg

Ser

Ala

Ser

Pro

Pro

Ala

Met

Thr

Lys

Phe

Pro

Phe

Arg

Arg

Leu

Ser

Ala

His

Phe
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Met Leu Gly Ala Arg Leu Arg
1 5

\

Cys Ser Met Ser Val Leu Arg
20

Gly Ser Ser Trp Gly Gly Leu
35

Asn Ser Tyr His Leu Gln Ile

Leu Trp

Ala Tyr
25

Ile His
40

His Lys

88

val

10

Pro

Leu

Asn

Cys Ala

Asn Ala

Tyr Thr

Gly His

Leu

Ser

Ala

45

val

Cys

Pro

30

Thr

Asp

Ser Val

15

Leu Leu

Ala Arg

Gly Ala



Pro

65

Gly

Asp

Cys

Ser

Phe

145

Arg

His

Leu

Glu

Gly

225

Pro

Gly

Gly

Glu

Ala

50

His

Phe

Phe

Arg

Pro

130

Leu

Asn

Thr

Lys

Leu

210

Val

Glu

Ser

Asp

Ala

290

val

Gln

vVal

Arg

Phe

115

Gln

Pro

Glu

Gln

Pro

195

Pro

val

Gly

Gly

Gly

275

Ala

Gly

Thr

Val

Gly

100

Gln

Tyr

Gly

Ile

Ser

180

Arg

Ser

Arg

Cys

Gly

260

Ala

Gly

Ser

Ile

Ile

85

Asn

His

His

Met
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Tyr

70

Thr

Ile

Gln

Phe

Asn

- 150

Pro

165

Ala

Ala

Ala

Gly

Arg

245

Gly

Gln

Leu

Ala

Leu

Glu

Arg

Glu

Gly

230

Pro

Gly

Thr

Phe

Ala

55

Ser
Gly
Phe
Thr
Leu
135
Pro
Ile
Asp
Met
Asp
215
Arg
Phe
Ser
A’I"rp
Gln

295

Tyr

Ala

Val

Gly

Leu

120

Val

Pro

His

Asp

Thr

200

Asn

Val

Ala

Gly

Ala

280

Gly

Gln

Leu

Met

Ser

105

Glu

Ser

Pro

Phe

Ser

185

Pro

Ser

Asn

Lys

Gly

265

Arg

Thr

Thr

89

Met

Ser

His

Asn

Leu

Tyr

Asn

170

Glu

Ala

Pro

Thr

Phe

250

Gly

Phe

Phe

Glu

Ile
75

Arg

Tyr

Gly

Gly

Ser

155

Thr

Arg

Pro

Met

His

235

Ile

Gly

Ser

Pro

Gly

60

Arg

Arg

Phe

Tyr

Arg

140

Gln

Pro

Asp

Ala

Ala

220

Ala

Gly

Ser

Arg

Asp

300

Gly

Ser

Tyr

Asp

Asp

125

Ala

Phe

Ile

Pro

Ser

205

Ser

Gly

Ser

Leu

Pro

285

Gly

Trp

Glu

Leu

Pro

110

Val

Lys

Leu

Pro

Leu

190

Cys

Asp

Gly

Gly

Lys

270

Pro

Phe

Gln

Asp

Cys

95

Glu

Tyr

Arg

Ser

Arg

175

Asn

Ser

Pro

Thr

Gly

255

Glu

Ala

Leu

Gln

Ala

Met

Asn

His

Ala

Arg

160

Arg

val

Gln

Leu

Gly

240

Gly

Pro

Pro

Trp

His



305

Gly

Pro

Pro

Val

Arg

385

Val

Leu

Leu

Leu

Gly

465

Ala

Ser

Ala

Gly

Met

545

Leu

Lys

Pro

Leu

Phe

370

Phe

Pro

Arg

Pro

Ala

450

Gly

Trp

Pro

Lys

Gln

530

Thr

Gly

Gly

Gly

Gln

Ala Ser
325

Asp Ser
3490

Pro Ala

355

Arg

Ser

Asn

Glu

Gln

435

Asp

Gln

His

Arg

Val

515

val

Asp

Trp

Asp Thr

Ile Ser

Arg Glu

405

Leu Gly

420

Arg Leu

His Phe

Val Lys

Gly Tyr

485

Leu Gly

500

Trp His

Ser Ile

His Ser

Phe Ala
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310

Ile

Arg

Thr

Glu

Trp

390

Gly

val

Gln

Arg

Tyr

470

Ala

Tyr

Leu

Ala

Ile

550

Lys

Trp

Asn

Gly

Ala

375

Ala

Leu

Gln

Asp

Asp

455

Trp

Thr

Leu

Tyr

Leu

535

Lys

Pro

Asp

Ala

Asp

360

Leu

Arg

Arg

Pro

Ala

440

Tyr

Ile

Gly

val

Asn

520

Ser

Glu

val

Thr

Ser

345

vVal

Arg

val

Tyr

val

425

Tyr

Ala

Thr

Arg

Ala

505

Thr

Ser

Cys

Phe

90

Phe
330

Leu

Ala

Glu

Leu

Tyr

410

val

Gly

Glu

Ile

Leu

490

His

Ser

His

Gln

Ile

315

Thr

Pro

Ser

Leu

Pro

395

Arg

Thr

Gly

Leu

Asp

475

Ala

Asn

Phe

Trp

Lys

555

Asp

His

Leu

Asp

Gly

380

Asn

Arg

Leu

Trp

Cys

460

Asn

Pro

Leu

Arg

Ile

540

Ser

Gly

His

Gly

Ser

365

val

Gly

Leu

Tyr

Ala

445

Phe

Pro

Gly

Leu

Pro

525

Asn

Leu

Asp

Pro

Ala

350

Tyr

Thr

Ser

Leu

His

430

Asn

Arg

Tyr

Ile

Leu

510

Thr

Pro

Asp

Tyr

Leu

335

Pro

Asn

His

Ala

Glu

415

Trp

Arg

His

val

Arg

495

Ala

Gln

Arg

Phe

Pro

320

Ala

Ser

Asn

Tyr

Gly

400

Arg

Asp

Ala

Phe

val

480

Gly

His

Gly

Arg

Val

560

Glu



Ser

Glu

Gly

Gln

625

Glu

Ser

Lys

Val

Arg

705

Gln

Leu

Glu

Ile

Leu

785

Val

Pro

Met

Lys

Pro

610

Leu

Phe

Gly

Phe

Ile

690

Gly

Asp

Ile

Gly

Gln

770

Trp

Thr

Gln

Lys

Lys

595

Thr

Glu

Asn

Thr

Ile

675

Gly

Tyr

Lys

Glu

Thr

755

Val

Asp

Lys

Ile

Asn

580

Phe

Leu

Ser

His

Thr

660

Met

Tyr

Ser

Met

Lys

740

Phe

Asp

Val

Lys

Ala

565

Asn
Ile
Ser
Pro
Pro
645
Lys
G;u
Thr
Ile
Leu
725
Asn
Pro
Thr
His
Arg

805

Leu
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Leu

Lys

Phe

Asn

630

Gln

Arg

Thr

Ala

Arg

710

Leu

Gly

Cys

Thr

His

790

Lys

Leu

Ser

Gly

Gln

615

Leu

Ile

Asp

Leu

Trp

695

Arg

Pro

Phe

Asp

Leu

775

Ser

Ser

Gln

Ser

Thr

600

Leu

Arg

Phe

Asp

Lys

680

Ser

Gly

Lys

Pro

Phe

760

Ser

Lys

Tyr

Glu

Ile

585

Ala

Leu

Gln

Ile

Ala

665

Ala

Leu

Leu

Ser

Pro

745

Ala

Gln

Arg

Cys

Met

91

570

Leu

Asp

Asp

Leu

Val

650

Lys

Ile

Met

Phe

Ser

730

Leu

Trp

Phe

Leu

Val

810

His

Pro

Phe

Pro

Leu

635

Glu

Tyr

Lys

Asp

Tyr

715

Ala

Pro

Gly

Thr

Ile

795

Asp

Val

Asp

Phe

His

620

Ser

Asn

Met

Leu

Gly

700

Val

Leu

Glu

Val

Asp

780

Lys

Phe

Thr

Phe

Ala

605

Met

Trp

Gly

Tyr

Asp

685

Phe

Asp

Phe

Asn

val

765

Leu

Val

Ala

His

Thr

590

Leu

Lys

Ile

Trp

Tyr’

670

Gly

Glu

Phe

Tyr

Gln

750

Asp

Asn

Asp

Ala

Phe

575

Glu

Cys

Phe

Asp

Phe

655

Leu

Val

Trp

Leu

Gln

735

Pro

Asn

Val

Gly

Ile

815

Arg

Ser

Phe

Arg

Leu

640

vVal

Lys

Asp

His

Ser

720

Lys

Leu

Tyr

Tyr

vVal

800

Gln

Phe
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820 825 830

Ser Leu Asp Trp Ala Leu Ile Leu Pro Leu Gly Asn Gln Ser Gln Val
835 840 845

Asn His Thr Ile Leu Gln Tyr Tyr Arg Cys Met Ala Ser Glu Leu Val
850 855 860

Arg Val Asn Ile Thr Pro Val Val Ala Leu Trp Gln Pro Met Ala Pro
865 870 875 880

Asn Gln Gly Leu Pro Arg Leu Leu Ala Arg Gln Gly Ala Trp Glu Asn
885 890 895

Pro Tyr Thr Ala Leu Ala Phe Ala Glu Tyr Ala Arg Leu Cys Phe Gln
900 905 910

Glu Leu Gly His His Val Lys Leu Trp Ile Thr Met Asn Glu Pro Tyr
915 920 925

Thr Arg Asn Met Thr Tyr Ser Ala Gly His Asn Leu Leu Lys Ala His
930 935 940

Ala Leu Ala Trp His Vval Tyr Asn Glu Lys Phe Arg His Ala Gln Asn
945 950 855 960

Gly Lys Ile Ser Ile Ala Leu Gln Ala Asp Trp Ile Glu Pro Ala Cys
965 970 975

Pro Phe Ser Gln lLys Asp Lys Glu Val Ala Glu Arg Val Leu Glu Phe
980 985 990

Asp Ile Gly Trp Leu Ala Glu Pro 1Ile Phe Gly Ser Gly AaAsp Tyr Pro
995 1000 1005

Trp Val Met Arg Asp Trp Leu Asn Gln Arg Asn Asn Phe Leu Leu
1010 1015 1020

Pro Tyr Phe Thr Glu Asp Glu Lys Lys Leu Ile Gln Gly Thr Phe
1025 1030 1035

Asp Phe Leu Ala Leu Ser His Tyr Thr Thr Ile Leu Val Asp Ser
1040 1045 1050

Glu Lys Glu Asp Pro Ile Lys Tyr Asn Asp Tyr Leu Glu Val Gln
1055 1060 1065

Glu Met Thr Asp Ile Thr Trp Leu Asn Ser Pro Ser Gln Val Ala

92



vVal

Lys

Asp

Gln

Ile

Ala

Pro

Gly

Phe

Leu

<210> 26
<211> 700

<212> PRT

1070

Val
1085

Tyr
1100

Gly
1115

Asn
1130

Asn
1145

Pro
1160

Lys
1178

Phe
1190

Thr
1205

<213> Homo Sapiens

<400> 26

Pro

Gly

Leu

Tyr

Leu

Arg

Ala

Pro

Val

Trp

Asp

His

Ile

Cys

Phe

Ser

Gly

Cys
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Gly Leu

Leu Pro

Ala Glu

Asn Glu

Gly Tyr

Gly Leu

Met Lys

Pro Glu

Thr Glu

1075

Arg
1090

Met
1105

Asp
1120

Ala
1135

Phe
1150

Tyr
1165

His
1180

Thr
1195

Cys
1210

Lys

Tyr

Asp

Leu

Ala

Arg

Tyr

Leu

Ser

93

val

Ile

Gln

Lys

Tyr

Tyr

Arg

Glu

Phe

Leu

Ile

Leu

Ala

Ser

Ala

Lys

Arg

Phe

Asn

Ser

Arg

His

Phe

Ala

Ile

Phe

His

1080

Trp
1095

Asn
1110

Val
1125

Ile
1140

Asn
1155

Asp
1170

Ile
1185

Cys
1200

Thr
1215

Leu

Gly

Tyr

Leu

Asp

Gln

Asp

Pro

Arg

Lys

Ile

Tyr

Asp

Arg

Phe

Ser

Glu

Lys

Phe

Asp

Met

Gly

Thr

Glu

Asn

Glu

Ser



Met

Cys

Gly

Asn

Leu

Ser

Ser

Ser
50

Gly

Met

Ser

35

Tyr

Ala

Ser

20

Trp

His
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Arg Leu

Val Leu

Gly Gly

Leu Gln

Arg

Arg

Leu

Ile
55

Leu

Trp

Ala Tyr

25

Ile His

40

His

94

Lys

val Cys Ala
10

Pro Asn Ala

Leu Tyr Thr

Asn Gly His
60

Leu

Ser

Ala

45

val

Cys Ser Val
15

Pro Leu Leu
30

Thr Ala Arg

Asp Gly Ala



Pro

65

Gly

Asp

Cys

Ser

Phe

145

Arg

His

Leu

Glu

Gly

225

Pro

Asp

Gly

His

Leu
305

His

Phe

Phe

Arg

Pro

130

Leu

Asn

Thr

Lys

Leu

210

Val

Glu

Gly

Trp

His

290

Gly

Gln

val

Arg

Phe

115

Gln

Pro

Glu

Gln

Pro

195

Pro

val

Gly

Phe

Gln

275

Pro

Ala

Thr

Val

Gly

100

Gln

Tyr

Gly

Ile

Ser

180

Arg

Ser

Axrg

Cys

Leu

260

Gln

Leu

Pro

Ile

Ile

85

Asn

His

His

Met

Pro

165

Ala

Ala

Ala

Gly

Arg

245

Trp

His

Ala

Ser
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Tyr

70

Thr

Ile

Gln

Phe

Asn

150

Leu

Glu

Arg

Glu

Gly

230

Pro

Ala

Gly

Pro

Pro
310

Ser

Gly

Phe

Thr

Leu

135

Pro

Ile

Asp

Met

Asp

215

Arg

Phe

val

Lys

Pro

295

Leu

Ala

val

Gly

Leu

120

Val

Pro

His

Asp

Thr

200

Asn

Val

Ala

Gly

Gly

280

Gly

Gln

Leu

Met

Ser

105

Glu

Ser

Pro

Phe

Ser

185

Pro

Ser

Asn

Lys

Ser

265

Ala

Asp

Pro

95

Met
Ser
90

His
Asn
Leu
Tyr
Asn
170
Glu
Ala
Pro
Thr
Phe
250
Ala
Ser

Ser

Ala

Ile

75

Arg

Tyr

Gly

Gly

Ser

155

Thr

Arg

Pro

Met

His

235

Ile

Ala

Ile

Arg

Thr
315

Arg

Arg

Phe

Tyr

Arg

140

Gln

Pro

Asp

Ala

Ala

220

Ala

Gln

Tyr

Trp

Asn

300

Gly

Ser

Tyr

Asp

Asp

125

Ala

Phe

Ile

Pro

Ser

205

Ser

Gly

Gln

Asp

285

Ala

Asp

Glu

Leu

Pro

110

val

Lys

Leu

Pro

Leu

190

Cys

Asp

Gly

Thr

Thr

270

Thr

Ser

val

Asp

Cys

95

Glu

Tyr

Arg

Ser

Arg

175

Asn

Ser

Pro

Thr

Phe

255

Glu

Phe

Leu

Ala

Ala

80

Met

Asn

His

Ala

Arg

160

Arg

val

Gln

Leu

Gly

240

Pro

Gly

Thr

Pro

Ser
320



Asp

Gly

Asn

Arg

Leu

385

Trp

Cys

Asn

Pro

Leu

465

Arg

Ile

Ser

Gly

Asp

545

Phe

Ser

Val

Gly

Leu

370

Ala

Phe

Pro

Gly

450

Leu

Pro

Asn

Leu

Asp

530

Phe

Ala

Tyr

Thr

Ser

355

Leu

His

Asn

Arg

Tyr

435

Ile

Leu

Thr

Pro

Asp

515

Tyr

Thr

Leu

Asn

His

340

Ala

Glu

Trp

Arg

His

420

val

Arg

Ala

Gln

Arg

500

Phe

Pro

Glu

Cys

Asn

325

Tyr

Gly

Arg

Asp

Ala

405

Phe

Val

Gly

His

Gly

485

Arg

val

Glu

Ser

Phe
565

ES 2479417713

Val

Arg

val

Leu

Leu

390

Leu

Gly

Ala

Ser

Ala

470

Gly

Met

Leu

Ser

Glu

550

Gly

Phe

Phe

Pro

Arg

375

Pro

Ala

Gly

Trp

Pro

455

Lys

Gln

Thr

Gly

Met

535

Lys

Pro

Arg

Ser

Asn

360

Glu

Gln

Asp

Gln

His

440

Arg

val

Val

Asp

Trp

520

Lys

Lys

Thr

Asp

Ile

345

Arg

Leu

Arg

His

Val

425

Gly

Leu

Trp

Ser

His

505

Phe

Asn

Phe

Leu

96

Thr
330

Ser

Glu

Gly

Leu

Phe

410

Lys

Tyr

Gly

His

Ile

490

Ser

Ala

Asn

Ile

Ser
570

Glu

Trp

Gly

vVal

Gln

395

Arg

Tyr

Ala

Tyr

Leu

475

Ala

Ile

Lys

Leu

Lys

555

Phe

Ala

Ala

Leu

Gln

380

Asp

Asp

Trp

Thr

Leu

460

Tyr

Leu

Lys

Pro

Ser

540

Gln

Leu

Arg

Arg

365

Pro

Ala

Tyr

Ile

Gly

445

val

Asn

Ser

Glu

val

525

Ser

Thr

Leu

Arg

val

350

Tyr

Val

Tyr

Ala

Thr

430

Arg

Ala

Thr

Ser

Cys

510

Phe

Ile

Ala

Leu

Glu

335

Leu

Tyr

Val

Gly

Glu

415

ILle

Leu

His

Ser

His

495

Gln

Ile

-Leu

Asp

Asp
575

Leu

Pro

Arg

Thr

Gly

400

Leu

Asp

Ala

Asn

Phe

480

Trp

Lys

Asp

Pro

Phe

560

Pro



<210> 27

His

Ser

Asn

Met

625

Leu

Gly

Val

Leu

<211> 688

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 27

Met

Trp

Gly

610

Tyr

Asp

Phe

Asp

Phe
690

Lys

Ile

595

Trp

Tyzx

Gly

Glu

Phe

675

Tyr

Phe
580

Asp

"Phe

Leu

Val

Trp

660

Leu

Gln

Arg

Leu

Val

Lys

Asp

645

His

Ser

Lys

ES 2479417713

Gln

Glu

Ser

Lys

630

val

Arg

Gln

Leu

Leu

Phe

Gly

615

Phe

Ile

Gly

Asp

Ile
695

Glu

Asn

600

Thr

Ile

Gly

Tyr

Lys

680

Glu

Ser

585

His

Thr

Met

Tyr

Ser

665

Met

Lys

97

Pro

Pro

Lys

Glu

Thr

650

Ile

Leu

Asn

Asn

Gln

Arg

Thr

635

Ala

Arg

Leu

Gly

Leu

Ile

Asp

620

Leu

Trp

Arg

Pro

Phe
700

Arg

Phe

605

Asp

Lys

Ser

Gly

Lys
685

Gln

590

Ile

Ala

Ala

Leu

Leu

670

Ser

Leu
val
Lys
Ile
Met
655
Phe

Ser

Leu

Glu

Tyr

Lys

640

Asp

Tyr

Ala



Met

Cys

Gly

Asn

Pro

65

Gly

Leu

Ser

Ser

Ser

50

His

Phe

Gly

Met

Ser

Tyr

Gln

val

Ala

Ser

20

Trp

His

Thr

Val

Arg

Val

Gly

Leu

Tle

Ile
85

ES 2479417713

Leu

Leu

Gly

Gln

Tyr

70

Thr

Arg

Arg

Leu

Ile

55

Ser

Gly

Leu

Ala

Ile

40

His

Ala

Val

Trp

Tyr

25

His

LyS

Leu

Met

98

Val

10

Pro

Leu

Asn

Met

Ser
90

Cys

Asn

Tyr

Gly

Ile

75

Arg

Ala

Ala

Thr

His

60

Arg

Arg

Leu

Ser

Ala

45

Val

Ser

Tyr

Cys

Pro

30

Thr

Asp

Glu

Leu

Ser

15

Leu

Ala

Gly

Asp

Cys
95

val

Leu

Arg

Ala

Ala

80

Met



Asp

Cys

Ser

Phe-

145

Arg

His

Leu

Glu

Gly

225

Pro

Asp

Leu

Ser

Ser

305

Gln

Ile

Phe

Arg

Pro

130

Leu

Asn

Thr

Lys

Leu

210

Val

Glu

Phe

Ser

Lys

290

Tyr

Glu

Leu

Arg
Phe
115
Gln
Pro
Glu
Gln
Pro
195
Pro
val
Gly
Ala
Gln
275
Arg
Cys

Met

Pro

Gly

100

Gln

Tyr

Gly

Ile

Ser

180

Arg

Ser

Arg

Cys

Trp

260

Phe

Leu

Val

His

Leu
340

Asn

His

His

Met

Pro

165

Ala

Ala

Ala

Gly

Arg

245

Gly

Thr

Ile

Asp

Val

325

Gly

ES 2479417713

Ile

Gln

Phe

Asn

150

Leu

Glu

Arg

Glu

Gly

230

Pro

Val

Asp

Lys

Phe

310

Thr

Asn

Phe

Thx

Leu

135

Pro

Ile

Asp

Met

Asp

215

Arg

Phe

val

Leu

Val

295

Ala

His

Gln

Gly

Leu

120

Val

Pro

His

Asp

Thr

200

Asn

val

Ala

Asp

Asn

280

Asp

Ala

Phe

Ser

Ser

105

Glu

Ser

Pro

Phe

Ser

185

Pro

Ser

Asn

Lys

Asn

265

Val

Gly

Ile

Arg

Gln
345

99

His

Asn

Leu

Tyr

Asn

170

Glu

Ala

Pro

Thr

Phe

250

Tyr

Tyr

val

Gln

Phe

330

Val

Tyr

Gly

Gly

Ser

155

Thr

Arg

Pro

Met

His

235

Ile

Ile

Leu

Val

Pro

315

Ser

Asn

Phe

Tyr

Arg

140

Gln

Pro

Asp

Ala

Ala

220

Ala

Gly

Gln

Trp

Thr

300

Gln

Leu

His

Asp

Asp

125

Ala

Phe

Ile

Pro

Ser

205

Ser

Gly

Thr

val

Asp

285

Lys

Ile

Asp

Thr

Pro

110

Val

Lys

Leu

Pro

Leu

190

Cys

Asp

Gly

Phe

Asp

270

vVal

Lys

Ala

Trp

Ile
350

Glu

Tyr

Arg

Ser

Arg

175

Asn

Ser

Pro

Thr

Pro

255

Thr

His

Arg

Leu

Ala

335

Leu

Asn

His

Ala

Arg

160

Arg

val

Gln

Leu

Gly

240

Cys

Thr

His

Lys

Leu

320

Leu

Gln



Tyr

Val

Leu

385

Phe

Lys

Ser

Tyr

Leu

465

Lys

Glu

Leu

Lys

Thr

545

Asp

Pro

Trp

Tyr

Val

370

Leu

Ala

Leu

Ala

Asn

450

Gln

Glu

Pro

Asn

Lys

530

Thr

Tyr

Ser

Leu

Arg

355

Ala

Ala

Glu

Trp

Gly

435

Glu

Ala

Val

Ile

Gln

515

Leu

Ile

Leu

Gln

Lys
595

Cys

Leu

Arg

Tyr

Ile

420

His

Lys

Asp

Ala

Phe

500

Arg

Ile

Leu

Glu

val

58C

Phe

Met

Trp

Gln

Ala

405

Thr

Asn

Phe

Trp

Glu

485

Gly

Asn

Gln

val

Val

565

Ala

Lys

ES 2479417713

Ala

Gln

Gly

390

Arg

Met

Leu

Arg

Ile

470

Arg

Ser

Asn

Gly

Asp

550

Gln

vVal

Tyr

Ser

Pro

375

Ala

Leu

Asn

Leu

His

455

Glu

Vval

Gly

Phe

Thr

535

Ser

Glu

val

Gly

Glu

360

Met

Trp

Cys

Glu

Lys

440

Ala

Pro

Leu

Asp

Leu

520

Phe

Glu

Met

Pro

Asp
600

Leu

Ala

Glu

Phe

Pro

425

Ala

Gln

Ala

Glu

Tyr

505

Leu

Asp

Lys

Thr

Trp

585

Leu

100

Val

Pro

Asn

Gln

410

Tyr

His

Asn

Cys

Phe

4990

Pro

Pro

Phe

Glu

Asp

570

Gly

Pro

Arg

Asn

Pro

395

Glu

Thr

Ala

Gly

Pro

475

Asp

Trp

Tyr

Leu

Asp

555

Ile

Leu

Met

Val

Gln

380

Tyr

Leu

Arg

Leu

Lys

460

Phe

Ile

val

Phe

Ala

540

Pro

Thr

Arg

Tyr

Asn

365

Gly

Thr

Gly

Asn

Ala

445

Ile

Ser

Gly

Met

Thr

525

Leu

Ile

Trp

Lys

Ile
605

Ile

Leu

Ala

His

Met

430

Trp

Ser

Gln

Trp

Arg

510

Glu

Ser

Lys

Leu

Val

590

Ile

Thr

Pro

Leu

His

415

Thr

His

Ile

Lys

Leu

495

Asp

Asp

His

Tyr

Asn

575

Leu

Ser

Pro

Arg

Ala

400

val

Tyr

Val

Ala

Asp

480

Ala

Trp

Glu

Tyr

Asn

560

Ser

Asn

Asn



Gly Ile
610

Tyr Met
625

Gly Ile

Ala Pro

Lys Ala

<210> 28

<211> 1149

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 28

Asp

Gln

Asn

Arg

Ser
675

Asp

Asn

Leu

Phe

660

Met

Gly

Tyr

Cys

645

Gly

Lys

ES 2479417713

Leu

Ile

630

Gly

Leu

His

His

615

Asn

Tyr

Tyr

Tyr

Ala

Glu

Phe

Arg

Arg
680

Glu

Ala

Ala

Tyr

665

Lys

101

Asp

Leu

Tyr

650

Ala

Ile

Asp

Lys

635

Ser

Ala

Ile

Gln

620

Ala

Phe

Asp

Asp

Leu

His

Asn

Gln

Ser
685

Arg

Ile

Asp

Phe

670

Asn

Val

Leu

Arg

655

Glu

Gly

Tyr

Asp

640

Thr

Pro

Phe



Met

Cys

Gly

Asn

Pro

65

Gly

Asp

Cys

Ser

Leu

Ser

Ser

Ser

50

His

Phe

Phe

Arg

Pro
130

Gly

Met

Ser

35

Tyr

Gln

Val

Arg

Phe

115

Gln

Ala

Ser

20

Trp

His

Thr

val

Gly

100

Gln

Tyr

Arg

Val

Gly

Leu

Ile

Ile

85

Asn

His

His

ES 2479417713

Leu

Leu

Gly

Gln

Tyr

70

Thr

Ile

Gln

Phe

Arg

Arg

Leu

Ile

55

Ser

Gly

Phe

Thr

Leu
135

Leu

Ala

Ile

40

His

Ala

val

Gly

Leu

120

Val

Trp

Tyr

25

His

Lys

Leu

Met

Ser

105

Glu

Ser

102

Val

10

Pro

Leu

Asn

Met

Ser

90

His

Asn

Leu

Cys

Asn

Tyr

Ile
75

Arg

Tyr

Gly

Ala

Ala

Thr

His

60

Arg

Arg

Phe

Arg
140

Leu

Ser

Ala

45

val

Ser

Tyr

Asp

Asp

125

Ala

Cys

Pro

30

Thr

Asp

Glu

Leu

Pro

110

Val

Lys

Ser

15

Leu

Ala

Gly

Asp

Cys

95

Glu

Tyr

Arg

Val

Leu

Arg

Ala

Ala

80

Met

Asn

His

Ala



ES 2479417713

Phe Leu Pro Gly Met Asn Pro Pro Pro Tyr Ser Gln Phe Leu Ser Arg
145 150 155 160

Arg Asn Glu Ile Pro Leu Ile His Phe Asn Thr Pro Ile Pro Arg Arg
165 - 170 175

His Thr Gln Ser Ala Glu Asp Asp Ser Glu Arg Asp Pro Leu Asn Val
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Ser

Gly

Gln

Asp

Ala

750

Asp

Leu

Arg

Arg

Pro

830

Ala

Tyr

Ile

Gly

Val
910

Phe

Ser

Thr

Thr

Thr

735

Ser

Val

Arg

Val

Tyr

815

val

Tyr

Ala

Thr

Arg

895

Ala

Tyr

Ala

Phe

Glu

720

Phe

Leu

Ala

Glu

Leu

800

Tyr

Val

Gly

Glu

Ile

880

Leu

His
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Asn Leu Leu Leu Ala His Ala Lys Val Trp His Leu Tyr Asn Thr Ser
915 920 925

Phe Arg Pro Thr Gln Gly Gly Gln Val Ser Ile Ala Leu Ser Ser His
930 935 940

Trp Ile Asn Pro Arg Arg Met Thr Asp His Ser Ile Lys Glu Cys Gln
945 950 955 960

Lys Ser Leu Asp Phe Val Leu Gly Trp Phe Ala Lys Pro Val Phe Ile
965 970 975

Asp Gly Asp Tyr Pro Glu Ser Met Lys Asn Asn Leu Ser Ser Ile Leu
980 985 990

Pro Asp Phe Thr Glu Ser Glu Lys Lys Phe Ile Lys Gly Thr Ala Asp
995 1000 1005

Phe Phe Ala Leu Cys Phe Gly Pro Thr Leu Ser Phe Gln Leu Leu
1010 1015 1020

Asp Pro His Met Lys Phe Arg Gln Leu Glu Ser Pro Asn Leu Arg
1025 1030 1035

Gln Leu Leu Ser Trp Ile Asp Leu Glu Phe Asn His Pro Gln Ile
1040 1045 1050

Phe Ile Val Glu Asn Gly Trp Phe Val Ser Gly Thr Thr Lys Arg
1055 1060 1065

Asp Asp Ala Lys Tyr Met Tyr Tyr Leu Lys Lys Phe 1Ile Met Glu
1070 1075 1080

Thr Leu Lys Ala Ile Lys Leu Asp Gly Val Asp Val TIle Gly Tyr
1085 1090 1085

Thr Ala Trp Ser Leu Met Asp Gly Phe Glu Trp His Arg Gly Tyr
1100 1105 1110

Ser Ile Arg Arg Gly Leu Phe Tyr Val Asp Phe Leu Ser Gln Asp
1115 1120 1125

Lys Met Leu Leu Pro Lys Ser Ser Ala Leu Phe Tyr Gln Lys Leu
1130 1135 1140

Ile Glu Lys Asn Gly Phe
1145
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Met

Cys

Gly

Asn

Pro

65

Gly

Asp

Cys

Ser

Phe

145

Arg

His

Leu

Glu

Gly

Leu

Ser

Ser

Ser

50

His

Phe

Phe

Arg

Pro

130

Leu

Asn

Thr

Lys

Leu

210

Val

Gly

Met

Ser

35

Tyr

Gln

val

Arg

Phe

115

Gln

Pro

Glu

Gln

Pro

185

Pro

Val

Ala
Ser
20

Trp
His
Thr
val
Gly
100
Gln
Tyr
Gly
Ile
Ser
180
Arg

Ser

Arg

Arg

Val

Gly

Leu

Ile

Ile

85

Asn

His

His

Met

Pro

165

Ala

Ala

Ala

Gly
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Leu

Leu

Gly

Gln

Tyr

70

Thr

Ile

Gln

Phe

Asn

150

Leu

Glu

Arg

Glu

Gly

Arg

Arg

Leu

Ile

55

Ser

Gly

Phe

Thr

Leu

135

Pro

Ile

Asp

Met

Asp

215

Arg

Leu

Ala

Tle

40

His

Ala

Val

Gly

Leu

120

Val

Pro

His

Asp

Thr

200

Asn

val

Trp

Tyr

25

His

Lys

Leu

Met

Ser

105

Glu

Ser

Pro

Phe

Ser

185

Pro

Ser

Asn

108

val

10

Pro

Leu

Asn

Met

Ser

His

Asn

Leu

Tyr

Asn

170

Glu

Ala

Pro

Thr

Cys

Asn

Tyr

Gly

Ile

75

Arg

Tyr

Gly

Gly

Ser

155

Thr

Arg

Pro

Met

His

Ala

Ala

Thr

His

60

Arg

Arg

Phe

Tyr

Arg

140

Gln

Pro

Asp

Ala

Ala

220

Ala

Leu

Ser

Ala

45

Val

Ser

Tyr

Asp

Asp

125

Ala

Phe

Ile

Pro

Ser

205

Ser

Gly

Cys

Pro

30

Thr

Asp

Glu

Leu

Pro

110

Val

Lys

Leu

Pro

Leu

190

Cys

Asp

Gly

Ser

15

Leu

Ala

Gly

Asp

Cys

95

Glu

Tyr

Arg

Ser

Arg

175

Asn

Ser

Pro

Thr

val

Leu

Arg

Ala

Ala

80

Met

Asn

His

Ala

Axrg

160

Arg

Val

Gln

Leu

Gly



225

Pro Glu

Asp Phe

Leu Ser

Ser Lys
290

Ser Tyr
305

Gln Glu

Ile Leu

Tyr Tyr

Val Val
370

Leu Leu
385

Phe Ala

Lys Leu

Ser Ala

Tyr Asn
450

Leu Gln
465

Lys Glu

Gly

Ala

Gln

275

Arg

Cys

Met

Pro

Arg

355

Ala

Ala

Glu

Trp

Gly

435

Glu

Ala

Val

Cys

Trp
260

Phe

Leu’

vVal

His

Leu

340

Cys

Leu

Arg

Tyr

Ile

420

His

Lys

Asp

Ala

Arg

245

Gly

Thr

Ile

Asp

Val

325

Gly

Met

Trp

Gln

Ala

405

Thr

Asn

Phe

Trp

Glu

ES 2479417713

230

Pro

Val

Asp

Lys

Phe

310

Thr

Asn

Ala

Gln

Gly

390

Arg

Met

Leu

Arg

Ile

470

Arg

Phe

Val

Leu

Val

295

Ala

His

Gln

Ser

Pro

375

Ala

Leu

Asn

Leu

His

455

Glu

Val

Ala

Asp

Asn

280

Asp

Ala

Phe

Ser

Glu

360

Met

Trp

Cys

Glu

Lys

440

Ala

Pro

Leu

Lys

Asn

265

Val

Gly

Ile

Arg

Gln

345

Leu

Ala

Glu

Phe

Pro

425

Ala

Gln

Ala

Glu

109

Phe

250

Tyr

Tyr

Val

Gln

Phe

330

val

val

Pro

Asn

Gln

410

Tyr

His

Asn

Cys

Phe

235

Ile

Ile

Leu

Val

Pro

315

Ser

Asn

Arg

Asn

Pro

395

Glu

Thr

Ala

Gly

Pro

475

Asp

Gly

Gln

Trp

Thr

300

Gln

Leu

His

val

Gln

380

Tyr

Leu

Arg

Leu

Lys

460

Phe

Ile

Thr

Val

Asp

285

Lys

Ile

Asp

Thr

Asn

365

Gly

Thr

Gly

Asn

Ala

445

Ile

Ser

Gly

Phe
Asp
270
Val
Lyé
Ala
Trp
Ile
350
Ile
Leu
Ala
His
Met
430
Trp
Ser

Gln

Trp

Pro

255

Thr

His

Arg

Leu

Ala

335

Leu

Thr

Pro

Leu

His

415

Thr

His

Ile

Lys

Leu

240
Cys
Thr
His
Lys
Leu
320
Leu
Gln
Pro
Arg
Ala
400
val
Tyr
Val
Ala
Asp

480

Ala



Glu

Leu

Lys

Thr

545

Asp

Pro

Trp

Gly

Tyr

625

Gly

Ala

Lys

Gly

Gln

705

Trp

Thr

Pro

Asn

Lys

530

Thr

Tyr

Ser

Leu

Ile

610

Met

Ile

Pro

Ala

Thr

690

Val

Asp

Lys

Ile

Gln

515

Leu

Ile

Leu

Gln

Lys

595

Asp

Gln

Asn

Arg

Ser

675

Phe

Asp

val

Lys

Phe

500

Arg

Ile

Leu

Glu

vVal

580

Phe

Asp

Asn

Leu

Phe

660

Met

Pro

Thr

His

Arg

485

Gly
Asn
Gln
Val
val
565
Ala
Lys
Gly
Tyr
Cys
645
Gly
Lys
Cys
Thr
His
725

Lys
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Ser

Asn

Gly

Asp

550

Gln

Val

Tyr

Leu

Ile

630

Gly

Leu

His

Asp

Leu

710

Ser

Ser

Gly

Phe

Thr

535

Ser

Glu

vVal

Gly

His

615

Asn

Tyr

Tyr

Tyr

Phe

695

Ser

Lys

Tyr

Asp

Leu

520

Phe

Glu

Met

Pro

Asp

600

Ala

Glu

Phe

Arg

Arg

680

Ala

Gln

Arg

Cys

Tyr

505

Leu

Asp

Lys

Thr

Trp

585

Leu

Glu

Ala

Ala

Tyr

665

Lys

Trp

Phe

Leu

val

110

490

Pro

Pro

Phe

Glu

Asp

570

Gly

Pro

Asp

Leu

Tyr

650

Ala

Ile

Gly

Thr

Ile

730

Asp

Trp

Tyr

Leu

Asp

555

Ile

Leu

Met

Asp

Lys

635

Ser

Ala

Ile

Val

Asp

715

Lys

Phe

Val

Phe

Ala

540

Pro

Thr

Arg

Tyr

Gln

620

Ala

Phe

Asp

Asp

Val

700

Leu

Val

Ala

Met

Thr

528

Leu

Ile

Trp

Lys

Ile

605

Leu

His

Asn

Gln

Ser

685

Asp

Asn

Asp

Ala

Arg

510

Glu

Ser

Lys

Leu

val

590

Ile

Arg

Ile

Asp

Phe

670

Asn

Asn

Val

Gly

Ile

495

Asp

Asp

His

Tyr

Asn

575

Leu

Ser

Val

Leu

Arg

655

Glu

Gly

Tyr

Tyr

Val

735

Gln

Trp

Glu

Tyr

Asn

560

Ser

Asn

Asn

Tyr

Asp

640

Thr

Pro

Phe

Ile

Leu

720

Val

Pro
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740 745 750

Gln Ile Ala Leu leu Gln Glu Met His Val Thr His Phe Arg Phe Ser
755 760 765

Leu Asp Trp Ala Leu Ile Leu Pro Leu Gly Asn Gln Ser Gln Val Asn
770 775 780

His Thr Ile Leu Gln Tyr Tyr Arg Cys Met Ala Ser Glu Leu Val Arg
785 790 795 800

Val Asn Ile Thr Pro Val Val Ala Leu Trp Gln Pro Met Ala Pro Asn
805 810 815

Gln Gly Leu Pro Arg Leu Leu Ala Arg Gln Gly Ala Trp Glu Asn Pro
820 825 830

Tyr Thr Ala Leu Ala Phe Ala Glu Tyr Ala Arg Leu Cys Phe Gln Glu
835 840 845

Leu Gly His His Val Lys Leu Trp Ile Thr Met Asn Glu Pro Tyr Thr
850 855 860

Arg Asn Met Thr Tyr Ser Ala Gly His Asn Leu Leu Lys Ala His Ala
865 870 875 880

Leu Ala Trp His Val Tyr Asn Glu Lys Phe Arg His Ala Gln Asn Gly
885 890 895

Lys Ile Ser Ile Ala Leu Gln Ala Asp Trp Ile Glu Pro Ala Cys Pro
900 905 910

Phe Ser Gln Lys Asp Lys Glu Val Ala Glu Arg Val Leu Glu Phe Asp
915 920 925

Ile Gly Trp Leu Ala Glu Pro Ile Phe Gly Ser Gly Asp Tyr Pro Trp
930 935 %40

Val Met Arg Asp Trp Leu Asn Gln Arg Asn Asn Phe Leu Leu Pro Tyr
945 - 950 955 960

Phe Thr Glu Asp Glu Lys Lys Leu Ile Gln Gly Thr Phe Asp Phe Leu
965 970 975

Ala Leu Ser His Tyr Thr Thr Ile Leu Val Asp Ser Glu Lys Glu Asp
980 985 990

Pro Ile Lys Tyr Asn Asp Tyr Leu Glu Val Gln Glu Met Thr Asp Ile
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Thr

Leu

Pro

Glu

Glu

Tyr

Leu

lys

<210> 30
<211> 2157

<212> PRT

Trp
1010

Arg
1025

Met
1040

Asp
1058

Ala
1070

Phe
1085

Tyr
1100

His
1115

<213> Homo Sapiens

<400> 30

995

Leu

Lys

Tyf

Asp

Leu

Ala

Arg

Tyr

Asn

Val

Ile

Gln

Lys

Tyr

Tyr

Arg

Ser

Leu

Ile

Leu

Ala

Ser

Ala

Lys
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Pro

Asn

Ser

Arg

His

Phe

Ala

Ile

1000

Ser
1015

Trp
1030

Asn
1045

Val
1060

Ile
1075

Asn
1090

Asp
1105

Ile
1120

Gln

Leu

Gly

Tyr

Leu

Asp

Gln

Asp

112

Val

Lys

Ile

Tyr

Asp

Arg

Phe

Ser

Ala

Phe

Asp

Met

Gly

Thr

Glu

Asn

Val

Lys

Asp

Gln

Ile

Ala

Pro

Gly

1005

vVal
1020

Tyr
1035

Gly
1050

Asn
1065

Asn
1080

Pro
1095

Lys
1110

Phe
1125

Pro

Gly

Leu

Tyr

Leu

Arg

Ala

Trp

Asp

His

Ile

Cys

Phe

Ser

Gly

Leu

Ala

Asn

Gly

Gly

Met



Gly

Cys

Gly

Cys

Ala

65

Thr

Thr

Gly

Cys

50

Ala

Cys

Thr

Cys

Thr

35

Gly

Gly

Cys

Cys

Gly

20

Gly

Ala

Cys

Cys

Cys

Gly

Gly

Ala

Gly

Gly
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Cys

Gly

Gly

Ala

Ala

70

Cys

Ala

Gly

Gly

Cys

55

Gly

Ala

Gly

Cys

Ala

40

Cys

Gly

Gly

Cys

Cys

25

Gly

Cys

Cys

Ala

113

Cys

10

Gly

Gly

Gly

Cys

Thr
90

Ala

Cys

Ala

Gly

Thr
75

Ala

Thr

Cys

Gly

Gly

Thr

45

Cys

Cys

Gly

Ala

Cys

30

Thr

Gly

Thr

Ala

Ala

15

Gly

Cys

Cys

Cys

Ala
95

Cys

Cys

Cys

Thr

Cys

80

Cys



Gly

Cys

Ala

Gly

145

Gly

Cys

Ala'

Gly

Cys

225

Thr

Gly

Cys

Ala

Cys

305

Gly

Thr

Gly

Cys

Ala

130

Cys

Gly

Cys

Gly

Gly

210

Ala

Cys

Cys

Thr

290

Cys

Thr

Gly

Cys

Cys

115

Gly

Cys

Gly

Gly

Thr

195

Gly

Ala

Cys

Ala

Cys

275

Ala

Gly

Cys

Cys

Cys

100

Cys

Cys

Cys

Gly

Gly

180

Gly

Cys

Thr

Thr

Cys

260

Gly

Thr

Gly

Ala

Gly
340

Thr
Gly
Cys
Gly
Cys
165
Ala
Gly
Gly
Cyf.s
Cys
245
Cys
Thr
Ala
Ala
Gly

325

Thr
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Gly

Gly

Gly

Gly

150

Thr

Gly

Gly

Gly

Cys

230

Gly

Thr

Ala

Ala

Gly

310

Ala

Cys

Gly

Cys

Cys

135

Gly

Gly

Gly

Thr

Ala

215

Cys

Gly

Ala

Ala

Gly

295

Cys

Gly

Cys

Gly

Thr

120

Cys

Cys

Gly

Cys

Gly

200

Gly

Gly

Gly

Cys

Gly

280

Gly

Cys

Cys

Ala

Cys

105

Gly

Gly

Cys

Gly

Gly

185

Thr

Gly

Ala

Thr

Cys

265

Gly

Cys

Gly

Ala

Gly
345

114

Gly

Gly

Cys

Cys

Gly

170

Gly

Gly

Cys

Thr

Gly

250

Cys

Cys

Thr

Cys

Gly

330

Gly

Gly

Gly

Cys

Gly

155

Cys

Gly

Thr

Thr

Ala

235

Thr

Gly

Gly

Gly

Cys

315

Gly

Ala

Gly

Ala

Thr

140

Gly

Thr

Gly

Gly

Thr

220

Ala

Cys

Thr

Cys

Cys

300

Gly

Ala

Thr

Gly

Cys

125

Gly

Gly

Gly

Thr

Cys

205

Gly

Thr

Gly

Thr

285

Cys

Cys

Gly

Cys

Thr

110

Ala

Cys

Gly

Gly

Gly

190

Gly

Ala

Ala

Thr

Gly

270

Ala

Gly

Gly

Cys

Thr
350

Cys

Ala

Cys

Ala

Gly

175

Thr

Gly

Thr

Ala

Gly

255

Gly

Cys

Gly

Cys

Gly

335

Ala

Ala

Gly

Thr

Gly

160

Gly

Gly

Gly

Gly

Ala

240

Gly

Gly

Thr

Cys

Cys

320

Cys

Gly



Gly Gly

Ala Cys
370

Cys Cys
385

Gly Thr
Cys Cys
Gly Gly
Cys Cys

450

Thr Gly
465

Gly Gly
Ala Thr
Gly Gly
Gly Cys

530

Thr Cys
545
Ala Cys

Gly Gly

Cys Thr

Cys

355

Cys

Cys

Gly

Ala

435

Cys

Cys

Thr

Cys

Cys

515

Gly

Gly

Gly

Gly

Gly
595

Cys

Cys

Gly

Gly

Cys

420

Gly

Cys

Gly

Gly

Cys

500

Thr

Cys

Gly

Thr

Cys

580

Cys

Ala

Gly

Cys

Cys

405

Ala

Cys

Ala

Gly

Gly

485

Thr

Gly

Cys

Ala

Gly

565

Gly

Gly
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Cys

Gly

Ala

390

Cys

Cys

Thr

Gly

Ala

470

Thr

Gly

Gly

Cys

Cys

550

Cys

Ala

Gly

Gly

Cys

375

Gly

Gly

Cys

Gly

Gly

455

Gly

Cys

Gly

Cys

Cys

535

Gly

Ala

Cys

Cys

Ala

360

Ala

Cys

Cys

Cys

Cys

440

Gly

Cys

Cys

Cys

Cys

520

Cys

Cys

Cys

Cys

Ala
600

Cys

Cys

Gly

Cys

Cys

425

Gly

Ala

Gly

Ala

Cys

505

Gly

Thr

Gly

Tﬁr

Cys

585

Cys

115

Cys

Thr

Cys

Cys

410

Cys

Cys

Gly

Gly

Cys

490

Gly

Thr

Cys

Gly

Ala

570

Cys

Cys

Ala

Cys

Ala

395

Ala

Ala

Cys

Gly

Gly

475

Gly

Gly

Gly

Gly

555

Cys

Ala

Thr

Thr

Ala

380

Thr

Gly

Thr

Gly

Thr

460

Thxr

Thr

Cys

Gly

Cys

540

Gly

Gly

Thr

Gly

Cys

365

Cys

Cys

Cys

Cys

Ala

445

Gly

Gly

Ala

Cys

Cys

525

Cys

Cys

Gly

Cys

Thr
605

Cys

Ala

Cys

Cys

Gly

430

Gly

Cys

Thx

Thr

Thr

510

Cys

Thr

Cys

Cys

Cys

590

Ala

Cys

Gly

Cys

Thr

415

Cys

Ala

Cys

Gly

Gly

495

Cys

Gly

Thr

Cys

Thr

575

Gly

Cys

Ala

Cys

Gly

400

Cys

Cys

Gly

Ala

Thr

480

Gly

Thr

Gly

Cys

Cys

560

Gly

Cys

Ala



Cys

Gly

625

Cys

Ala

Cys

Gly

Ala

705

Thr

Ala

Gly

Cys

Ala

785

Thr

Ala

Gly

Ala

Cys

610

Cys

Thr

Cys

Gly

Cys

690

Gly

Cys

Thr

Cys

Ala

770

Ala

Thr

Gly

Ala

Thr
850

Thr
Thr
Gly
Gly
Cys
675
Gly
Ala
Thr
Cyé
Gly
755
Thr
Gly
Cys
Ala
Gly

8§35

Gly

Cys

Cys

Cys

Gly

660

Gly

Cys

Thr

Gly

Ala

740

Thr

Gly

Ala

Ala

Cys

820

Gly

Gly

Cys

Thr

Gly

645

Cys

Cys

Ala

Cys

Cys

725

Ala

Gly

Gly

Thr

Gly

805

Thr

Ala

Cys
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Gly

Cys

630

Cys

Gly

Gly

Cys

Ala

710

Gly

Gly

Cys

Gly

Gly

790

Thr

Gly

Gly

Thr

Gly

615

Cys

Ala

Thr

Gly

Ala

695

Ala

Gly

Gly

Gly

Cys

775

Cys

Ala

Thr

Ala

Ala
855

Cys

Ala

Thr

Cys

Gly

680

Gly

Gly

Ala

Gly

Gly

760

Gly

Ala

Cys

Gly

Thr

840

Cys

Cys

Gly

Cys

Gly

665

Gly

Thr

Gly

Cys

Cys

745

Thr

Cys

Gly

Thr

Cys

825

Cys

Ala

116

Cys

Cys

Cys

650

Thr

Cys

Thr

Cys

Cys

730

Gly

Ala

Cys

Gly

Cys

810

Thr

Cys

Ala

Cys

Thr

635

Gly

Gly

Cys

Thr

Ala

715

Gly

Thr

Cys

Gly

Gly

795

Gly

Thr

Thr

Cys

620

Gly

Thr

Gly

Ala

Gly

700

Gly

Thr

Cys

Ala

780

Gly

Gly

Thr

Cys

Gly

.860

Ala

Cys

Gly

Ala

Gly

685

Thr

Gly

Cys

Thr

765

Cys

Cys

Ala

Cys

Cys

845

Thr

Cys

Thr

Cys

Cys

670

Ala

Thr

Cys

Gly

Ala

750

Cys

Gly

Thr

Gly

Gly

830

Cys

Gly

Gly

Thr

Cys

655

Thr

Gly

Gly

Gly

Cys

735

Cys

Thr

Gly

Gly

Gly

815

Ala

Ala

Thr

Gly

Cys

640

Gly

Gly

Cys

Gly

Cys

720

Cys

Ala

Gly

Cys

Cys

800

Ala

Gly

Gly

Ala
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Cys Cys Gly Ala Thr Cys Cys Gly Ala Gly Ala Ala Gly Cys Ala Cys
865 870 875 880

Cys Gly Cys Cys Thr Cys Cys Cys Gly Gly Thr Cys Thr Cys Cys Cys
885 890 895

Thr Gly Ala Gly Cys Ala Gly Thr Gly Cys Cys Ala Ala Ala Cys Ala
900 ’ 905 910

Gly Cys Gly Gly Cys Ala Gly Cys Thr Gly Thr Ala Cys Ala Ala Gly
915 920 925

Ala Ala Cys Ala Gly Ala Gly Gly Cys Thr Thr Thr Cys Thr Thr Cys
930 935 940

Cys Ala Cys Thr Cys Thr Cys Thr Cys ala Thr Thr Thr Cys Cys Thr
945 950 955 960

Gly Cys Cys Cys Ala Thr Gly Cys Thr Gly Cys Cys Cys Ala Thr Gly
965 : 970 975

Gly Thr Cys Cys Cys Ala Gly Ala Gly Gly Ala Gly Cys Cys Thr Gly
- 980 985 ' 990

Ala Gly Gly Ala Cys Cys Thr Cys Ala Gly Gly Gly Gly Cys Cys Ala
995 1000 1005

Cys Thr Thr Gly Gly Ala Ala Thr Cys Thr Gly Ala Cys Ala Thr
1010 1015 1020

Gly Thr Thr Cys Thr Cys Thr Thr Cys Gly Cys Cys Cys Cys Thr
1025 1030 1035

Gly Gly Ala Gly Ala Cys Cys Gly Ala Cys Ala Gly Cys Ala Thr
1040 1045 1050

Gly Gly Ala Cys Cys Cys Ala Thr Thr Thr Gly Gly Gly Cys Thr
1055 1060 1065

Thr Gly Thr Cys Ala Cys Cys Gly Gly Ala Cys Thr Gly. Gly Ala
1070 1075 1080

Gly Gly Cys Cys Gly Thr Gly Ala Gly Gly Ala Gly Thr Cys Cys
1085 1090 1095

Cys Ala Gly Cys Thr Thr Thr Gly Ala Gly Ala Ala Gly Thr Ala
1100 1105 1110
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Ala

Gly

Thr

Thr

Gly

Ala

Cys

Cys

Thr

Thr

Ala

Thr

Thr

Ala

Cys

Cys

Cys
1115

Gly
1130

Gly
1145

Ala
1160

Gly
1175

Gly
1190

Cys
1205

Thr
1220

Cys
1235

Ala
1250

Thr
1265

Thr
1280

Thr
1295

Thr
1310

Thr
1325

Cys
1340

Thr

Gly

Cys

Cys

Ala

Ala

Ala

Thr

Thr

Thr

Thr

Cys

Gly

Thr

Thr

Thr

Gly

Cys

Cys

Cys

Cys

Ala

Cys

Thr

Ala

Thr

Gly

Thr

Thr

Gly

Gly

Ala

Cys

Ala

Thr

Gly

Cys

Gly

Ala

Gly

Cys

Gly

Ala

Cys

Thr

Cys

Gly
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Gly

Thr

Gly

Gly

Thr

Ala

Thr

Gly

Ala

Ala

Cys

Gly

Thr

Ala

Cys

Gly

Ala
1120

Cys
1135

Gly
1150

Cys
1165

Gly
1180

Gly
1195

Thr
1210

Gly
1225

Ala
1240

Gly

1255

Ala
1270

Cys
1285

Gly
1300

Ala
1315

Cys
1330

Cys
1345

Cys

Thr

Gly

Ala

Cys

Thr

Cys

Ala

Gly

Ala

Gly

Cys

Ala

Gly

Ala

Cys
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Cys

Thr

Gly

Gly

Thr

Cys

Thr

Ala

Thr

Gly

Thr

Ala

Thr

Cys

Gly

Cys

Ala

Cys

Cys

Cys

Thr

Cys

Gly

Gly

Thr

Thr

Ala

Cys

Cys

Cys

Cys

Thr

Ala

Thr

Gly

Cys

Thr

Thr

Ala

Gly

Thr

Cys

Thr

Ala

Thr

Thr

Cys

Gly
1125

Cys
1140

Gly
1155

Thr
1170

Thr
1185

Gly
1200

Thr
1215

Ala
1230

Thr
1245

Thr
1260

Cys
1275

Ala
1290

Thr
1305

Gly
1320

Gly
1335

Ala
1350

Cys

Thr

Thr

Gly

Ala

Ala

Thr

Ala

Ala

Thr

Ala

Gly

Ala

Thr

Cys

Thr

Cys

Gly

Gly

Gly

Cys

Gly

Ala

Cys

Cys

Cys

Gly

Ala

Ala

Ala

Thr

Thr

Cys

Cys

Gly

Gly

Ala

Thr

Gly

Ala

Ala

Cys

Thr

Cys

Cys

Gly

Gly

Cys



Thr

Gly

Gly

Thr

Ala

Ala

Ala

Thr

Thr

Cys

Ala

Thr

Ala

Thr

Ala

Ala

Gly
1355

Cys
1370

Cys
1385

Gly
1400

Thr
1415

Cys
1430

Thr
1445

Gly
1460

Thr
1475

Cys
1490

Ala
1505

Thr
1520

Gly
1535

Ala
1550

Thr
1565

Thr
1580

Cys

Thr

Ala

Cys

Cys

Thr

Thr

Ala

Thr

Cys

Gly

Thr

Gly

Ala

Thr

Gly

Thr

Gly

Cys

Thr

Gly

Thr

Cys

Ala

Thr

Ala

Ala

Ala

Thr

Ala

Thr

Thr

Cys

Gly

Thr

Thr

Ala

Cys

Thr

Ala

Cys

Gly

Cys

Ala

Gly

Ala

Cys

Gly
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Cys

Ala

Gly

Gly

Thr

Cys

Thr

Thr

Thr

Gly

Ala

Thr

Ala

Cys

Ala

Gly

Cys
1360

Cys
1375

Thr
1390

Ala
1405

Gly
1420

Thr
1435

Ala
1450

Thr
1465

Cys
1480

Ala
1495

Gly
1510

Thr
1525

Thr
1540

Ala
1555

Cys
1570

Gly
1585

Thr

Ala

Cys

Ala

Gly

Thr

Thr

Cys

Ala

Gly

Gly

Thr

Cys

Gly

Thr

Ala
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Cys

Ala

Thr

Thr

Gly

Thr

Gly

Thr

Thr

Cys

Cys

Cys

Cys

Cys

Cys

Ala

Gly

Gly

Cys

Ala

Gly

Gly

Thr

Cys

Cys

Ala

Ala

Ala

Ala

Ala

Ala

Thr

Ala

Cys

Ala

Cys

Ala

Gly

Cys

Thr

Ala

Gly

Gly

Gly

Cys

Gly

Ala

Thr

Gly
1365

Thr
1380

Gly
1395

Cys
14140

Ala
1425

Ala
1440

Ala
1455

Ala
1470

Cys
1485

Cys
1500

Thr
1515

Gly
1530

Thr
1545

Gly
1560

Cys
1575

Gly
1590

Gly

Gly

Thr

Thr

Cys

Ala

Ala

Ala

Thr

Cys

Ala

Ala

Cys

Thr

Cys

Ala

Thr

Cys

Thr

Cys

Thr

Ala

Gly

Thr

Thr

Ala

Gly

Ala

Thr

Ala

Cys

Thr

Thr

Thr

Cys

Cys

Cys

Ala

Thr

Cys

Gly

Thr

Cys

Gly

Ala

Cys

Cys



Thr

Ala

Thr

Ala

Gly

Cys

Gly

Ala

Cys

Ala

Cys

Thr

Ala

Thr

Thr

Gly

Ala
1595

Gly
1610

Thr
1625

Gly
1640

Gly
1655

Ala
1670

Thr
1685

Gly
1700

Thr
1715

Ala
1730

Ala
1745

Gly
1760

Ala
1775

Gly
1790

Cys
1805

Cys
1820

Thr

Gly

Cys

Gly

Ala

Cys

Ala

Cys

Gly

Thr

Gly

Cys

Cys

Thr

Thr

Cys

Ala

Gly

Cys

Cys

Gly

Cys

Gly

Cys

Gly

Thr

Thr

Thr

Thr

Cys

Cys

Cys

Thr

Ala

Cys

Cys

Cys

Ala

Gly

Cys

Gly

Cys

Thr

Gly

Thr

Ala

Cys

Thr
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Cys

Cys

Ala

Ala

Ala

Gly

Gly

Cys

Ala

Cys

Cys

Thr

Gly

Cys

Cys

Cys

Thr
1600

Cys
1615

Ala
1630

Gly
1645

Gly
1660

Gly
1675

Gly
1690

Ala
1705

Cys
1720

Cys
1735

Thr
1750

Cys
1765

Cys
1780

Cys
1795

Ala
1810

Thr
1825

Cys

Ala

Ala

Ala

Gly

Cys

Ala

Cys

Ala

Cys

Gly

Cys

Thr

Thr

Gly

Gly
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Thr

Thr

Thr

Ala

Cys

Thr

Ala

Thr

Ala

Cys

Thr

Thr

Gly

Gly

Cys

Cys

Ala

Thr

Cys

Cys

Ala

Thr

Gly

Cys

Cys

Thr

Cys

Gly

Thr

Cys

Cys

Cys

Cys

Thr

Cys

Thr

Thr

Cys

Cys

Cys

Thr

Gly

Ala

Ala

Cys

Thx

Cys

Cys

Thr
1605

Gly
1620

Cys
1635

Gly
1650

Gly
1665

Ala
1680

Cys
1695

Ala
1710

Thr
1725

Ala
1740

Thr
1755

Gly
1770

Cys
1785

Thr
1800

Ala
1815

Ala
1830

Thr

Cys

Thr

Ala

Gly

Gly

Thr

Gly

Gly

Gly

Gly

Ala

Cys

Cys

Cys

Cys

Cys

Cys

Cys

Cys

Cys

Gly

Gly

Cys

Ala

Gly

Gly

Ala

Gly

Cys

Cys

Cys

Cys

Cys

Cys

Thr

Cys

Ala

Gly

Cys

Gly

Cys

Ala

Thr

Gly

Ala

Ala

Thr
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Cys Ala Cys Ala Thr Gly Cys Cys Thr Cys Cys Cys Cys Ala Thr
1835 1840 1845

Gly Gly Ala Thr Thr Gly Gly Gly Gly Cys Cys Thr Cys Cys Cys
1850 1855 1860

Ala Gly Gly Cys Cys Cys Cys Cys Cys Ala Cys Cys Thr Thr Ala
1865 1870 : 1875

Thr Gly Thr Cys Ala Ala Cys Cys Thr Gly Cys Ala Cys Thr Thr
1880 1885 1890

Cys Thr Thr Gly Thr Thr Cys Ala ARla Ala Ala Ala Thr Cys Ala
1895 1900 1905

Gly Gly Ala Ala Ala Ala Gly Ala Ala Ala Ala Gly Ala Thr Thr
1810 1915 1920

Thr Gly 2Ala Ala Gly Ala Cys Cys Cys Cys Ala Ala Gly Thr Cys
1925 1930 1935

Thr Thr Gly Thr Cys Ala Ala Thr Ala Ala Cys Thr Thr Gly Cys
1940 1945 1950

Thr Gly Thr Gly Thr Gly Gly Ala Ala Gly Cys Ala Gly Cys Gly
1955 1960 1965

Gly Gly Gly Gly Ala Ala Gly Ala Cys Cys Thr Ala Gly Ala Ala
1970 1975 1980

Cys Cys Cys Thr Thr Thr Cys Cys Cys Cys Ala Gly Cys Ala Cys
1985 1990 1995

Thr Thr Gly Gly Thr Thr Thr Thr Cys Cys Ala Ala Cys Ala Thr
2000 2005 2010

Gly Ala Thr Ala Thr Thr Thr Ala Thr Gly Ala Gly Thr Ala Ala
2015 2020 2025

Thr Thr Thr Ala Thr Thr Thr Thr Gly Ala Thr Ala Thr Gly Thr
2030 2035 2040

Ala Cys 2Ala Thr Cys Thr Cys Thr Thr Ala Thr Thr Thr Thr Cys
2045 2050 2055

Thr Thr Ala Cys Ala Thr Thr Ala Thr Thr Thr Ala Thr Gly Cys
2060 2065 2070
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<210> 31

<211> 216

Cys

Ala

Gly

Thr

Thr

Ala

<212> PRT

Cys
2075

Thr
2080

Thr
2105

Ala
2120

Thr
2135

Ala
2150

<213> Homo Sapiens

<400> 31

Cys

Gly

Thr

Ala

Gly

Ala

Cys

Thr

Thr

Ala

Thr

Ala

Ala

Ala

Gly

Ala

Ala

Ala
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Ala

Thr

Thr

Thr

Ala

Ala

Ala
2080

Gly
2095

Thr
2110

Gly
2125

Ala
2140

Ala
2155

Thr

Thr

Thr

Gly

Ala

Ala

122

Thr Ala Thr

Ala Ala Gly

Thr Gly Thr

Ala Gly Thr

Ala Ala Ala

Ala

Ala Thr

2085

Thr
2100

Gly

Ala Thr

2115

Thr
2130

Thr

Ala Ala

2145

Thr

Ala

Ala

Gly

Ala

Thr

Gly

Thr

Thr

Ala



Met
Trp
His
Thr
Asp
Glu
Ser
Leu
Asp
Leu
145
Pro
Glu

Glu

val

<210> 32
<211> 940

<212> PRT

Arg

Leu

val

Ser

50

Gly

Ile

Val

Gln

Gly

130

Ser

Leu

Asp

Thr

Arg
210

Ser

Ala

His

35

Gly

vVal

Lys

Arg

Tyr

115

Tyr

Ser

Ser

Leu

Asp

195

Ser

Gly

Val

20

Tyr

Pro

val

Ala

Tyr

100

Ser

Asn

Ala

His

Arg

180

Ser

Pro

Cys

Ala

Gly

His

Asp

Val

85

Leu

Glu

val

Lys

Phe
165

Gly

Met

Ser
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Val

Gly

Trp

Gly

Cys

70

Ala

Cys

Glu

Tyr

Gln

150

Leu

His

Asp

Phe

val

Arg

Gly

Leu

55

Ala

Leu

Met

Asp

Arg

135

Arg

Pro

Leu

Pro

Glu
215

Val

‘Pro

Asp

40

Ser

Arg

Arg

Gly

Cys

120

Ser

Gln

Met

Glu

Phe

200

Lys

His

Leu

25

Pro

Ser

Gly

Thr

Ala

105

Ala

Glu

Leu

Leu

Ser

185

Gly

123

Val

10

Ala

Ile

Cys

Gln

Val

90

Asp

Phe

Lys

Tyr

Pro

170

Asp

Leu

Trp

Phe

Arg

Phe

Ser

75

Ala

Gly

Glu

His

LysS

155

Met

Met

Val

Ile

Ser

Leu

Leu

60

Ala

Ile

Lys

Glu

Arg

140

Asn

Val

Phe

Thr

Leu

Asp

Arg

45

Arg

His

Lys

Met

Glu
125

Leu

Arg

Pr‘o

Ser

Gly
205

Ala

Ala

30

His

Ile

Ser

Gly

Gln

110

Ile

Pro

Gly

Glu

Ser

190

Leu

Gly

15

Gly

Leu

Arg

Leu

Val

95

Gly

Arg

Val

Phe

Glu
175

Pro

Glu

Leu

Pro

Tyr

Ala

Leu

80

His

Leu

Pro

Ser

Leu

160

Pro

Leu

Ala



<213> Homo Sapiens

<400> 32

Cys

1

Cys

Cys

Cys

Gly

65

Gly

Ala

Cys

Thr

Ala

Ala

Thr

50

Gly

Cys

Cys

Thr

Gly

Gly

Gly

35

Gly

Ala

Ala

Thr

Cys
115

Thr

Cys
20

Gly

Ala

Cys

Cys

Cys

100

Ala

Cys

Cys

Cys

Gly

Ala

Cys

85

Ala

Cys
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Ala

Gly

Ala

Thr

Ala

70

Ala

Gly

Ala

Gly

Ala

Cys

Cys

55

Cys

Ala

Cys

Cys

Cys

Ala

Thr

40

Thr

Thr

Thr

Thr

Cys
120

Thr

Ala

25

Cys

Ala

Gly

Thr

Thr

105

Cys

124

Gly

10

Gly

Ala

Cys

Gly

Cys

90

Cys

Cys

Ala

Ala

Gly

Thr

Ala

75

Thr

Thr

Gly

Gly

Gly

Gly

Cys

60

Ala

Ala

Cys

Gly

Gly

Cys

45

Ala

Thr

Ala

Cys

Ala
125

Ala

Ala

30

Cys

Cys

Cys

Ala

Gly

110

Gly

Thr

15

Gly

Ala

Cys

Thr

Cys

95

Ala

Ala

Cys

Cys

Cys

Thr

Gly

Cys

Gly

Thr



Cys

Cys

145

Ala

Gly

Gly

Gly

Cys

225

Ala

Cys

Gly

Cys

Ala

305

Ala

Ala

Cys

Thr

Ala

130

Cys

Cys

Cys

Thr

Thr

210

Thr

Thr

Thr

Gly

Gly

290

Thr

Gly

Thr

Gly

Gly
370

Cys

Ala

Gly

Ala

Thr

195

Cys

Gly

Cys

Cys

Gly

275

Gly

Gly

Ala

Cys

Gly

355

Ala

Cys

Thr

Ala

Cys

180

Thr

Thr

Cys

Cys

Thr

260

Cys

Thr

Ala

Ala

Ala

340

Thr

Cys

Thr

Thr

Gly

165

Thr

Cys

Thr

Cys

Cys

245

Cys

Cys

Ala

Thr

Gly

325

Gly

Gly

Cys
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Gly

Gly

150

Ala

Cys

Thr

Cys

Ala

230

Thr

Cys

Ala

Cys

Gly

310

Cys

Gly

Gly

Ala

Ala

135

Ala

Cys

Ala

Gly

Thr

215

Gly

Gly

Thr

Ala

Cys

295

Cys

Cys

Gly

Gly

Gly
375

Gly

Thr

Cys

Gly

Thr

200

Gly

Gly

Ala

Gly

Gly

280

Thr

Cys

Cys

Ala

Gly

360

Ala

Gly

Gly

Gly

Gly

185

Gly

Cys

Cys

Cys

Cys

265

Thr

Cys

Cys

Ala

Gly

345

Gly

Gly

125

Ala

Gly

Gly

170

Ala

Cys

Thr

Ala

Thr

250

Ala

Cys

Thr

Ala

Cys

330

Gly

Gly

Cys

Cys
Ala
155
Gly
Cys
Thr
Gly
Cys
235
Cys
Ala
Cys
Ala
Gly
315
Ala
Cys

Cys

Cys

140

Cys

Thr

Thr

Gly

Gly

220

Ala

Cys

Thr

Gly

Cys

300

Cys

Thr

Thr

Gly

Cys
380

Cys

Thr

Thr

Gly

Gly

205

Gly

Cys

Ala

Thr

Gly

285

Ala

Ala

Gly

Gly

Cys

365

Cys

Gly

Cys

Cys

Thr

190

Cys

Ala

Cys

Gly

Cys

270

Cys

Cys

Gly

Gly

Gly

350

Thr

Gly

Ala

Gly

Gly

175

Gly

Thr

Gly

Cys

Thr

255

Gly

Ala

Ala

Ala

Ala

335

Gly

Gly

Ala

Gly

Gly

160

Ala

Gly

Gly

Cys

Cys

240

Cys

Gly

Gly

Gly

Cys

320

Gly

Ala

Cys

Ala



Ala

385

Ala

Ala

Gly

Gly

Gly

465

Thr

Thr

Cys

Cys

Ala

545

Cys

Cys

Gly

Cys

Cys
625

Gly

Ala

Gly

Gly

Gly

450

Cys

Ala

Thr

Ala

Thr

530

Cys

Gly

Cys

Gly

Cys

610

Gly

Thr

Gly

Thr

Ala

435

Thr

Cys

Thr

Gly

Gly

515

Thr

Ala

Ala

Gly

Ala

595

Gly

Ala

Cys

Cys

Thr

420

Gly

Thr

Ala

Gly

Ala

500

Cys

Cys

Ala

Ala

Cys

580

Ala

Gly

Thr

Cys

405

Ala

Thr

Cys

Gly

Gly

485

Cys

Thr

Thr

Thr

Gly

365

Thr

Cys

Gly

Gly
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Cys

390

Thr

Thr

Cys

Cys

Ala

470

Ala

Cys

Thr

Thr

Gly

550

Cys

Gly

Ala

Ala

Ala
630

Cys
Thr
Thr
Ala
Thr
455
Thr
Thr
Cys
Cys
Gly
535
Thr;
Cys
Cys
Ala
Cys

615

Cys

Thr

Gly

Cys

Ala

440

Gly

Gly

Cys

Thr

Cys

520

Ala

Thr

Cys

Ala

Gly

600

Cys

Cys

Gly

Ala

Ala

425

Gly

Thr

Gly

Gly

Gly

505

Gly

Gly

Thr

Ala

Cys

585

Thr

Cys

Ala

126

Cys

Ala

410

Ala

Ala

Gly

Gly

Cys

490

Ala

Gly

Gly

Ala

Cys

570

Cys

Cys

Thr

Gly

Ala

3958

Gly

Ala

Cys

Cys

Gly

475

Thr

Gly

Ala

Cys

555

Gly

Thr

Cys

Cys
635

Gly

Cys

Thr

Ala

Cys

460

Cys

Cys

Gly

Ala

Cys

540

Cys

Gly

Gly

Cys

Cys

620

Thr

Cys

Cys

Cys

Thr

445

Ala

Cys

Cys

Cys

Gly

525

Gly

Ala

Cys

Cys

Cys

605

Ala

Cys

Thr

Gly

Thr

430

Cys

Gly

Cys

Ala

Cys

510

Cys

Gly

Gly

Cys

Cys

590

Ala

Cys

Gly

Gly

Gly

415

Thr

Cys

Cys

Thr

Cys

495

Thr

Thr

Ala

Thr

Thr

575

Ala

Cys

Cys

Cys

Ala

400

Gly

Gly

Ala

Gly

Gly

480

Thr

Gly

Gly

Thr

Cys

560

Cys

Gly

Ala

Cys

Thr
640



Thr

Cys

Cys

Thr

Cys

705

Thr

Thr

Gly

Thr

Ala

785

Gly

Thr

Cys

Thr

Thr

865

Ala

Cys

Cys

Cys

Cys

690

Cys

Cys

Gly

Gly

Ala

770

Gly

Ala

Thr

Thr

Thr

850

Ala

Gly

Cys

Thr

Gly

675

Cys

Cys

Gly

Gly

Gly

755

Cys

Ala

Cys

Ala

Thr

835

Thr

Ala

Gly

Thr

Gly

660

Gly

Thr

Cys

Gly

Thr

740

Cys

Gly

Gly

Ala

Thr

820

Ala

Thr

Thr

Ala

Gly

645

Cys

Ala

Gly

Gly

Ala

725

Gly

Cys

Cys

Gly

Thr

803

Thr

Thr

Thr

Ala

Gly
885
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Cys

Cys

Gly

Gly

Ala

710

Cys

Gly

Gly

Thr

Cys

790

Cys

Ala

Thr

Cys

Ala

870

Ala

Cys

Cys

Cys

Cys

695

Thr

Cys

Gly

Ala

Thr

775

Thr

Thr

Gly

Thr

Thr

855

Ala

Ala

Ala Cys

Cys Cys
665

Cys Ala
680

Cys Cys

Gly Thr

Cys Thr

Ala Cys
745

Ala Gly
760

Cys Cys

Gly Thr

Cys Cys

Gly Thr

825

Ala Thr
840

Thr Ala

Gly Ala

Ala Ala

127

Thr

650

Cys

Cys

Cys

Gly

Cys

730

Cys

Cys

Thr

Thr

Thr

810

Thr

Thr

Cys

Gly

Ala
890

Ala

Gly

Cys

Cys

Gly

715

Thr

Thr

Cys

Gly

Thr

795

Cys

Ala

Thr

Thr

Thr

875

Ala

Cys

Cys

Cys

Cys

700

Gly

Gly

Thr

Cys

Ala

780

Ala

Thr

Thr

Thr

Thr

860

Thr

Ala

Cys

Ala

Gly

685

Ala

Cys

Ala

Cys

Cys

765

Ala

Cys

Thr

Thr

Thr

845

Gly

Cys

Ala

Ala

Cys

670

Gly

Gly

Thr

Gly

Cys

750

Ala

Gly

Thr

Thr

Thr

830

Thr

Ala

Cys

Ala

Gly

655

Thr

Ala

Cys

Cys

Cys

735

Cys

Gly

Cys

Ala

Ala

815

Ala

Thr

Gly

Ala

Ala
895

Gly

Cys

Ala

Cys

Cys

720

Ala

Ala

Cys

Cys

Thr

800

Thr

Thr

Ala

Ala

Gly

880

Ala
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Ala Ala Ala 2Ala Ala Ala Ala Ala Ala Ala Ala Ala Ala Ala Ala Ala
900 205 910

Ala Ala Ala Ala Ala Ala Ala Ala 2Ala Ala Ala Ala Ala Ala Ala Ala
915 920 925

Ala Ala Ala Ala Ala Ala Ala Ala Ala Ala Ala Ala
930 . 935 - 940

<210> 33

<211> 209

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 33
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Met Asp Ser

Val Leu Ala

Asp Ser Ser
35

Leu Tyr Thr
50

Glu Asp Gly
65

Leu Gln Leu

Lys Thr Ser

Ser Leu His
115

Glu Asp Gly
130

His Leu Pro
145

Pro Ala Arg

Asp

Gly

20

Pro

Asp

Thr

Lys

Arg

100

Phe

Tyr

Gly

Phe

Glu

Leu

Leu

Asp

Val

Ala

85

Phe

Asp

Asn

Asn

Leu
165

Pro Pro Gly Ile Leu

Pro Leu Ser Met Val

195

Ser

<210> 34

<211> 3018

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 34

180
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Thr

Leu

Leu

Ala

Gly

70

Leu

Leu

Pro

val

Lys

150

Pro

Ala

Gly

Gly

Leu

Gln

Gln.

Gly

Lys

Cys

Glu

Tyr

135

Ser

Leu

Pro

Pro

Phe

Gly

Phe

40

Gln

Ala

Pro

Gln

Ala

120

Gln

Pro

Pro

Gln

Ser
200

Glu

Ala

25

Gly

Thr

Ala

Gly

Arg

105

Cys

Ser

His

Gly

Pro

185

Gln

129

His

Cys

Gly

Glu

Asp

Val

Pro

Ser

Glu

Arg

Leu

170

Pro

Ser

Gln

Gln

Ala

Gln

75

Ile

Asp

Phe

Ala

Asp

155

Pro

Asp

Gly

Ala

vVal

His

60

Ser

Gln

Gly

Arg

His

140

Pro

Pro

Val

Leu

His

Arg

45

Leu

Pro

Ile

Ala

Glu

125

Gly

Ala

Ala

Gly

Trp

Pro

30

Gln

Glu

Glu

Leu

Leu

110

Leu

Leu

Pro

Leu

Ser
190

Val

15

Ile

Arg

Ile

Ser

Gly

Tyr

Leu

Pro

Arg

Pro

175

Ser

Ser
Pro
Tyr
Arg
Leu
80

Val
Gly
Leu
Leu
Gly
160

Glu

Asp

Gly Arg Ser Pro Ser Tyr Ala

205



Cys

Ala

Thr

Cys

Gly

65

Gly

Cys

Cys

Cys

Cys

145

Cys

Thr

Gly

Thr

Cys

Ala

50

Gly

Cys

Ala

Ala

Ala

130

Gly

Cys

Gly

Gly
Cys
Ala
35

Ala
Cys
Cys
Gly
Ala
115
Cys
Ala

Thr

Thr

Cys

Cys

20

Cys

Gly

Cys

Ala

Gly

100

Thr

Thr

Thr

Cys

Gly
180

Ala

Ala

Ala

Gly

Ala

Gly

85

Ala

Cys

Cys

Gly

Ala

165

Cys
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Ala

Gly

Cys

Gly

Gly

70

Gly

Gly

Thr

Ala

Thr

150

Gly

Cys

Ala

Thr

Cys

Ala

55

Thr

Ala

Thr

Cys

Gly

135

Thr

Gly

Thr

Ala

Cys

Ala

40

Gly

Ala

Gly

Gly

Ala

120

Ala

Gly

Cys

Thr

Ala

Thr

25

Gly

Ala

Ala

Ala

Thr

105

Gly

Gly

Gly

Thr

Gly
185

130

Gly

10

Ala

Cys

Ala

Gly

Gly

90

Cys

Cys

Cys

Gly

Cys

170

Thr

Gly

Gly

Thr

Gly

Gly

75

Thr

Ala

Ala

Ala

Gly

155

Thr

Gly

Ala

Gly

Ala

Gly

60

Cys

Cys

Gly

Cys

Gly

140

Gly

Cys

Gly

Ala

Cys

45

Ala

Cys

Cys

Gly

Cys

125

Gly

Cys

Gly

Ala

Gly

Thr

30

Thr

Ala

Thr

Cys

Thr

110

Ala

Gly

Cys

Gly

Gly
190

Gly

15

Cys

Thr

Ala

Gly

Gly

95

Thr

Gly

Cys

Cys

Thr

175

Cys

Ala

Cys

Gly

Ala

Gly

80

Ala

Thr

Cys

Ala

Gly

160

Cys

Gly



Thr

Cys

Ala

225

Thr

Thr

Thr

Gly

Gly

305

Gly

Cys

Cys

Ala

Cys

385

Thr

Ala

Thr

Cys

Cys

210

aAla

Cys

Gly

Ala

Gly

290

Cys

Gly

Ala

Thr

Thr

370

Thr

Ala

Gly

Gly

Thr

195

Thr

Thr

Gly

Gly

Cys

275

Ala

Ala

Cys

Cys

Ala

355

Cys

Gly

Cys

Ala

Gly
435

Gly

Cys

Gly

Gly

Cys

260

Ala

Ala

Gly

Cys

Cys

340

Cys

Ala

Gly

Ala

Ala

420

Ala

Cys

Ala

Cys

Cys

245

Cys

Cys

Cys

Ala

Ala

325

Cys

Ala

Gly

Cys

Gly

405

Gly

Thr
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Ala

Gly

Cys

230

Thr

Thr

Ala

Ala

Thr

310

Thr

Cys

Gly

Ala

Thr

390

Gly

Ala

Thr

Gly

Ala

215

Thr

Cys

Gly

Gly

Gly

295

Cys

Gly

Ala

Thr

Thr

375

Thr

Thr

Thr

Thr

Cys

200

Gly

Cys

Cys

Ala

Cys

280

Cys

Cys

Thr

Thr

Gly

360

Cys

Thr

Gly

Ala

Cys
440

Ala

Cys

Cys

Ala

Thr

265

Cys

Thr

Ala

Gly

Cys

345

Cys

Ala

Gly

Thr

Cys

425

Ala

131

Thr

Cys

Cys

Gly

250

Cys

Ala

Ala

Cys

Gly

330

Ala

Cys

Gly

Thr

Gly

410

Cys

Gly

Gly

Thr

Cys

235

Cys

Cys

Cys

Cys

Ala

315

Ala

Gly

Cys

Ala

Gly

395

Ala

Thr

Ala

Ala

Ala

220

Ala

Thr

Ala

Ala

Cys

300

Ala

Thr

Ala

Thr

Gly

380

Thr

Cys

Gly

Gly

205

Thr

Cys

Gly

Cys

Gly

285

Ala

Gly

Gly

Cys

Gly

365

Gly

Thr

Gly

Thr

Gly
445

Cys

Cys

Thr

Gly

Cys

270

Cys

Cys

Ala

Gly

Cys

350

Ala

Ala

Gly

Ala

Gly

430

Cys

Gly

Cys

Gly

Gly

255

Thr

Cys

Cys

Ala

Cys

335

Ala

Thr

Thr

Ala

Gly

415

Cys

Ala

Thr

Cys

Cys

240

Gly

Gly

Ala

Thr

Thr

320

Gly

Thr

Gly

Gly

Thr

400

Cys

Ala

Ala



Cys
Thr
465
Ala
Cys
Gly
Ala
Cys
545
Gly
Cys
Gly
Thr
Gly
625
Cys
Ala
Gly

Cys

Ala

450

Ala

Cys

Cys

Gly

Cys

530

Thr

Gly

Cys

Ala

Cys

610

Gly

Cys

Cys

Gly

Gly
690

Thr

Thr

Thr

Ala

Gly

315

Thr

Thr

Cys

Thr

Ala

595

Cys

Ala

Thr

Cys

Cys

675

Ala

Thr

Thr

Gly

Gly

500

Thr

Cys

Cys

Cys

Thr

580

Cys

Cys

Gly

Ala

Cys

660

Ala

Gly

Thr

Thr

Cvys

485

Ala

Ala

Thr

Cys

Gly

565

Cys

Cys

Ala

Gly

Ala

645

Cys

Cys

Gly
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Thr

Cys

470

Ala

Cys

Cys

Cys

Thr

550

Gly

Cys

Cys

Gly

Ala

630

Thr

Cys

Ala

Ala

Thr

455

Gly

Gly

Gly

Gly

Cys

535

Gly

Gly

Thr

Ala

Thr

615

Ala

Thr

Ala

Cys

Cys
695

Gly

Ala

Gly

Cys

Ala

520

Thr

Gly

Cys

Gly

Cys

600

Thr

Cys

Cys

Thr

Cys

680

Gly

Gly

Cys

Thr

Thxr

505

Cys

Cys

Thr

Gly

Cys

585

Cys

Cys

Gly

Ala

Ala

665

Cys

Ala

132

Ala

Cys

Thr

490

Gly

Gly

Ala

Cys

Ala

570

Cys

Cys

Cys

Ala

Cys

650

Cys

Gly

Cys

Thr

Cys

475

Cys

Gly

Thr

Gly

Ala

555

Ala

Ala

Cys

Thr

Gly

635

Thx

Cys

Gly

Thr

Cys
460
Gly
Cys
Ala
Cys
Thr
540
Gly
Gly
Gly
Cys
Gly
620
Ala
Thr
Ala
Ala

Cys
700

Ala

Gly

Ala

Ala

Thr

525

Ala

Thr

Ala

Gly

Gly

605

Thr

Thr

Cys

Cys

Gly

685

Gly

Cys

Ala

Ala

Ala

510

Ala

Thr

Cys

Gly

Cys

590

Thr

Cys

Cys

Ala

Gly

670

Cys

Gly

Ala

Gly

Cys

495

Ala

Cys

Cys

Thr

Ala

575

Ala

Ala

Cys

Cys

Ala

655

Gly

Gly

Ala

Cys

Ala

480

Ala

Cys

Cys

Ala

Gly

560

Gly

Thr

Cys

Cys

Cys

640

Cys

Cys

Cys

Gly



Cys

705

Thr

Cys

Cys

Ala

Cys

785

Ala

Thr

Cys

Cys

Gly

865

Cys

Ala

Ala

Cys

Cys
845

Gly

Gly

Cys

Cys

Gly

770

Gly

Thr

Ala

Gly

Ala

850

Cys

Cys

Thr

Gly

Cys

930

Gly

Gly

Cys

Gly

Gly

755

Gly

Ala

Gly

Gly

Gly

835

Cys

Cys

Cys

Gly

915

Cys

Cys

Gly

Thr

Gly

740

Gly

Ala

Gly

Gly

Gly

820

Thr

Gly

Cys

Cys

Thr

900

Gly

Ala

Ala

Ala

Gly

725

Ala

Cys

Gly

Gly

Cys

805

Gly

Cys

Cys

Gly

Thr

885

Ala

Cys

Thr

Gly
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Cys

710

Ala

Thr

Cys

Cys

Ala

790

Cys

Gly

Gly

Thr

Gly

870

Thr

Gly

Ala

Cys

Cys
950

Cys

Ala

Gly

Thr

Thr

775

Cys

Ala

Thr

Ala

Gly

855

Ala

Cys

Gly

Cys

Cys

935

Thr

Cys

Gly

Ala

Cys

760

Cys

Ala

Gly

Gly

Gly

840

Gly

Ala

Gly

Gly

Cys

920

Cys

Cys

Cys
Cys
Cys
745
Cys
Cys
Ala
Thr
Gly
825
Thr
Gly
Gly
Cys
Thr
905
Cys

Thr

Thr

133

Cys

Cys

730

Cys

Thr

Cys

Cys

Gly

810

Thr

Gly

Gly

Gly

Cys

890

Cys

Thr

Cys

Thr

Thr

715

Cys

Cys

Gly

Ala

795

Ala

Cys

Ala

Gly

Cys

875

Ala

Gly

Cys

Ala

Cys
955

Gly

Cys

Cys

Thr

Ala

780

Gly

Cys

Ala

Ala

Ala

860

Thr

Ala

Cys

Thr

Gly

940

Cys

Ala
Gly
Gly
Thr
765
Gly
Cys
Cys
Gly
Cys
845
Ala
Gly
Gly
Thr
Thr
925

Cys

Cys

Ala

Gly

Gly

750

Cys

Cys

Cys

Cys

Gly

830

Ala

Cys

Cys

Thr

Gly

910

Thr

Ala

Ala

Cys

Gly

735

Cys

Ala

Gly

Cys

Ala

815

Gly

Cys

Gly

Cys

Thr

895

Gly

Ala

Ala

Ala

Gly

720

Cys

Cys

Cys

Cys

Gly

800

Thr

Gly

Gly

Gly

Gly

880

Cys

Ala

Ala

Ala

Gly
960



Gly

Gly

Ala

Thr

Thr

Thr

Gly

Thr

Gly

Thr

Gly

Thr

Gly

Thr

Thr

Thx
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Ala Cys Cys Ala Gly Gly Thr Cys Cys Cys Thr Thr Gly Ala Cys
965 970 975

Thr Thr Cys Cys Gly Ala Gly Gly Ala Thr Gly Gly Gly Ala Ala
980 985 990

Gly Gly Thr Gly Ala Cys Ala Gly Gly Gly Gly Cys Ala Thr Gly
995 1000 1005

Ala Thr Gly Gly Ala Ala Thr Thr Thr Gly Cys Thr Gly Cys
1010 1015 1020

Thr Cys Thr Cys Thr Gly Gly Gly Gly Thr Cys Cys Cys Thr
1025 1030 1035

Cys Cys Ala Cys Ala Gly Gly Ala Gly Gly Thr Cys Cys Thr
1040 1045 1050

Thr Gly Ala Gly Ala Ala Cys Cys Ala Ala Cys Cys Thr Thr
1055 1060 1065

Gly Ala Gly Gly Cys Cys Cys Ala Ala Gly Thr Cys Ala Thr
1070 1075 1080

Gly Gly Gly Thr Thr Thr Cys Ala Cys Cys Gly Cys Cys Thr
1085 1090 1095

Cys Cys Thr Cys Ala Cys Thr Cys Cys Ala Thr Ala Thr Ala
1100 1105 1110

Ala Ala Cys Ala Cys Cys Thr Thr Thr Cys Cys Cys Ala Ala
1115 1120 ‘ 1125

Ala Gly Gly Ala Ala Ala Cys Cys Cys Cys Ala Ala Cys Ala
1130 1135 1140

Gly Thr Ala Ala-Ala Cys Thr Ala Gly Ala Ala Ala Thr Thr
1145 1150 1155

Cys Cys Cys Cys Thr Thr Cys Ala Thr Gly Ala Ala Gly Gly
1160 1165 1170

Ala Gly Ala Gly Ala Gly Ala Ala Gly Gly Gly Gly Thr Cys
1175 . . 1180 1185

Cys Thr Cys Cys Cys Ala Ala Cys Ala Thr Ala Thr Thr Thr
1190 1195 1200
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Cys

Cys

Thr

Ala

Ala

Thr

Ala

Thr

Cys

Cys

Ala

Ala

Thr

Cys

Ala

Ala

Thr
1205

Thr
1220

Thr
1235

Ala
1250

Ala
1265

Gly
1280

Ala
1295

Ala
1310

Gly
1325

Thr
1340

Thr
1355

Thr
1370

Gly
1385

Ala
1400

Cys
1415

Ala
1430

Cys

Cys

Thr

Ala

Ala

Gly

Gly

Gly

Gly

Thr

Gly

Gly

Gly

Ala

Ala

Gly

Thr

Cys

Ala

Ala

Ala

Gly

Ala

Gly

Ala

Cys

Cys

Cys

Cys

Ala

Thr

Thr

Thr

Ala

Ala

Ala

Thr

Cys

Gly

Gly

Thr

Ala

Cys

Ala

Cys’

Thr
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Cys Cys
1210

Cys Thr
1225

Gly Cys
1240

Ala Ala
1255

Ala Ala
1270

Thr Cys
1285

Thr Thr
1300

Ala Ala
1315

Ala Thr
1330

Cys Cys
1345

Thr Thr
1360

Cys Cys
1375

Thr Thr
1390

Cys Thr
1405

Thr Gly
1420

Gly Ala
1435

Thr

Thr

Ala

Ala

Ala

Cys

Thr

Gly

Cys

Ala

Thr

Gly

Thr

Thr

Ala

Thr
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Thr

Thr

Thr

Ala

Ala

Thr

Gly

Ala

Cys

Cys

Ala

Ala

Gly

Gly

Ala

Gly

Gly

Ala

Ala

Ala

Ala

Gly

Ala

Gly

Cys

Thr

Thr

Thr

Ala

Ala

Thr

Ala

Thr

Thr

Ala

Ala

Ala

Ala

Ala

Gly

Ala

Gly

Cys

Gly

Cys

Gly

Ala

Gly
1215

Cys
1230

Ala
1245

Ala
1260

Gly
1275

Gly
1290

Gly
1305

Ala
1320

Gly
1335

Cys
1350

Thr
1365

Cys
1380

Thr
1395

Ala
1410

Gly
1425

Ala
14490

Cys

Ala

Ala

Ala

Cys

Cys

Gly

Ala

Ala

Cys

Thr

Cys

Gly

Thr

Gly

Ala

Cys

Cys

Ala

Ala

Ala

Thr

Thr

Ala

Ala

Cys

Ala

Ala

Thr

Thr

Gly

Cys

Thr

Thr

Ala

Ala

Gly

Cys

Gly

Thr

Gly

Thr

Gly

Cys

Gly

Ala

Cys

Ala



Cys

Cys

Ala

Cys

Thr

Ala

Cys

Ala

Ala

Gly

Gly

Cys

Thr

Ala

Cys

Ala

Thr
1445

Gly
1460

Thr
1475

Thr
1490

Gly
1505

Ala
1520

Thr
1535

Ala
1550

Thr
1565

Cys
1580

Ala
1595

Gly
1610

Gly
1625

Gly
1640

Cys
1655

Gly
1670

Ala

Thr

Cys

Gly

Gly

Cys

Thr

Thr

Ala

Cys

Gly

Cys

Cys

Gly

Cys

Cys

Cys

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Gly

Gly

Ala

Thr

Cys

Thr

Ala

Gly

Ala

Ala

Thr

Cys

Cys

Cys

Ala

Thr

Ala

Ala

Thr

Cys

Ala

Gly

Gly

Cys

Gly
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Thr

Thr

Thr

Ala

Gly

Gly

Thr

Gly

Ala

Cys

Cys

Thx

Cys

Cys

Thr

Thr

Thr
1450

Thr
1465

Gly
1480

Ala
1495

Gly
1510

Ala
1525

Gly
1540

Gly
1585

Gly
1570

Cys
1585

Cys
1600

Cys
1615

Cys
1630

Cys
1645

Cys
1660

Thr
1675

Cys

Cys

Gly

Ala

Cys

Cys

Cys

Cys

Ala

Thr

Thr

Thr

Ala

Ala

Thr

Cys
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Ala

Cys

Gly

Ala

Thr

Ala

Thr

Ala

Ala

Ala

Thr

Cys

Cys

Gly

Gly

Ala

Ala

Thr

Gly

Gly

Gly

Gly

Thr

Gly

Ala

Cys

Cys

Cys

Ala

Ala

Thr

Thr

Gly

Thr

Ala

Ala

Gly

Cys

Gly

Gly

Ala

Ala

Thr

Cys

Gly

Ala

Thr

Gly

Cys
1455

Gly
1470

Ala
1485

Cys
1500

Thr
1515

Thr
1530

Cys
1545

Ala
1560

Cys
1575

Gly
1590

Gly
1605

Thr
1620

Cys
1635

Thr
1650

Cys
1665

Ala
1680

Cys

Ala

Gly

Thr

Gly

Ala

Thr

Ala

Thr

Gly

Thr

Cys

Cys

Gly

Cys

Thr

Thr

Gly

Ala

Gly

Ala

Gly

Gly

Thr

Cys

Gly-

Cys

Thr

Ala

Gly

Cys

Ala

Thr

Cys

Gly

Gly

Ala

Ala

Ala

Cys

Ala

Thr

Thr

Gly

Gly

Cys

Ala

Cys
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Ala Gly Cys Cys Thr Cys Ala Cys Cys Thr Thr Thr Thr Gly Gly
1685 1690 1695

Cys Cys Cys Cys Ala Thr Cys Thr Cys Thr Gly Gly Thr Thr Thr
1700 1705 1710

Thr Thr Gly Ala Ala Ala Ala Thr Thr Thr Gly Gly Thr Cys Thr
1715 1720 1725

Ala Ala Gly Gly Ala Ala Thr Ala Ala Ala Thr Ala Gly Cys Thr
-1730 1735 1740 '

Thr Thr Thr Ala Cys Ala Cys Thr Gly Gly Cys Thr Cys Ala Cys
1745 1750 1755

Gly Ala Ala Ala Ala Thr Cys Thr Gly Cys Cys Cys Thr Gly Cys
1760 1765 1770

Thr Ala Gly Ala Ala Thr Thr Thr Gly Cys Thr Thr Thr Thr Cys
1775 1780 1785

Ala Ala Ala Ala Thr Gly Gly Ala Ala Ala Thr Ala Ala Ala Thr
1790 1795 1800

Thr Cys Cys Ala Ala Cys Thr Cys Thr Cys Cys Thr Ala Ala Gly
1805 1810 1815

Ala Gly Gly Cys Ala Thr Thr Thr Ala Ala Thr Thr Aala Ala Gly
1820 1825 1830

Gly Cys Thr Cys Thr Ala Cys Thr Thr Cys Cys Ala Gly Gly Thr
1835 1840 1845

Thr Gly Ala Gly Thr Ala Gly Gly Ala Ala Thr Cys Cys Ala Thr
1850 1855 1860

Thr Cys Thr Gly Ala Ala Cys Ala Ala Ala Cys Thr Ala Cys Ala
1865 1870 1875

Ala Ala Ala. Ala Thr Gly Thr Gly Ala Cys Thr Gly Gly Gly Ala
1880 1885 1890

Ala Gly Gly Gly Gly Gly Cys Thr Thr Thr Gly Ala Gly Ala Gly
1895 1900 1905

Ala Cys Thr Gly Gly Gly Ala Cys Thr Gly Cys Thr Cys Thr Gly
1910 1915 1920
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Gly

Gly

Gly

Thr

Gly

Ala

Thr

Ala

Gly

Gly

Cys

Cys

Ala

Gly

Cys

Thr

Gly
1925

Gly
1940

Thr
1955

Gly
1970

Ala
1985

Ala
2000

Thr
2015

Ala
2030

Thr
2045

Thr
2060

Thr
2075

Thr
2090

Ala
2105

Ala
2120

Ala
2135

Thr
2150

Thr

Ala

Cys

Ala

Cys

Ala

Ala

Ala

Cys

Gly

Gly

Cys

Ala

Cys

Ala

Cys

Thr

Cys

Cys

Ala

Thr

Thr

Thr

Gly

Ala

Gly

Cys

Thr

Cys

Ala

Thr

Thr

Ala

Thr

Thr

Gly

Cys

Cys

Ala

Ala

Gly

Thr

Ala

Thr

Thr

Cys

Cys

Thr
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Gly

Gly

Thr

Thr

Ala

Ala

Gly

Cys

Gly

Cys

Gly

Cys

Cys

Ala

Cys

Gly

Gly
1930

Ala
1945

Thr
1960

Gly
1975

Gly

Thr

Ala

Thr

Gly

Gly

1990

Gly
2005

Ala
2020

Ala
2035

Cys
2050

Thr
2065

Cys
2080

Gly
2095

Thr
2110

Thr
2125

Cys
2140

Gly
2155

Gly

Ala

Ala

Thr

Cys

Ala

Ala

Cys

Cys

Cys

Thr
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Thr
Ala
Cys
Cys
Gly
Gly
Gly
Cys
Cys
Thr
Gly
Thr
Cys
Thr
Thr

Gly

Thr

Ala

Thr

Ala

Gly

Gly

Thr

Cys

Thr

Ala

Cys

Thr

Thr

Gly

Thr

Cys

Thr

Ala

Cys

Thr

Gly

Ala

Thr

Ala

Thr

Gly

Ala

Ala

Ala

Gly

Gly

Ala

Cys
1935

Thr
1950

Thr
1965

Cys
1980

Ala
1995

Cys
2010

Ala
2025

Cys
2040

Gly
2055

Gly
2070

Gly
2085

Gly
2100

Gly
2115

Gly
2130

Gly
2145

Thr
2160

Thr

Cys

Ala

Ala

Ala

Ala

Thr

Ala

Thr

Gly

Thrx

Thr

Gly

Thr

Ala

Thr

Gly

Gly

Ala

Ala

Ala

Thr

Gly

Thr

Cys

Cys

Gly

Thr

Cys

Cys

Ala

Ala

Thr

Thr

Ala

Gly

Gly

Gly

Ala

Gly

Thr

Thr

Gly

Ala

Thr

Thr

Ala

Ala



Ala

Ala

Cys

Cys

Cys

Thr

Thr

Ala

Cys

Thr

Cys

Thr

Thr

Ala

Ala

Ala

Thr
2165

Thr
2180

Cys
2195

Ala
2210

Thr
2225

Ala
2240

Ala
2255

Thr
2270

Thr
2285

Thr
2300

Ala
2315

Thr
2330

Thr
2345

Gly
2360

Ala
2375

Thr
2390

Gly

Thr

Thr

Thr

Thr

Ala

Ala

Thr

Thr

Thr

Thr

Ala

Cys

Ala

Cys

Gly

Ala

Ala.

Gly

Thr

Thr

Ala

Cys

Cys

Cys

Thr

Cys

Thr

Thr

Gly

Thr

Gly

Ala

Cys

Thr

Thr

Ala

Gly

Ala

Ala

Cys

Thr

Ala

Ala

Thr

Ala

Gly

Thr
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Gly

Thr

Ala

Thr

Ala

Gly

Ala

Ala

Cys

Thr

Cys

Cys

Thr

Ala

Thr

Thr

Cys
2170

Gly
2185

aAla
2200

Cys
2215

Ala
2230

Ala
2245

Gly
2260

Cys
2275

Ala
2290

Thr
2305

Ala
2320

Thr
2335

Thr
2350

Ala
2365

Thr
2380

Thr
2395

Cys

Cys

Gly

Cys

Thr

Cys

Cys

Ala

Gly

Cys

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr

Thr
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Thr

Gly

Gly

Thr

Gly

Ala

Ala

Ala

Thr

Thr

Ala

Thr

Gly

Gly

Thr

Ala

Thr

Gly

Gly

Cys

Ala

Gly

Ala

Cys

Cys

Cys

Cys

Gly

Gly

Thr

Thr

Ala

Ala

Thr

Gly

Cys

Cys

Thr

Ala

Ala

Ala

Ala

Thr

Ala

Thr

Thr

Ala

Gly

Cys
2175

Thr
2190

Gly
2205

Cys
2220

Cys
2235

Ala
2250

Gly
2265

Gly
2280

Cys
2295

Cys
2310

Ala
2325

Thr
2340

Thr
2355

Gly
2370

Cys
2385

Cys
2400

Cys
Cys
Cys
Thr
Ala
Thr
Thr
Cys
Thr
Thr
Ala
Cys
Ala
Gly
Cys

Thr

Cys

Thr

Thr

Cys

Cys

Ala

Cys

Thr

Thr

Gly

Cys

Thr

Thr

Gly

Thr

Gly

Cys

Thr

Cys

Thr

Cys

Thr

Gly

Thr

Thr

Cys

Cys

Ala

Gly

Cys

Gly

Ala



Ala

Thr

Gly

Ala

Gly

Thr

Cys

Ala

Ala

Thr

Cys

Gly

Thr

Ala

Gly

Ala

Cys
2405

Cys
2420

Thr
2435

Thr
2450

Cys
2465

Ala
2480

Ala
2495

Thr
2510

Thr
2525

Cys
2540

Cys
2555

Thr
2570

Ala
2585

Ala
2600

Gly
2615

Ala
2630

Thr

Cys

Ala

Ala

Ala

Ala

Thr

Ala

Ala

Cys

Cys

Gly

Ala

Cys

Thr

Ala

Thr

Thr

Ala

Gly

Thr

Thr

Thr

Thr

Gly

Thr

Ala

Gly

Thr

Ala

Thr

Gly

Gly

Ala

Ala

Thr

Gly

Ala

Thr

Thr

Cys

Cys

Ala

Ala

Cys

Cys

Thr

Cys
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Ala

Thr

Ala

Ala

Gly

Thr

Cys

Ala

Thr

Ala

Ala

Ala

Thr

Thr

Thr

Cys

Ala
2410

Thr
2425

Cys
2440

Thr
2455

Cys
2470

Thr
2485

Cys
2500

Thr
2515

Ala
2530

Gly
2545

Ala
2560

Ala
2575

Cys
2590

Ala
2605

Cys
2620

Ala
2635

Gly

Cys

Thr

Ala

Ala

Thr

Thr

Cys

Thr

Thr

Gly

Ala

Ala

Cys

Thr

Ala
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Gly

Thr

Ala

Thr

Ala

Cys

Gly

Cys

Thr

Gly

Gly

Cys

Cys

Cys

Thr

Ala

Ala

Gly

Thr

Ala

Ala

Thr

Thr

Thr

Gly

Ala

Ala

Thr

Ala

Ala

Thr

Ala

Cys

Ala

Gly

Gly

Thr

Gly

Thr

Gly

Gly

Ala

Thr

Ala

Ala

Thr

Ala

Thr

Thr
2415

Ala
2430

Thr
2445

Cys
2460

Ala
2475

Thr
2490

Gly
2505

Cys
2520

Ala
2535

Ala
2550

Thr
2565

Gly
2580

Ala

2595

Cys
2610

Thr
2625

Ala
2640

Gly

Ala

Ala

Cys

Thr

Thr

Gly

Ala

Gly

Gly

Thr

Thr

Cys

Ala

Gly

Gly

Gly

Cys

Thr

Ala

Thr

Thr

Ala

Thr

Gly

Ala

Thr

Thr

Thr

Gly

Gly

Cys

Thr

Ala

Ala

Thr

Thr

Thr

Ala

Ala

Cys

Thr

Gly

Gly

Cys

Gly

Cys

Thr
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Cys Cys Thr Ala Cys Ala Ala Thr Thr Thr Cys Thr Thr Ala Thr
2645 2650 2655

Ala Thr Cys Cys Cys Thr Cys Gly Thr Cys Ala Thr Gly Thr Gly
2660 2665 2670

Gly Cys Ala Gly Thr Ala Thr Thr Thr Ala Thr Thr Thr Ala Thr
2675 2680 2685

Thr Thr Ala Thr Thr Thr Gly Gly Ala Ala Gly Thr Thr Thr Gly
2690 2695 2700

Cys Cys Thr Ala Thr Cys Cys Thr Thr Cys Thr Ala Thr Ala Thr
2705 2710 ‘ 2715

Thr Thr BAla Thr Ala Gly Ala Thr Ala Thr Thr Thr Ala Thr Ala
2720 2725 2730

Ala Ala Ala Ala Thr Gly Thr Ala Ala Cys Cys Cys Cys Thr Thr
2735 2740 2745

Thr Thr Thr Cys Cys Thr Thr Thr Cys Thr Thr Cys Thr Gly Thr
2750 27155 2760

Thr Thr Ala 2la Ala Ala Thr Ala Ala Ala Ala Ala Thr Ala Ala
2765 2770 2775

Ala Ala Thr Thr Thr Ala Thr Cys Thr Cys Ala Gly Cys Thr Thr
2780 2785 2790

Cys Thr Gly Thr Thr Ala Gly Cys Thr Thr Ala Thr Cys Cys Thr
2795 2800 2805

Cys Thr Thr Thr Gly Thr Ala Gly Thr Ala Cys Thr Ala Cys Thr
2810 2815 2820

Thr Ala Ala Ala Ala Gly Cys Ala Thr Gly Thr Cys Gly Gly Ala
2825 2830 2835

Ala Thr Ala Thr Ala Ala Gly Ala Ala Thr Ala Ala Ala Ala Ala
2840 2845 2850

Gly Gly Ala Thr Thr Ala Thr Gly Gly Gly Ala Gly Gly Gly Gly
2855 2860 2865

Ala Ala Cys Ala Thr Thr Ala Gly Gly Gly Ala Ala Ala Thr Cys
2870 2875 2880
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<210> 35

<211> 251

<212> PRT

Cys

Thr

Ala

Thr

Ala

Cys

Ala

Thr

Thr

Ala
2885

Gly
2900

Gly
2915

Cys
2930

Thr
2945

Ala
2960

Thr
2975

Thx
2990

Ala
3005

<213> Homo Sapiens

<400> 35

Gly

Ala

Ala

Ala

Thr

Ala

Cys

Thr

Thr

Ala

Ala

Ala

Ala

Cys

Thr

Thr

Ala

Thr

Gly

Ala

Thr

Ala

Ala

Gly

Ala

Ala

Gly

ES 2479417713

Ala

Ala

Thr

Gly

Thr

Ala

Gly

Gly

Gly

Ala
2890

Ala
2905

Thr
2920

Ala
2935

Ala
2950

Thr
2965

Ala
2980

Thr
2995

Ala
3010

Gly

Ala

Thr

Thr

Ala

Thr

Cys

Thr

Thr
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Gly

Ala

Ala

Thr

Gly

Thr

Ala

Thr

Thr

Cys

Gly

Ala

Thr

Gly

Thr

Gly

Thr

Thr

Ala

Ala

Ala

Cys

Ala

Ala

Ala

Ala

Cys

Ala
2895

Thr
2910

Ala
2925

Thr
2940

Gly
2955

Ala
2970

Ala
2985

Thr
3000

Thr
3015

Ala

Thr

Thr

Thr

Ala

Thr

Thr

Cys

Gly

Ala

Thr

Thr

Cys

Cys

Thr

Thr

Ala

Gly

Thr

Thr

Thr

Cys

Thr

Gly

Ala

Ala

Thr



Met

Cys

Gly

Asn

Pro
65

Leu

Ser

Ser

Ser

50

His

Gly

Met

Ser

35

Tyr

Gln

Ala

Ser

20

Trp

His

Thr

Arg

Val

Gly

Leu

Ile

ES 2479417713

Leu

Leu

Gly

Gin

Tyr
70

Arg

Arg

Leu

Ile

55

Ser

Leu

Ala

Ile

40

His

Ala

Trp

Tyr

25

His

Lys

Leu

143

val

10

Pro

Leu

Asn

Met

Cys

Asn

Tyr

Gly

Ile
75

Ala

Ala

Thr

His

60

Arg

Leu

Ser

Ala

45

val

Ser

Cys

Pro

30

Thr

Asp

Glu

Ser

15

Leu

Ala

Gly

Asp

Val

Leu

Arg

Ala

Ala
80



Gly

Asp

Cys

Ser

Phe

145

Arg

His

Leu

Glu

Gly

225

Pro

<210> 36
<211> 251

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 36

Phe

Phe

Arg

Pro

130

Leu

Asn

Thr

Lys

Leu

210

val

Glu

Val
Arg
Phe
115
Gln
Pro
Glu
Arg
Pro
195
Pro

Val

Gly

Val

Gly

100

Gln

Tyr

Gly

Ile

Ser

180

Arg

Ser

Arg

Cys

Ile

85

Asn

His

His

Met

Pro

165

Ala

Ala

Ala

Gly

Arg
245
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Thr

Ile

Gln

Phe

Asn

150

Leu

Glu

Arg

Glu

Gly

230

Pro

Gly

Phe

Thr

Leu

135

Pro

Ile

Asp

Met

Asp

215

Arg

Phe

Val

Gly

Leu

120

Val

Pro

His

Asp

Thr

200

Asn

Val

Ala

Met

Ser

105

Glu

Ser

Pro

Phe

Ser

185

Pro

Ser

Asn

Lys

144

Ser

90

His

Asn

Leu

Tyr

Asn

170

Glu

Ala

Pro

Thr

Phe
250

Arg

Tyr

Gly

Gly

Ser

155

Thr

Arg

Pro

Met

His

235

Ile

Arg

Phe

Tyr

Arg

140

Gln

Pro

Asp

Ala

Ala

220

Ala

Tyr

Asp

Asp

125

Ala

Phe

Ile

Pro

Ser

205

Ser

Gly

Leu

Pro

110

val

Lys

Leu

Pro

Leu

190

Cys

Asp

Gly

Cys

95

Glu

Tyr

Arg

Ser

Arg

175

Asn

Ser

Pro

Thr

Met

Asn

His

Ala

Arg

160

Arg

vVal

Gln

Leu

Gly
240



Met Leu

Cys Ser

Gly Ser

Asn

Pro

65

Gly

Asp

Cys

Ser

Phe

145

Arxg

His

Leu

Glu

Gly

225

Pro

Ser

50

His

Phe

Phe

Arg

Pro

130

Leu

Asn

Thr

Lys

Leu

210

val

Glu

Gly

Met

Ser

Tyr

Gln

Val

Arg

Phe

115

Gln

Pro

Glu

Gln

Pro

195

Pro

val

Gly

Ala

Ser

20

Trp

His

Thr

val

Gly

100

Gln

Tyr

Gly

Ile

Ser

180

Arg

Ser

Arg

Arg

Val

Gly

Leu

Ile

Ile

85

Asn

His

His

Met

Pro

165

Ala

‘Ala

Ala

Gly

Arg
245
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Leu

Leu

Gly

Gln

Tyr

70

Thr

Ile

Gln

Phe

Asn

150

Leu

Glu

Arg

Glu

Gly

230

Pro

Arg

Arg

Leu

Ile
55

Ser

Gly

Phe

Thr

Leu

135

Pro

Ile

Asp

Met

Asp

215

Arg

Phe

Leu

Ala

Ile
40

His

Ala

Val

Gly

Leu

1290

vVal

Pro

His

Asp

Thr

200

Asn

Val

Ala

Trp

Tyr

25

His

Lys

Leu

Met

Ser

105

Glu

Ser

Pro

Phe

Ser

185

Pro

Ser

Asn

Lys

145

Val
10

Pro

Leu

Asn

Met

Ser

90

His

Asn

Leu

Tyr

Asn

170

Glu

Ala

Pro

Thr

Phe
250

Cys Ala Leu

Asn Ala Ser

Tyr Thr Ala

Gly

Ile

75

Arg

Tyr

Gly

Gly

Ser

155

Thr

Arg

Pro

Met

His

235

Ile

His

60

Arg

Arg

Phe

Tyr

Arg

140

Gln

Pro

Asp

Ala

Ala

220

Ala

45

vVal

Ser

Tyr

Asp

Asp

125

Ala

Phe

Ile

Pro

Ser

205

Ser

Gly

Cys Ser Vval

Pro
30

15

Leu Leu

Thr Ala Arg

Asp

Glu

Leu

Pro

110

Val

Lys

Leu

Pro

Leu

190

Cys

Asp

Gly

Gly Ala

Asp

Cys

95

Glu

Tyr

Arg

Ser

Arg

175

Asn

Ser

Pro

Thr

Ala

80

Met

Asn

His

Ala

Arg

160

Arg

val

Gln

Leu

Gly
240
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<210> 37

<211> 431

<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<400> 37

Tyr Asp Thr Phe Pro Lys Asn Phe Phe Trp Gly Ile Gly Thr Gly Ala
1 5 10 15

Leu Gln Val Glu Gly Ser Trp Lys Lys Asp Gly Lys Gly Pro Ser Ile
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Trp

Gly

Asp

65

Leu

Tyr

Ile

Tyr

Ala

145

Thr

Met

Gly

Thr

Ser

225

Lys

Ile

Ser

Asp

Ser

50

Phe

Phe

Tyr

Val

Gly

130

Thr

Ile

His

His

His

210

His

Cys

His

val

His

35

Ser

Ile

Pro

Ser

Thr

115

Gly

Tyr

His

Ala

Asn

195

Phe

Trp

Gln

Gly

Leu

20

Phe

Asp

Gly

Asp

Thr

100

Leu

Trp

Cys

Asn

Pro

180

Leu

Arg

Ile

Gln

Asp

260

Pro

Ile

Ser

Val

Gly

Leu

Tyr

Lys

Phe

Pro

165

Gly

Ile

Pro

Glu

Ser

245

Gly

Ile
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His

Tyr

Ser

70

Ile

Leu

His

Asn

Gln

150

Tyxr

Glu

Lys

His

Pro

230

Met

Asp

Phe

Thr

Ile

55

Phe

val

Asp

Trp

Asp

135

Met

Leu

Lys

Ala

Gln

215

Asn

vVal

Tyr

Ser

His

40

Phe

Tyr

Thr

Ala

Asp

120

Thr

Phe

Val

Gly

His

200

Lys

Arg

Ser

Pro

Glu

25

Leu

Leu

Gln

vVal

Leu

105

Leu

Ile

Gly

Ala

Asn

185

Ser

Gly

Ser

Val

Glu

265

Ala

147

Lys

Glu

Phe

Ala

90

val

Pro

Ile

Asp

Trp

170

Leu

Lys

Trp

Glu

Leu

250

Gly

Glu

Asn

Lys

Ser

75

Asn

Leu

Leu

Asp

Arg

155

His

Ala

val

Leu

Asn

235

Gly

Met

Lys

Val

Asp

60

Ile

Ala

Arg

Ala

Ile

140

Val

Gly

Ala

Trp

Ser

220

Thr

Trp

Arg

His

Ser

45

Leu

Ser

Lys

Asn

Leu

125

Phe

Lys

Tyr

val

His

205

Ile

Met

Phe

Lys

Glu

30

Ser

Ser

Trp

Gly

Ile

110

Gln

Asn

Tyr

Gly

Tyr

190

Asn

Thr

Asp

Ala

Lys

270

Met

Thr

Ala

Pro

Leu

95

Glu

Glu

Asp

Trp

Thr

175

Thr

Tyr

Leu

Ile

Asn

255

Leu

Arg

Asn

Leu

Arg

80

Gln

Pro

Lys

Tyr

Ile

160

Gly

val

Asn

Gly

Phe

240

Pro

Phe

Gly



Thr Ala
290

Leu Asn
305

Glu Ala

Ile Ala

Thr Thr

Ala Ile
370

Leu Leu
385

Leu Phe

Ser Ser

<210> 38

<211> 397

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 38

275

Asp

Thr

Leu

Glu

Ala

355

Arg

Asp

Tyr

Ala

Phe

Met

Asn

Asn

340

ITle

Leu

Gly

Val

His
420

Phe

Ala

Trp

325

Gly

Tyr

Asp

Phe

Asp

405

Tyr
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Ala

Lys

310

Ile

Trp

Met

Glu

Glu

390

Phe

Tyr

Phe

295

Met

Lys

Phe

Met

Ile

375

Trp

Asn

Lys

280

Ser

Gly

Leu

Thr

Lys
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Leu

Ser

Pro
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Leu
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Arg
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Thr

290

Val

Ile

Glu

Ala

Val

115

Tyr

Val

Ser

Pro
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Trp
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Trp
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Trp
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Trp
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Leu Gly Lys Tyr Leu Gln Glu Val Leu Lys Ala Tyr Leu Ile Asp Lys
340 345 : 350

Val Arg Ile Lys Gly Tyr Tyr Ala Phe Lys Leu Ala Glu Glu Lys Ser
355 360 365

Lys Pro Arg Phe Gly Phe Phe Thr Ser Asp Phe Lys Ala Lys Ser Ser
370 375 380

Ile Gln Phe Tyr Asn Lys Val Ile Ser Ser Arg Gly Phe
385 390 395

<210> 39

<211> 946

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 39

Gly Phe Ser Gly Asp Gly Arg Ala Ile Trp Ser Lys Asn Pro Asn Phe

Thr Pro Val Asn Glu Ser Gln Leu Phe Leu Tyr Asp Thr Phe Pro Lys
20 25 30

Asn Phe Phe Trp Gly Ile Gly Thr Gly Ala Leu Gln Val Glu Gly Ser
35 40 45

Trp Lys Lys Asp Gly Lys Gly Pro Ser Ile Trp Asp His Phe Ile His
50 55 60

Thr His Leu Lys Asn Val Ser Ser Thr Asn Gly Ser Ser Asp Ser Tyr
65 70 75 80

Ile Phe Leu Glu lys Asp Leu Ser Ala Leu Asp Phe Ile Gly Val Ser
85 90 95

Phe Tyr Gln Phe Sexr Ile Ser Trp Pro Arg Leu Phe Pro Asp Gly Ile
100 105 110

vVal Thr val Ala Asn Ala Lys Gly Leu Gln Tyr Tyr Ser Thr Leu Leu
115 120 125

Asp Ala Leu Val Leu Arg Asn Ile Glu Pro Ile Val Thr Leu Tyr His
130 135 140

Trp Asp Leu Pro Leu Ala Leu Gln Glu Lys Tyr Gly Gly Trp Lys Asn
145 150 155 160
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Trp
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Lys
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Trp
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Trp

Asn

LyS
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Ser

Pro

Val
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Pro
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Thr
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Ser
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Val
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Glu
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530
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Trp

610
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Thr

Glu
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Trp
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Arg
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Pro
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Pro
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Ser

475

Ser

Asn

Ala

Ala

Val

555

Tyr

Met

Pro

Phe

Lys

635

Asn

Ala

Phe

Ser

Lys

460

Trp
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Gln Glu Asn Thr Glu Cys Thr Val Cys Leu Phe Leu Val Gln Lys Lys
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Pro Leu
945

<210> 40

<211> 1195

<212> PRT
<213> Homo Sapiens
<400> 40

Glu Pro
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Leu Trp
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Ala Gly
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Trp
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Trp
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Gln

Gly

Arg

Met

Leu

670

Arg

Ile

Phe

Asn

Val

495

Leu

Val

Ala

His

Gln

575

Ser

Pro

Ala

Leu

Asn

655

Leu

His

Glu

Tyr

Gln

480

Asp

Asn

Asp

Ala

Phe

560

Ser

Glu

Met

Trp

Cys

640

Glu

Lys

Ala

Pro



Ala

705

Glu

Tyr

Leu

Asp

Lys

785

Thr

Trp

Leu

Glu

Ala

865

Ala

Tyr

Lys

Phe

Thr
945

Cys

Phe

Pro

Pro

Phe

770

Glu

Asp

Gly

Pro

Asp

850

Leu

Tyr

Ala

Ile

Cys

230

Arg

Pro

Asp

Trp

Tyr

755

Leu

Asp

Ile

Leu

Met

835

Asp

Lys

Ser

Ala

Ile

915

Pro

Lys

Phe

Ile

Val

740

Phe

Ala

Pro

Thr

Arg

820

Tyr

Gln

Ala

Phe

Asp

900

Asp

Glu

Ser

Ser

Gly

725

Met

Thr

Leu

Ile

Trp

805

Lys

Ile

Leu

His

Asn

885

Gln

Ser

Glu

Leu

Gln

710

Trp

Arg

Glu

Ser

Lys

790

Leu

Val

Ile

Arg

Ile

870

Asp

Phe

Asn

Phe

Gly
950

ES 2479417713

Lys

Leu

Asp

Asp

His

775

Tyr

Asn

Leu

Ser

Val

855

Leu

Arg

Glu

Gly

Thr

935

Ser

Asp

Ala

Trp

Glu

760

Tyr

Asn

Ser

Asn

Asn

840

Tyr

Asp

Thr

Pro

Phe

920

Val

Gly

Lys

Glu

Leu

745

Lys

Thr

Asp

Pro

Trp

825

Gly

Tyr

Gly

Ala

Lys

905

Pro

Cys

Gly

158

Glu

Pro

730

Asn

Lys

Thr

Tyr

Ser

810

Leu

Ile

Met

Ile

Pro

890

Ala

Gly

Thr

Gly

Val

715

Ile

Gln

Leu

Ile

Leu

795

Gln

Lys

Asp

Gln

Asn

875

Arg

Ser

Pro

Glu

Gly
955

Ala

Phe

Arg

Ile

Leu

780

Glu

val

Phe

Asp

Asn

860

Leu

Phe

Met

Glu

Cys

940

Ser

Glu

Gly

Asn

Gln

765

Val

Val

Ala

Lys

Gly

845

Tyr

Cys

Gly

Lys

Thr

925

Ser

Gly

Arg

Ser

Asn

750

Gly

Asp

Gln

Val

Tyr

830

Leu

Ile

Gly

Leu

His

910

Leu

Phe

Gly

Val

Gly

735

Phe

Thr

Ser

Glu

val

815

Gly

His

Asn

Tyr

Tyr

895

Tyr

Glu

Phe

Gly

Leu

720

Asp

Leu

Phe

Glu

Met

800

Pro

Asp

Ala

Glu

Phe

880

Arg

Arg

Azrg

His

Gly
960



Ser

Gly

Asn

Pro

Ala

Cys

Pro

Asp

Arg

Ser

Asn

Ser

Thr

Asp

Gly

Arg

ES 2479417713

Gly Gly Gly Gly Ser Leu Lys Tyr Pro Asn Ala Ser Pro Leu Leu
965 970 975
Ser Ser Trp Gly Gly Leu Ile His Leu Tyr Thr Ala Thr Ala Arg
980 985 990
Ser Tyr His Leu Gln Ile His Lys Asn Gly His Val Asp Gly Ala
995 1000 1005
His Gln Thr Ile Tyr Ser Ala Leu Met Ile Arg Ser Glu Asp
1010 ) 1015 1020
Gly Phe Val Val Ile Thr Gly Val Met Ser Arg Arg Tyr Leu
1025 1030 1035
Met Asp Phe Arg Gly Asn TIle Phe Gly Ser His Tyr Phe Asp
1040 1045 1050
Glu Asn Cys Arg Phe Gln His Gln Thr Leu Glu Asn Gly Tyr
1055 1060 1065
Val Tyr His Ser Pro Gln Tyr His Phe Leu Val Ser Leu Gly
1070 1075 1080
Ala Lys Arg Ala Phe Leu Pro Gly Met Asn Pro Pro Pro Tyr
1085 1090 1095
Gln Phe Leu Ser Arg Arg Asn Glu Ile Pro Leu Ile His Phe
1100 1105 1110
Thr Pro Ile Pro Arg Arg His Thr Arg Ser Ala Glu Asp Asp
1115 1120 1125
Glu Arg Asp Pro Leu Asn Val Leu Lys Pro Arg Ala Arg Met
1130 1135 1140
Pro Ala Pro Ala Ser Cys Ser Gln Glu Leu Pro Ser Ala Glu
1145 1150 1155
Asn Ser Pro Met Ala Ser Asp Pro Leu Gly Val Val Arg Gly

1160 1165 1170

Arg Val Asn Thr His Ala Gly Gly Thr Gly Pro Glu Gly Cys
1175 1180 1185

Pro Phe Ala Lys Phe Ile
1190 1195

159



<210> 41

<211> 1195

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 41

ES 2479417713

160



Glu

Ala

Leu

Gln

Leu

65

Pro

Asn

His

Ala

Glu

145

Trp

Arg

His

vVal

Arg

Pro

Pro

Trp

His

50

Ala

Ser

Asn

Tyr

Gly

130

Arg

Asp

Ala

Phe

Val

210

Gly

Gly

Glu

Ala

35

Gly

Pro

Pro

val

Arg

115

val

Leu

Leu

Leu

Gly

195

Ala

Ser

Asp

Ala

20

vVal

Lys

Pro

Leu

Phe

100

Phe

Pro

Arg

Pro

Ala

180

Gly

Trp

Pro

Gly

Ala

Gly

Gly

Gly

Gln

85

Arg

Ser

Asn

Glu

Gln

165

Asp

Gln

His

Arg

ES 2479417713

Ala

Gly

Ser

Ala

Asp

70

Pro

Asp

Ile

Arg

Leu

150

Arg

His

val

Gly

Leu

Gln

Leu

Ala

Ser

35

Ser

Ala

Thr

Ser

Glu

135

Gly

Leu

Phe

Lys

Tyr

215

Gly

Thr

Phe

Ala

40

Ile

Arg

Thr

Glu

Trp

120

Gly

Val

Gln

Arg

Tyr

200

Ala

Tyr

Trp

Gln

25

Tyr

Trp

Asn

Gly

Ala

105

Ala

Leu

Gln

Asp

Asp

185

Trp

Thr

Leu

161

Ala

10

Gly

Gln

Asp

Ala

Asp

90

Leu

Arg

Arg

Pro

Ala

170

Tyr

Ile

Gly

Val

Arg

Thr

Thr

Thr

Ser

75

Val

Arg

vVal

Tyr

Val

155

Tyr

Ala

Thr

Arg

Ala

Phe

Phe

Glu

Phe

60

Leu

Ala

Glu

Leu

Tyr

140

Val

Gly

Glu

Ile

Leu

220

His

Ser

Pro

Gly

45

Thr

Pro

Ser

Leu

Pro

125

Arg

Thr

Gly

Leu

Asp

205

Ala

Asn

Arg
Asp
Gly
His
Leu
Asp
Gly
110
Asn
Arg
Leu
Trp
Cys
190
Asn

Pro

Leu

Pro

15

Gly

Trp

His

Gly

Ser

95

Val

Gly

Leu

Tyr

Ala

175

Phe

Pro

Gly

Leu

Pro

Phe

Gln

Pro

Ala

80

Tyr

Thr

Ser

Leu

His

160

Asn

Arg

Tyr

Ile

Leu



225

Ala

Gln

Arg

Phe

Pro

305

Glu

Cys

Phe

Asp

Phe

385

Leu

val

Trp

Leu

Gln

465

Pro

His

Gly

Arg

Val

290

Glu

Ser

Phe

Arg

Leu

370

Val

Lys

Asp

His

Ser

450

Lys

Leu

Ala

Gly

Met

275

Leu

Ser

Glu

Gly

Gln

355

Glu

Ser

Lys

val

Arg

435

Gln

Leu

Glu

Lys

Gln

260

Thr

Gly

Met

Lys

Pro

340

Leu

Phe

Gly

Phe

Ile

420

Gly

Asp

Ile

Gly

Val

245

Val

Asp

Trp

Lys

Lys

325

Thr

Glu

Asn

Thr

Ile

405

Gly

Tyr

Lys

Glu

Thr

ES 2479417713

230

Trp

Ser

His

Phe

Asn

310

Phe

Leu

Ser

His

Thr

390

Met

Tyr

Ser

Met

Lys

470

Phe

His

Ile

Ser

Ala

295

Asn

Ile

Ser

Pro

Pro

375

Lys

Glu

Thr

Ile

Leu

455

Asn

Pro

Leu

Ala

Ile

280

Lys

Leu

Lys

Phe

Asn

360

Gln

Arg

Thr

Ala

Arg

440

Leu

Gly

Cys

Tyr

Leu

265

Lys

Pro

Ser

Gly

Gln

345

Leu

Ile

Asp

Leu

Trp

425

Arg

Pro

Phe

Asp

162

Asn

250

Ser

Glu

Val

Ser

Thr

330

Leu

Arg

Phe

Asp

Lys

410

Ser

Gly

Lys

Pro

Phe

235

Thr

Ser

Cys

Phe

Ile

315

Ala

Leu

Gln

Ile

Ala

395

Ala

Leu

Leu

Ser

Preo

475

Ala

Ser

His

Gln

Ile

300

Leu

Asp

Asp

Leu

Val

380

Lys

Ile

Met

Phe

Ser

460

Leu

Trp

Phe

Trp

Lys

285

Asp

Pro

Phe

Pro

Leu

365

Glu

Tyr

Lys

Asp

Tyr

445

Ala

Pro

Gly

Arg

Ile

270

Ser

Gly

Asp

Phe

His

350

Ser

Asn

Met

Leu

Gly

430

val

Leu

Glu

val

Pro

255

Asn

Leu

Asp

Phe

Ala

335

Met

Trp

Gly

Tyr

Asp

415

Phe

Asp

Phe

Asn

Val

240

Thr

Pro

Asp

Tyr

Thr

320

Leu

Lys

Ile

Trp

Tyx

400

Gly

Glu

Phe

Tyr

Gln

480

Asp



Asn

Val

Gly

Ile

545

Arg

Gln

Leu

Ala

Glu

625

Phe

Pro

Ala

Gln

Ala

705

Glu

Tyr

Tyr

Tyr

Val

530

Gln

Phe

val

Val

Pro

610

Asn

Gln

Tyr

His

Asn

690

Cys

Phe

Pro

Ile

Leu

515

Val

Pro

Ser

Asn

Arg

595

Asn

Pro

Glu

Thr

Ala

675

Gly

Pro

Asp

Trp

Gln

500

Trp

Thr

Gln

Leu

His

580

Val

Gln

Tyr

Leu

Arg

660

Leu

Lys

Phe

Ile

val

485

val

Asp

Lys

Ile

Asp

565

Thr

Asn

Gly

Thr

Gly

645

Asn

Ala

Ile

Ser

Gly

725

Met

ES 2479417713

Asp
Val
Lys
‘Ala
550
Trp
Ile
Ile
Leu
Ala
630
His
Met
Trp
Ser
Gln
710

Trp

Arg

Thr

His

Arg

535

Leu

Ala

Leu

Thr

Pro

615

Leu

His

Thr

His

Ile

695

Lys

Leu

Asp

Thr

His

520

Lys

Leu

Leu

Gln

Pro

600

Arg

Ala

Val

Tyr

vVal

680

Ala

Asp

Ala

Trp

Leu

505

Serx

Ser

Gln

Ile

Tyr

385

Val

Leu

Phe

Lys

Ser

665

Tyr

Leu

Lys

Glu

Leu

163

490

Ser

Lys

Tyr

Glu

Leu

570

Tyr

Val

Leu

Ala

Leu

650

Ala

Asn

Gln

Glu

Pro

730

Asn

Gln
Arg
Cys
Met
555
Pro
Arg
Ala
Ala
Glu
635
Trp
Gly
Glu
Ala
Val
715

Ile

Gln

Phe

Leu

val

540

His

Leu

Cys

Leu

Arg

620

Tyr

Ile

His

Lys

Asp

700

Ala

Phe

Arg

Thr

Ile

525

Asp

Val

Gly

Met

Trp

605

Gln

Ala

Thr

Asn

Phe

685

Trp

Glu

Gly

Asn

Asp

510

Lys

Phe

Thr

Asn

Ala

590

Gln

Gly

Arg

Met

Leu

670

Arg

Ile

Arg

Ser

Asn

495

Leu

Val

Ala

His

Gln

575

Ser

Pro

Ala

Leu

Asn

655

Leu

His

Glu

Val

Gly

735

Phe

Asn
Asp
Ala
Phe
560
Ser
Glu
Met
Trp
Cys
640
Glu
Lys
Ala
Pro
Leu
720

Asp

Leu
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740 745 750

Leu Pro Tyr Phe Thr Glu Asp Glu Lys Lys Leu Ile Gln Gly Thr Phe
755 760 765

Asp Phe Leu Ala Leu Ser His Tyr Thr Thr Ile Leu Val Asp Ser Glu
770 775 780

Lys Glu Asp Pro Ile Lys Tyr Asn Asp Tyr Leu Glu Val Gln Glu Met
785 790 795 800

Thr Asp Ile Thr Trp Leu Asn Ser Pro Ser Gln Val Ala Val Val Pro
805 810 815

Trp Gly Leu Arg Lys Val Leu Asn Trp Leu Lys Phe Lys Tyr Gly Asp
820 825 830

Leu Pro Met Tyr Ile Ile Ser Asn Gly Ile Asp Asp Gly Leu His Ala
835 840 ‘ 845

Glu Asp Asp Gln Leu Arg Val Tyr Tyr Met Gln Asn Tyr Ile Asn Glu
850 855 860

Ala Leu Lys Ala His Ile Leu Asp Gly Ile Asn Leu Cys Gly Tyr Phe
865 870 875 880

Ala Tyr Ser Phe Asn Asp Arg Thr Ala Pro Arg Phe Gly Leu Tyr Arg
885 890 895

Tyr Ala Ala Asp Gln Phe Glu Pro Lys Ala Ser Met Lys His Tyr Arg
900 905 910

Lys Ile Ile Asp Ser Asn Gly Phe Pro Gly Pro Glu Thr Leu Glu Arg
915 920 925

Pheé Cys Pro Glu Glu Phe Thr Val Cys Thr Glu Cys Ser Phe Phe His
930 935 940

Thr Arg Lys Ser Leu Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly
945 950 958 960

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Lys Tyr Pro Asn Ala Ser Pro Leu Leu
965 970 975

Gly Ser Ser Trp Gly Gly Leu Ile His Leu Tyr Thr Ala Thr Ala Arg
980 985 990

Asn Ser Tyr His Leu Gln Ile His Lys Asn Gly His val Asp Gly Ala
164



Pro

Ala

Cys

Pro

Asp

Arg

Ser

Asn

Ser

Thr

Asp

Gly

Arg

<210> 42
<211> 227

<212> PRT

His
1010

Gly
1025

Met
1040

Glu
1055

vVal
1070

Ala
1085

Gln
1100

Thr
1115

Glu
1130

Pro
1145

Asn
1160

Arg
1175

Pro
1190

<213> Homo Sapiens

995

Gln

Phe

Asp

Asn

Tyr

Lys

Phe

Pro

Arg

Ala

Ser

Val

Phe

Thr

Val

Phe

Cys

His

Arg

Leu

Ile

Asp

Pro

Pro

Asn

Ala

Ile

Val

Arg

Arg

Ser

Ala

Ser

Pro

Pro

Ala

Met

Thr

Lys

ES 2479417713

Tyr

Ile

Gly

Phe

Pro

Phe

Arg

Arg

Leu

Ser

Ala

His

Phe

1000

Ser
1015

Thr
1030

Asn
1045

Gln
1060

Gln
1075

Leu
1090

Arg
1105

Arg
1120

Asn
1135

Cys
1150

Ser
1165

Ala
1180

Ile
1195

Ala

Gly

Ile

His

Tyr

Pro

Asn

His

Val

Ser

Asp

Gly

165

Leu

Val

Phe

Gln

His

Gly

Glu

Thr

Leu

Gln

Pro

Gly

Met

Met

Gly

Thr

Phe

Met

Ile

Gln

Lys

Glu

Leu

Thr

Ile

Ser

Ser

Leu

Leu

Asn

Pro

Ser

1005

Arg
1020

Arg
1035

His
1050

Glu
1065

val
1080

Pro
1095

Leu
1110

Ala

1125

Pro

Leu

Gly

Arg
1140

Pro
1155

Val
1170

Pro
1185

Ser

Arg

Tyr

Asn

Ser

Pro

Ile

Glu

Ala

Ser

val

Glu

Glu

Tyr

Phe

Gly

Leu

Pro

His

Asp

Arg

Ala

Arg

Gly

Asp

Leu

Asp

Tyr

Gly

Tyr

Phe

Asp

Met

Glu

Gly

Cys



<400> 42

<210> 43

<211> 227

Tyr

His

Lys

Leu

Met

65

Ser

Glu

Ser

Pro

Phe

145

Ser

Pro

Ser

Asn

Lys
225

Pro

Leu

Asn

Met

50

Ser

His

Asn

Leu

Tyr

130

Asn

Glu

Ala

Pro

Thr

210

Phe

Asn

Tyr

Gly

35

Ile

Arg

Tyr

Gly

Gly

115

Ser

Thr

Arg

Pro

Met

195

His

Ile

Ala

Thr

20

His

Arg

Arg

Phe

Tyr

100

Arg

Gln

Pro

Asp

Ala

180

Ala

Ala

Ser

Ala

val

Ser

Tyr

Asp

Asp

Ala

Phe

Ile

ES 2479417713

Pro

Thr

Asp

Glu

Leu

70

Pro

Val

Lys

Leu

Pro

© 150

Pro

165

Ser

Ser

Gly

Leu

Cys

Asp

Gly

Leu

Ala

Gly

Asp

Cys

Glu

Tyr

Arg

Ser

135

Arg

Asn

Ser

Pro

Thr
215

Leu

Arg

Ala

40

Ala

Met

Asn

His

Ala

120

Arg

Arg

val

Gln

Leu

200

Gly

Gly

Asn

25

Pro

Gly

Asp

Cys

Ser

105

Phe

Arg

His

Leu

Glu

185

Gly

Pro

166

Ser

Ser

His

Phe

Phe

Arg

90

Pro

Leu

Asn

Thr

Lys

170

Leu

val

Glu

Ser

Tyr

Gln

Val

Arg

75

Phe

Gln

Pro

Glu

Arg

155

Pro

Pro

val

Gly

Trp

His

Thr

val

60

Gly

Gln

Tyr

Gly

Ile

140

Ser

Arg

Ser

Arg

Cys
220

Gly

Leu
Ile
45

Ile
Asn
His
His
Met
125
Pro
Ala
Ala
Ala
Gly

205

Arg

Gly

Gln

Tyr

Thr

Ile

Gln

Phe

110

Asn

Leu

Glu

Arg

Glu

190

Gly

Pro

Leu
15
Ile

Ser
Gly
Phe
Thr
95

Leu
Pro
Ile
Asp
Met
175
Asp

Arg

Phe

Ile

His

Ala

Val

Gly

Leu

val

Pro

His

Asp

160

Thr

Asn

vVal

Ala
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<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<400> 43
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<210> 44

<211> 982

<212> PRT

Tyr

His

Lys

Leu

Met

65

Ser

Glu

Ser

Pro

Phe

145

Ser

Pro

Ser

Asn

Lys
225

Pro

Leu

Asn

Met

50

Ser

His

Asn

Leu

Tyr

130

Asn

Glu

Ala

Pro

Thr

210

Phe

Asn

Tyr

Gly

35

Ile

Arg

Tyr

Gly

Gly

115

Ser

Thr

Arg

Pro

Met

195

His

Ile

Ala

Thr

20

His

Arg

Arg

Phe

Tyr

100

Arg

Gln

Pro

Asp

Ala

180

Ala

Ala

Ser

Ala

val

Ser

Tyr

Asp

85

Asp

Ala

Phe

Ile

Pro

165

Sex

Ser

Gly

ES 2479417713

Pro

Thr

Asp

Glu

Leu

70

Pro

val

Lys

Leu

Pro

150

Leu

Cys

Asp

Gly

Leu

Ala

Gly

Asp

55

Cys

Glu

Tyxr

Arg

Ser

135

Arg

Asn

Ser

Pro

Thr
215

Leu Gly

Arg Asn
25

Ala Pro
40

Ala Gly

Met Asp

Asn Cys

His Ser
105

Ala Phe
120

Arg Arg

Arg His

Val Leu

Gln Glu

185

Leu Gly
200

Gly Pro

168

Ser

10

Ser

His

Phe

Phe

Arg

90

Pro

Leu

Asn

Thr

Lys

170

Leu

Val

Glu

Ser

Tyr

Gln

Val

Arg

75

Phe

Gln

Pro

Glu

Gln

155

Pro

Pro

val

Gly

Trp

His

Thr

Val

60

Gly

Gln

Tyr

Gly

Ile

140

Ser

Arg

Ser

Arg

Cys
220

Gly

Leu

Ile

45

Ile

Asn

His

His

Met

125

Pro

Ala

Ala

Ala

Gly

205

Arg

Gly

Gln

Tyr

Thr

Ile

Gln

Phe

110

Asn

Leu

Glu

Arg

Glu

190

Gly

Pro

Leu

15

Ile

Ser

Gly

Phe

Thr

Leu

Pro

Ile

Asp

Met

175

Asp

Arg

Phe

Ile

His

Ala

Val

Gly

80

Leu

val

Pro

His

Asp

160

Thr

Asn

Val

Ala



<213> Homo Sapiens

<400> 44

Met

Leu

Ala

Pro

Phe

65

Gln

Pro

Ala

Tyr

Thr

145

Ser

Leu

His

Asn

Arg
225

Pro

Ser

Glu

Ala

50

Leu

Gln

Leu
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REIVINDICACIONES

1. Un polipéptido de fusion, el cual comprende: (a) un polipéptido que comprende al menos un subdominio
extracelular de una proteina Klotho; y (b) un polipéptido que comprende un factor de crecimiento de fibroblastos, en
donde (i) la proteina Klotho es alfa-Klotho y el factor de crecimiento de fibroblastos es el factor de crecimiento de
fibroblastos 23 o la variante del factor de crecimiento de fibroblastos 23 (R179Q).

2. El polipéptido de fusion de la reivindicacion 1, en donde el polipéptido de (a) y el polipéptido de (b) se conectan
mediante un enlazador de polipéptido.

3. El polipéptido de fusion de la reivindicacion 2, en donde el enlazador de polipéptido comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste de: SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, SEQ
ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID No: 16, SEQ ID NO: 17, y SEQ ID NO: 18.

4. El polipéptido de fusién de la reivindicacion 2, en donde el enlazador de polipéptido comprende al menos 1y
hasta aproximadamente 30 repeticiones de una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que
consiste de: SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID No: 17,y
SEQ ID NO: 18.

5. El polipéptido de fusidn de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 4, en donde el polipéptido de (a) es el dominio
extracelular de la proteina alfa-Klotho.

6. El polipéptido de fusion de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 5, en donde el subdominio extracelular de la
proteina alfa-Klotho es un dominio KL-D1 o un dominio KL-D2.

7. El polipéptido de fusion de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 6, en donde el polipéptido de (a) comprende al
menos dos subdominios extracelulares de la proteina alfa-Klotho.

8. El polipéptido de fusion de la reivindicacion 7, en donde los dos subdominios extracelulares de la proteina alfa-
Klotho son dos dominios KL-D1 en repeticiones en tandem, o en donde los dos subdominios extracelulares de la
proteina alfa-Klotho son dos dominios KL-D2 en repeticiones en tandem.

9. El polipéptido de fusién de la reivindicacion 7, en donde los dos subdominios extracelulares de la proteina alfa-
Klotho son un dominio KL-D1 y un dominio KL-D2.

10. El polipéptido de fusion de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 9, el cual comprende ademas un péptido de
sefial.

11. El polipéptido de fusion de la reivindicacion 10, en donde el péptido de sefial es el péptido de sefial alfa-Klotho.
12. El polipéptido de fusién de la reivindicacién 10, en donde el péptido de sefial es el péptido de sefial IgG.

13. El polipéptido de fusién de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 12, que se enlaza especificamente a un
receptor del factor de crecimiento de fibroblastos.

14. El polipéptido de fusidn de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 - 15, el cual comprende una secuencia
de aminoacidos que es 95% 0 mas, idéntica a la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste de
la SEQ ID NO: 19. SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 40 y SEQ ID NO: 41.

15. El polipéptido de fusion de la reivindicacion 1, el cual tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 19.
16. El polipéptido de fusién de la reivindicacién 1, el cual tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 20.
17. El polipéptido de fusién de la reivindicacion 1, el cual tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 40.
18. El polipéptido de fusion de la reivindicacién 1, el cual tiene la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 41.

19. El polipéptido de fusion de la reivindicacion 1, el cual comprende una secuencia de aminoacidos que es 95% o
mas, idéntica a la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste de las secuencias expuestas en la
SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7 y SEQ ID NO: 35.
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20. Una composicién farmacéutica, la cual comprende el polipéptido de fusion de cualquiera de las reivindicaciones
1-19 y un portador farmacéuticamente aceptable.

21. Un acido nucleico que comprende una secuencia que codifica el polipéptido de fusion de cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 19.

22. Una célula huésped que contiene el acido nucleico de la reivindicacion 21.
23. Un vector que comprende el acido nucleico de la reivindicacion 21.

24. Un polipéptido de fusién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 19 para uso en el tratamiento o la
prevencién de una condicion relacionada con la edad en un individuo, que comprende administrar a un individuo que
requiera del mismo una dosis terapéuticamente efectiva de una composicion farmacéutica que comprende dicho
polipéptido de fusién.

25. Un polipéptido de fusién de acuerdo con la reivindicacion 24 para uso en el tratamiento o la prevencion de una
condicion relacionada con la edad en un individuo, en donde la condicién relacionada con la edad se selecciona del
grupo que consiste de sarcopenia, pérdida de masa muscular.

26. El polipéptido de fusion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 19, en donde la proteina Klotho es
una proteina Klotho humana.

27. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 20, la cual comprende ademas heparina.

28. El polipéptido de fusion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 24 - 25, para uso en el tratamiento o la
prevenciéon de una condicion relacionada con la edad en un individuo, el cual comprende ademas administrar una
dosis terapéuticamente efectiva de heparina.

29. El polipéptido de fusién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 24 - 25 o 28, para uso en el
tratamiento o la prevencién de una condicion relacionada con la edad en un individuo, en donde dicho individuo es
un humano.

30. El polipéptido de fusidn de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 19 y 26, para uso en medicina.

31. El polipéptido de fusién de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 19 y 26, para uso en el tratamiento o en la
prevencién de atrofia muscular.

32. Una composicion farmacéutica que comprende: un polipéptido de la reivindicacién 1 para uso en el tratamiento o
la prevencién de una enfermedad o trastorno en un individuo.
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Figura 1
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Figura 1 (continuacion)
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Figura 2
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Secuencia de acido nucleico de Klotho humano (NM_004
Regién de codificacion de la proteina: 9 - 3047

6l
121
181
241
301
36l
421
481
541
601
66l
T21
781
841
901
961

1021
1081
1141
1201
126l
1321
1341
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1E61
1921
19281
2041
2101
216l
2221
2Z2B1
£341
2401
2461
2521
25E1
2641
2701
2761
2821
ZEEL
2941
3001

cgogoagoat
cgotgobget
gogocgcagac
agggeacctt
goggetggca
tggoacocooo
agooogocac
cgotgogoga
ccaatgacag
agogactaog
agegoctgca
attacgcgga
acaaccccta
ggggcagoco
Loctggoatcot
taagctoctica
aatctetgga
cogagageat
agttcatcaa
aacttttgga
tttococtggat
ttgtctcagyg
tcatggaaac
ggtcocctcat
atgttgactt
aaaagctgat
catttooctg
tgtctocagtt
ttaaagtgga
toccagoococa
actgggocct
actatcgetyg
gagoagootat
agaaccccta
gocatcacgt
gtgotggoca
ttaggcatgce
cetgocottt

ctggctggce
tgaaccaaaq
agggtaccktt
aagaagatoo
ggctcaactc
ggctgaagbtc
ggctgoatgo
ctoctcaaage
acgacocgcac
aggeatocat
ctotggaaag
coocgaaagtc
cocttatatt

gcoogocage
gatgeotgetyg
ctgagocogt
cooogacgge
gcagcacggo
gggagactco
cggggscgta
JCToggggtc
cgogggogto
ggagotgggc
ggacgoctac
goctoctgotto
cgtggtggec
goggotoggg
ctacaatact
ctggatcaat
ctttgtacta
gaagaataac
aggaactgct
coctcacatg
tgaccttgasa
gaccaccaag
cttaaaagcc
ggatggtttc
tctaagocoag
agagaaaaat
tgactttgct
taccgacctg
tggggttgtyg
gatcgettta
gattctcoct
catggccago
ggcCooCgaac
cactgcocctg
caagotitgg
caacctictg
tcagaatggg
ctcoccaaaag
tgagoccatt
aaacaatttt
tgacttittyg
zataaaatac
cooccagtcag
caagtacgaga
Lgaggacgac
cocacatactg
agetocgagg
gasacattac
attttgtcoca
tttactaget
Ltactacteog

goooogocgc
ggcctgggeyg
ttctogeoage
ttocctotagy
aagggtgogt
cggaacgcca
gocagogaca
actcactacco
COCAACogog
gtgcagococy
ggcggetggyg
cgoccacttog
tggcacggot
tacctggtag
tctttecogte
cotogaagaa
ggttggttig
ctttcateta
gacttttttg
aagttcocgeo
tttaaccatc
agagatgatyg
atcaagotgg
gagtggcaca
gacaagatgt
ggctteccoto
tggggagttyg
aatgtttacc
accaagaaga
ctccaggaaa
ctgggtaacc
gagcttgtec
caaggactgc
gcoctttgoag
ataacgatga
aaggcocatg
aaaatatcca
gacaaagagg
ttcggotetg
cttottoctt
goctttaagee
aatgattacc
gtggoggtag
gacctoooca
cagotgaggyg
gatggtatca
tttggoctet
aggaaaatta
gaagaattca
ttcatagett
Adgaaaggca

795) (SEQ ID NO: 1)

qQUogooogog
googeogoot
cteocectgocoo
cocgtgggcag
cocakotgaga
gtoctgccgtt
gotacaacaa
gottotocat
aggIgotaog
tggtcaccct
ccaaccgego
goggtoaggt
acgocaccgyg
cgoacaacct
ccactcaggg
tgaccgacca
ccaaacccgt
ttoctgectga
ctetttgott
aattggaate
ctocaaatatt
ccaaatatat
atggggtgga
Jgaggttacag
tgttgccaaa
ctttacctga
ttgacaacta
togtgggatgt
ggaaatccta
tgcacgttac
agtcoccaggt
gtgtcaacat
cgogooctoct
agtatgoccog
atgagccocgta
coctggetig
tagcococttgca
tggoocgagad
gagattatcc
atttcactga
attataccac
tagaagtgca
tgeccctgggg
tgtacataat
tgtattatat
atctttgcgg
atcgttatgc
ttgacagcaa
cogtgtgtac
Ltotattttt
gaagaagtta

182

googoogoog
gcgtgoggag
cgaggcocgog
cgoogoctac
tacgttcace
gygeygccccy
cgtottocoge
ctogtgggog
ctactaccgg
gtaccactgg
cctggeocgac
caagtactgg
geogootggoc
cctococtgget
aggtcaggtyg
cagcatcaaa
atttattgat
ttttactgaa
tggacccaco
tcecaacctg
tattotggas
gtattacctc
tgtcatcggg
catcaggogt
gtcttecagee
aaatcagoooc
cattcaagta
cecaccacagt
ctgtgttgac
acattttoge
gaaccacacc
caccccagtg
ggoccaggcag
actgtgottt
tacaaggaat
gcatgtgtac
ggctgattgg
agttttggaa
atgggtgatyg
agatgaaaaa
catccttota
agaaatgacoc
gttgogoaaa
atccaacgaa
goagaattac
atactttgct
tgcagatcag
tggttteocceg
tgagtgcagt
tgcttoctatt
caaatagttc

cocgtogotgt
cogggogacyg
ggoctotteo
cagaccgagg
caccaccccc
tocgococgotgo
gacacggagy
cgagtgotoc
cgooctgotgg
Jqacotgocoo
cacttcaggg
atcaccateg
ccoggoatoo
catgccaaag
toccattgooo
gaatgtcaaa
ggtgactate
tctgagaaaa
ttgagttttc
aggcaactgc
aatggctggt
gadaagttca
tataccgeoat
gagactcttet
ttgttctace
ctagaaggga
gataccactc
aaaaggctta
tttgctgcca
ttctccoctgyg
atcctgcagt
gtggccotgt
ggcgcctggyg
caagagctocg
artgacataca
aatgaaaagt
atagaacctg
tttgacattg
agggactggc
aagctaatcc
gactcagazaa
gacatcacgt
gtgctgaact
atcgatgacg
ataaacgaag
tattocgttta
tttgagcocca
ggcccagaaa
ttttttcaca
atttototot
tgaacatttt



3081
3121
3jiegl
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
396l
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
486l
4921
4981

Secuencia

1
&1
121
181
241
301
361
421
481
541
601
Gl
721
781
41
501
961

tctattcatt
taagtgttgt
atgacagagg
cctgaatttg
acactaacaa
aatgacaaga
agtagtaatt
catadtaaty
gecagatacag
ttctatcaaa
tatggaaatg
gatctgtoto
tgocggaaaaa
tgaaatacaq
gtgcaacatt
catgacctt

actttctact
taggttcaaa
tattttatgt
tttcacgctyg
gocococttaaa
gttttataga
cocaacctcac
totttagagg
gacttattaa
ataagagtaa
aaaataaaaa
tattttattt
aaactttoch
CcCcaccacagg
tgttgatgaa
gtaaagagaa
actttttgoo

cattttgaaa
gaaactgtaa
ttttgaaatg
ttotottttt
aagcatgaaa
ttaggaatat
goaagagttc
cctagtggot
gagagacgac
tactagtatt
tgtattttat
actggoatct
caaacatgaa
tataccgcag
atgattaatc
ccotagagaa
ctttagotgt
agcaatctgg
ttttgotgct
aaacatgcta
taagtottge
taagtcaata
tgacacaggg
tatgattttt
asttggatge
tatatgttca
ttatctataa
tacatagatc
Ltgtcattat
aatgtatcac
tgttgtttaa
gtaattttgec
ttoctttcata
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taattatgca
atttcataca
ggcataggtg
gggtgattaa
aataggaacc
tttetteotge
gaatagaaag
teccotetgt
agagggtoct
aatttatgta
atgatttttyg
tgttgaggge
tocctgtgata
tggetctagg
tgattataca
taaggatgaa
actgtaattt
toctgaataac
acttctotgg
gtgatatcta
tgattttcag
ttgtatcaag
tcatagtgta
toatgaaaga
tagagaatca
Ttgtaaaaat
toctoagaaceo
atattgtata
Tagtcttcaa
aacttaaccg
aaataatttt
toccttgataa
atec

de aminoacidos de Klotho (NP_004786) (SEQ ID

MPASAPFRRP
FPDGFLWAVG
TEOVASDEYHN
RELGVOFVVT
YVVAWHGEYAT
HWINPREMTD
EGTADEFALC
GTTERDDAKY
FLSODEMLLP
FTDLHVYLWD
LILPLGHQSO
YTRLAFRAEYR
ROMGEISIAL
FMNFLLEYFT
SPSOQVAVVEW
AHILDGINLC
EFCPEEFTVC

RPPPPSLELL
SRAYOTEGGH
NVEFRDTEALR
LYHWDLPQRL
GRLAPGIRGS
HSTEECQOESL
FGPTLSFQJLL
MYYLEEFIME
ESSALFYQEL
WHHSKRLIEV
VHHTILOYYER
RLCFOQELGHH
QADHIEPACE
EDEKKLIQGT
GLREVLNWLE
GYFAYSFHNDE
TECSFFHTRE

LVLLGLGERE
QOHGEGRSIW
ELGYTHYRFS
QDAY GEWANE
PRLGYLVAHN
DEVLGHEAKE
DFHMEFRQLE
TLEATKLDGY
IEXNGFPPLE
DEVVTEEEES
CMASELVEWVH
VELHITMNEF
FEOEDEEVAE
FOFLALSHYT
FEYGDLPMYI
TAPRFGLYRY
SLLAFIAFLE

183

gacacatcag
tttgacttct
atcgtaaaat
aaaactgaca
acaccaatgc
acccacttot
ttatgtacca
caaatctagt
aggctggaat
totggttaat
aggtoctgte
cttgeoacata
ttgggotott
Loggaggaaag
ccatttttga
ataatcactc
ctttgagttg
actggatttg
aagtagcttc
Jaaagggota
acagggaagt
caagataaac
taataatata
taagoitttag
agtttatttt
Ltttaaaaca
cagaaatagc
tagttagtat
aagcatgatt
tbocogtity
gttgctacat
agtattatat

ctgttaacca
agaaaacatt
attgaataat
ggcactataa
aacatttgtg
aaatttaatg
agtaaccatt
ttecoctatgga
gttocotttog
gacatacttg
taaaccctgt
gJggaaactttt
caggaagcat
Jqaggaaaaag
gocagatcttg
attoctatgaa
atagttttac
tttotgtgat
gaactagtoe
attaggtecte
ctotoctatta
caatgtcata
ctgtactata
gtaatattca
atgtatatat
cagaaactat
cactattaac
ctttattaat
Cttaatagtt
Ltagactagt
ttactttaat
taataataaa

tttgocaccte
tttgtggott
gogaatagtg
tttctagtaac
cagaaatitg
ttttteotaga
toctcagotgo
aaagaagatg
aaagcaatgce
gagagcaaat
gtocctgagyg
gataagtate
aaagcaattg
tgottattat
gaatgaatga
cagtgacact
aaattcttaa
ctotgagotc
tactttgaac
atceoctttaat
cactggagot
acaggcattg
taatatatca
ttttazagtyg
ttttotgatt
atgoaaagaa
atttoctacg
ttttattatg
gttgagtatt
ttcttattaa
ttccttgact
tetgectgea

NO: 2)

LRAEPGDGAD
DTFTHHELAP
LSWARVLPNG
ALADHFRDYA
LLLAHAKWVWH
VFIDGDYFPES
SPNLEQLLSW
DVIGYTAWSL
ENQFLEGTFE
YCVDERRIQP
ITEWVVALWOE
YTRHMTY SRG
EVLEFDIGWL
TILVDSEEED
ISHGIDDGLH
AADOFEPEAS
FASTISLELI

TWARFSRPPA
PGOSEMASLP
SAGVPHNREGL
ELCFRHFCGED
LYNTSFRETQ
MEMHLSSILP
IDLEFNHPDI
MDGEFEWHERGY
CDEARWE VDN
QIALLOEMHY
MAPHOGLPEL
HNLLERHALR
AEPIFGSGDY
EIKYNDYLEW
REDDOLREVYY
MEHYERIIDS
FYYSEEGRES

PEALGLFOQGT
LEAFSPLOFA
RYYRRLLERL
VEYWITIDNP
GGEOVSIALES
DFTESEKEFI
FIVENGWEVS
SIRRGLEYVD
YIQVDTTLSD
THFRFSLDWA
LARDGAWENFE
WHVYNEEFEH
FWVMRDWLNG
QEMTDITWLHN
MONYINEALE
NEFPGEETLE
YE



Secuencia de acido nucleico de beta-Klotho (NM_17573
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Regidén de codificacion de la proteina: 98-3232

B2l
121
151
241
301
36l
121
481
541
&l ]
661
T21
781
B4l
901
961

1021
1081
1141
1201
liel
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
ldel
1921
1881
2041
2101
216l
2221
2281
2341
2401
246l
2521
2381
2641
2701
2761
2821
2BE1
2941
3001
3061
3121

atcctcagte
tgaagotttg
atctccaggg
tacaatgtcc
agotgttact
tocoggtaaat
tattgggact
tatatgggat
tgacagttat
ttatcaattt
cgcaaaaggt
acctatagtt
gtgdaaaaat
gtttggggac

toggtatggg
tgtgggacac

cogoocacat
coggtoggaa
atggtttgeco
gttctocogtt
tttotttgoo
gggacaaaat
caaccctoga
agacaccacyg
gttagatgaa
goaggatgct
agagoggasa
ttetttaaaa
tgtcactgaa
tocatctgtac
gctgaaaaca
gttggcaaga
cactggcaac
tgaggggctg
cctaggcoctco
ggccttocag
gatcaccatc
ctacggggog
goagttocagg
acoCcgocaac
gatcgeotgg
atacattgec
ggccgaaagy
taggttogtyg
gtttoctgcag
gytgocgeaay
cgocagtggo
gaagtacctt
ttatgcatte
ttttaaagct
ttttgagaac
cttattcott
gqgttotactc

tceccagttca
ataagacagt
aatgaatgga
aacgggggat
ggattototg
Jaaagtcagco
ggagoattgo
catttcatco
atttttotgg
tcaatttoct
ctgoagtact
actttatacc
gataccataa
cgtgtcaaat
acaggtatgc
aacttgatca
cagaagggtt
aacacgatag
aaccctatcoc
ctacccattt
ttttotottg
gtttcactta
atcttgattg
gocatotaca
atacgagtgt
tacaccatcc
cotaagreott
gagtocacge
toctgttctta
gtgtggaacg
cgaccogoto
atgaaagtca
ctgtecgogyg
aagcttggca
coccgagocto
goctacgetg
aacgagccta
gogcacaacc
coctcacago
coctatgeotyg
ttogoocgagoe
tccaagoaco
aggotgotoa
atgcacgagc
gacatcacco
ctgotgoggt
atocgacgaco
caggaggiac
aaactogotbg
aaatcctcaa
agtagttcta
gtgcagaaga
ttatcaattg

agotaatcat
ccageoagttg
ttttocttecag
tgcaaagatc
gagatggaszg
tgtttctcta
aagtggaagg
acacacacct
aaaaagactt
ggccaaggcet
acagtactct
actgggattt
tagatatctt
attggattac
atgocoocotgg
aggoctocacteo
ggttatcgat
atatattcaa
atggggatog
tctctgaage
gacccaacaa
atttaagaga
ctgagaatgg
tgatgaagaa
ttoggttatac
gocogaggatt
cagcacacta
cagatgtgca
agcoccocogagto
ccactggcas
aatgcacaga
coccactaccy
tgaacogaca
tctocogogat
tgttgcatge
gagctgtgott
accggotaag
tgctogtgao
gocggagecyt
actogoactg
cgctcticaa
gacggggygot
agggcacggt
agotbggoogg
gootgagoto
aggtecggag
aggctotgga
Tgaaagcata
dagagaaatc
tacaatitta
gatgcagtbca
aaccactgat
ccatTtTttitca

184

7) (SEQ ID NO: 3)

tgacagagot
gtggcaaatyg
cactgatgaa
tgtcatcctg
agotatatgg
tgacactttoc
gagttggaag
taaaaatgtc
atcagccootg
tttccocococgat
tctggacgct
gootttggea
caatgactat
aattcacaac
agagaaggga
gaaagtttgg
cacgttggga
atgtcaacaa
cgactatcca
agagaagcat
ottcaageco
agocgotgaac
ctggttcaca
tttcctcago
tgoctggtet
attttatgtag
ctacaaacag
gggccagttt
tgtggctteg
cagactgttg
ttttgtaaac
gtttgctetg
ggooctgagg
ggtcaccctg
cgacgggtgg
ceaggagotg
tgacatctac
Coacgoootg
gtocgoctgtog
gagggcggec
gaccggggac
ttoccagotog
cgacttoctgo
cagcocgotac
cCococcacgogo
gaactacggc
ggatgaccgg
cctgattgat
taaacccaga
caacaaagtg
gacccaagaa
attcctgggt

aaggcagaag

ttacaatcac
aagocaggot
dgtaaccacac
tcagcactta
tctazaaate
cctaaaaact
aaggatggasa
agcagoacga
gattttatag
ggaatagtaa
ctagtgctta
ctacaagaaa
gccacatact
ccatatoctag
aatttagoag
cataactaca
tctcattgga
toccatggttt
gaggggatga
gagatgagag
ctaaacacca
tggattaaac
gacagtcgtg
caggtgcttc
ctooctggatg
gattttaaca
atcatacgag
coctgtgact
tccccacagt
caccgagtgyg
atcaaasasac
gattgggcct
tactacaggt
tattatcocga
ctgaacccat
ggggacctgy
aaccgotctg
gococtggogoco
ctgcacgegg
gagogottoo
taccocogogg
goocotgooge
gogotoaaco
gactcggacsa
ctggoctgtga
gacatggaca
ctocggaagt
aaagtcagaa
tttggattet
atcagcagca
aatacagagt
tgttgottot
agaagaaagt

aagcttttac
gtgocggeagy
gotataggaa
ttctgctacg
ctaattttac
ttttectggogg
aaggaccttc
atggttocag
gagtttottt
cagttgcoccaa
Jaaacattga
aatatggggg
gtttccagat
tggcttggca
ctgtctacac
acacacattt
tcgagcoccaaa
ctgtgcttgg
gaaagaagtt
gcacagctga
tagcotaaaat
tggaatacaa
tgaaaacaga
aagcaataag
gctttgaatg
gtazacagaa
aaaatggttt
totcotgggg
tcagogatoo
aaggggtgag
aacttgagat
cggrtocttoo
gogrggroag
coccacgooca
Ccgacggocga
tgaagotot

goaacgacac
toctacgaccg
actgggcgga
tgcagttoga
ccatgaggga
goctcaccga
acttcaccac
gggacatcca
ttecocctaggs
tttacatcac
actacctagg
tcaaaggcta
tracatotga
gJaggcttocco
gcactgtctg
tetecacoot
tttggaaago
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3181 asaasaactta caacacatac cattaaagaa aggcaagaga gttgttaget aaactgatot
3241 gtotgeoatga tagacagttt aazaatteat coccagttoco

Secuencia de aminoacidos de beta-Klotho (NP-783864)  (SEQ ID NO: 4)

1
61
121
181
241
301
36l
421
481
541
601
66l
T21
TEl
841
G501
461
1921

Secuencia de aminoéacidos del dominio 1 de Klotho hum

58

61
121
181
241
301
3el
421
481

mkpgcaagsp
waknpnftpv
vastngssds
alvlirniepy
npvlvawhgy
gshwiepnrs
hemrgtadff
tdsrviktedt
wdfnskaker
sspgisdphl
ldwasvlptg
wlnpataesat
lawrlwdrgt
dypaamrevi
vdsdrdigil
rlrkyylgky
vissrgfpie
krrkfwkakn

fpdgflwavyg

tgdvasdsyn

relgrgpyvvt
ywvawhgyat
hwinprrmtd
kgtadffalc
gttkrddaky
flegdkmllp

gnewiffstd
nesaglflvydt
viflekdlsa
vilyvhwdlpl
gtgmhapgek
entmdifkeg
afsfgpnntk
taivmmknil
kpkssahvyvk
yvwnatgnrl
nlsavnrgal
gqavaglcfgs
rpasgrgavsl
askhrrglss
gditrlsspt
lgevlkavyla
nsssrosghg
lghiplkkgk

saaygteggw
nvfrdtealr
lvhwdlpgrl
grlapgirgs
hsikecgksl
fgptlafgll
myylkkfime
kzzsalfivygkl

Secuencia de aminoéacidos del dominio 2 de

517
241
601
Bal
721
781
841
201

Secuencia de aminoacidos del dominio extracelular de

28

ftdlnvylwd
Lilplgneagag
vytalafaeva
agnaokisial
rnnfllipyEt
SpSgVavVEW
ahildginlec

vhhskrlikv
wvnhtilgyyr
rlofaelghh
gqadwispacp
edekkl iggt
glrkvinwlk
gyvfaysfndr

61 fpdgflwavg saaygtbeggw
121 tgdvasdsyn nvirdtealr
L81 relgvgpvvt lyhwdlpgrl

elttryrntm
fpknffwgig
ldfigvsfyg
alogekyoggwk
gnlaavytvg
gsmvsvlgwt
plntmakmgg
sgvlgairld
grLirengfsl
lhrvegvrlk
IYYICVVaEeqg
lgdivklwait
slhadwaespa
salprlteas
rlavipwgvr
dkvrikgyya
entectvelf
rvvs

aghgkgasiw
elgvthyrfs
gdayggwant
prlavlvahn
difvigwfakp
dphmkfrgle
tlkaikldgw
igkngf

Klotho hum

dgvvtkkrks
cmaselvrvn
vilwitmnep
fagkdkevas
fdflalshyt
fkygdlpmyi
taprfglyry

185

angglgrsvi
tgalgvegsw
fesiswprlfip
ndtiidifng
nnlikahskw
anpihgdgdy
nvslnlreal
elirvigytaw
kestpdvgag
trpagoctdfw
lklgisamvt
inepnrlsdl
npyvadshwra
rrllkgtvdf
kllrwvrrny
fklaeekskp
lvgkkplifl

dtfthhplap
iswarvlpng
aladhfrdya
lllahakvwh
viidgdypes
spnlrgllsw
dvigytawsl

gtfp
yovdfaaigp
Ltpuvalwop
yhrnmiysag
rvlefdigwl
tilvdseked
isngiddglh
aadgfepnkas

lsalillrav
kkdakgpaiw
dgivtvanak
vatycfamig
whnynthfrp
pegmrkklis
nwikleynnp
slldgfewagd
fpecdfswgvt
nikkglemla
lyypthahlg
ynrsgndtyg
asrflagfeia
calnhfttrf
gdmdivitas
rfgfftsdik
gooffstlvl

ano (KL-D1) (SEQ ID NO: 5)

cgdsrnaslp
sagvpnregl
elefrhfgog
lyntafrptyg
mknnlssilp
idlefnhpgi
mdgfewhrgy

ano (KL-D2) (SEQ ID NO: 6)

cdfawgvvdn
giallgemhwv
mapnaglprl
hnllkahala
aepifgsgdy
pikyndylev
aeddglrvyy
mkhyrkiids

tgfsgdgral
dnfihthlkn
glgyvstlld
drvkywitih
hgkgwlsitl
vipifseaek
riliaengwt
ayvtirrglfy
esvlkpesva
rmkvthvria
lpepllhadg
aahnllwvaha
wiaepliktg
vmheglagsr
giddgaledd
akssigfynk
llsiaifqgrg

agt
lgapsplgpa
ryyrrllerl
vkywitidng
ggagvsialss
dftesekkii
fivengwivs
sirrgliywvd

viguvdttlag
thfrfsldwa
larggawsnp
whvynekfrh

praremrde L

gemtditwln

mgnyinealk

ngf

Klotho (sin péptido de sefial) (SEQ ID NO: 7)

epgdgaqg twarfsrppa peaaglfagt
gahgkgasiw dtfthhplap pgdsrnaslp lgapsplgpa
elgvthyrfs iswarvlpng sagvpnregl ryvrrllerl
qgqdayggwanr aladhfrdya elcfrhigge vkywitidng



241
301
36l
421
481
241
60l
66l
T2L
TEL
41
B0l
26l

Secuencia de aminoéacidos del péptido sefial de Kloth

yvwawhgyat
hwinprrmtd
kgtadffalc
gttkrddaky
flsgdkmllp
ftdlovylwd
lilplgngsg
yvtalafaeva
agngkisial
ronfllpyft
SPSAVAVVEW
ahildginlc
rfcpeseftvo

grlapgirgs
hsikecgksl
foptlsfall
myvlkkfima
kasalfvgkl
vhhakrlikv
vnhtilgyyr
rlcfgelghh
gadwiepacp
edekkliggt
glrzwvlinwlk
gyfaysindr
tecsffhtrk
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prlgylwvahn
dfvigwfakp
dphmkfrgle
tlkairkldgw
lekngfpplp
dgvvtkkrks
cmaselvrIvn
vklwitmnep
fzgkdkevas
fdflalshyt
fkygdlpmyi
taprfglyry
51

lllahakwvwh
viidgdypes
spnlrgllsw
dvigytawsl
engelegtfp
yovdfaaigp
itpvvalwap
yirnmtysag
rvlefdigwl
tilvdseked
isngiddglh
aadgfepkas

0 (SEQ ID NO: 8)

1 mpasapprrp rppppslsll lvllglggrr lra

Secuencia de aminoacidos del péptido sefial de 19G (SE

1 msvltgvlal lllwltgtrc rrlra

Secuencia de acido nucleico del enlazador de polipép

Q ID NO: 9)

lyntsfrptg
mknnlssilp
idlefnhpgl
mogfewhrgy
cdfawgvwdn
giallgemhv
mapngglprl
hnllkahala
aepifgsgdy
pikyndylewv
asddglrvyy
mkhyrkiids

tido (Gly 4 Ser)s (SEQ ID NO: 10)

1 ggaggtggay gttcaggagg tggaggttca ggaggtggag gttca

Secuencia de aminoacidos del enlazador de polipéptid

1 GGGGSGGGGS GGGGS

Secuencia de aminoacidos del enlazador de polipéptid

1 GGGGS

Secuencia de aminoacidos del enlazador de polipéptid

1 G

Secuencia de aminoacidos del enlazador de polipéptid

1 GG

Secuencia de aminoacidos del enlazador de polipéptid

Secuencia de aminoacidos del enlazador de polipéptid

GS

1 GGS

186

0 (Gly4 Ser)s (SEQ ID NO: 11)

0 (Gly4 Ser) (SEQ ID NO: 12)

o (Gly) (SEQ ID NO: 13)

o (Gly Gly) (SEQ ID NO: 14)

o (Gly Ser) (SEQ ID NO: 15)

0 (Gly Ser) (SEQ ID NO: 16)

gggvsialss
ditesekkfi
Eivengwfvs
sirrgl fyvd
vigedttlsg
thfrfsldwa
larggawenp
whvynekfrch
pwvmedwlng
gemtditwln
mgnyinealk
ngfpgpetle



Secuencia de aminoacidos del enlazador de polipéptid

1A

Secuencia de aminoacidos del enlazador de polipéptid

1 AR

Secuencia de aminoéacidos del FGF23 (R179Q) - del dom

Klotho (SEQ ID NO: 19)

1
51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
701
751
801
851
901
951
1001
1051
1101
1151
1201

Secuencia de aminoacidos del FGF23 (R179Q) - del dom

MPASEPPRRP
PEAAGLFQGT
PGDSRNASLP
I SWARVLPNG
QDAYGGWANR
GRLAPGIRGS
HWINPRRMTD
DFTESEKKFI
IDLEFNHPQT
DVIGYTAWSL
IEKNGFPPLP
VHHSKRLIKV
LILPLGNQSQ
LARQGAWENP
HNLLKAHALA
RVLEFDIGWL
FDFLALSHYT
GLRKVLNWLK
AHILDGINLC
NGFPGPETLE
KYPNASPLLG
MIRSEDAGEV
YDVYHSPQYH
PRREHTQSAED
LGVVRGGRVN

(SEQ ID NO: 20)

1
51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551

MSVLTQVLAL
GTFPDGFLWA
LPLGAPSPLQ
NGSAGVPNRE
NRALADHFRD
GSPRLGYLVA
TDHSIKECQK
FIKGTADFFA
QIFIVENGWFE
SLMDGFEWHR
LPENQPLEGT
KVDGVVTKKR

ES 2479417 T3

RPPPPSLSLL
FPDGFLWAVG
LGAPSPLQPA
SAGVPNREGL
ALADHFRDYA
PRLGYLVAHN
HSTIKECQKSL
KGTADFFALC
FIVENGWEVS
MDGFEWHRGY
ENQPLEGTFP
DGVVTKKRKS
VNHTILQYYR
YTALAFAEYA
WHVYNEKFRH
AEPIFGSGDY
TILVDSEKED
FKYGDLPMYT
GYFAYSFNDR
RECPEEETVC
SSWGGLIHLY
VITGVMSRRY
FLVSLGRAKR
DSERDPLNVL
THAGGTGPEG

LLLWLTGLGG
VGSAAYQTEG
PATGDVASDS
GLRYYRRLLE
YAELCFRHFG
HNLLLAHAEKV
SLDEVLGWEA
LCFGPTLSFQ
VSGTTKRDDA
GYSIRRGLFY
FPCDFAWGVV
KSYCVDFAAT

LVLLGLGGRR
SAAYQTEGGW
TGDVASDSYN
RYYRRLLERL
ELCFRHFGGQ
LLLAHAKVWH
DFVLGWFAKP
FGPTLSFQLL
GTTKRDDAKY
SIRRGLEYVD
CDFAWGVVDN
YCVDFRAIQP
CMASELVRVN
RLCFQELGEH
AONGKISIAL
PWVMRDWLNQ
PIKYNDYLEV
ISNGIDDGLH
TAPRFGLYRY
TECSFFHTRK
TATARNSYHL
LCMDFRGNIF
AFLPGMNPPP
KPRARMTPAP
CRPFAKFT *

RRLRAEPGDG
GWQQHGKGAS
YNNVFRDTEA
RLRELGVQPV
GOVKYWITID
WHLYNTSFRP
KPVFIDGDYP
LLDPHMKFRQ
KYMYYLKKFI
VDFLSQDKML
DNYIQVDTTL
QPQIALLQEM

187

o (Ala) (SEQ ID NO: 17)

0 (Ala Ala) (SEQ ID NO: 18)

LRAEPGDGAQ
QQHGKGASIW
NVFRDTEALR
RELGVQPVVT
VKYWITIDNP
LYNTSFRPTQ
VFIDGDYPES
DPHMKFRQLE
MYYLKKF IME
FLSQDKMLLP
YIQVDTTLSO
QIALLQEMHV
ITPVVALWQP
VKLWITMNEP
QADWIEPACP

RNNFLLPYFT.

CEMTDITWLN
AEDDQLRVYY
ARDOFEPEKAS
SLGSGGEGSG
QIHKNGHVDG
GSHYFDPENC
YSQFLSRRNE
ASCSQELPSA

inio extracelular de Klotho - del péptido sefial de

TWARFSRFPFPA
DTETHHPLAP
ELGVTHYRF'S
LYHWDLPORL
YVVAWHGYAT
GGOVSIALSS
MRKNNLSSILP
SPNLRQLLSW
TLEKAIKLDGV
KSSALFYQKL
FTDLNVYLWD
THEFRESLDWA
MAPNOGLPRL
YTRNMTYSAG
FSQOKDKEVAE
EDEKKLIQGT
SPSQVAVVPW
MONYINEALK
MEHYREIIDS
GGGSGGGGSL
APHQTIYSAL
REFQHQTLENG
IPLIHFNTPI
EDNSPMASDP

inio extracelular de Klotho - del péptido sefial de

AQTWARESRP
IWDTETHHFPL
LRELGVTHYR
VTLYHWDLPQ
NPYVVARNHGY
TQGGOVSIAL
ESMKENNLSSI
LESPNLRQLL
METLKAIKLD
LPKSSALFYQ
SQFTDLNVYL
HVTHFRFSLD

PAPERAGLFQ
APPGDSRNAS
FSISWARVLP
RLODAYGGWA
ATGRLAPGIR
SSHWINPRRM
LPDFTESEKK
SWIDLEFNHP
GVDVIGYTAW
KLIEKNGEFPP
WDVHHSKRLI
WALILPLGNQ

19G



601
651
701
751
801
851
201
951
1001
1051
1101
1151
1201

Secuencia de aminoacidos de KL-D1-FGF23 (R179Q) (SEQ

1
51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
701
751

Secuencia de aminoacidos de KL-D2-FGF23 (R179Q) (SEQ

1
51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
701
751

Secuencia de aminoacidos de (KL-D1)

SQVNHTILOY
NPEYTALAFAE
LAWHVYNEKF
WLAEPIFGSG
YTTILVDSEK
LEFKYGDLPM
LCGYFAYSFN
LERFCPEEFT
LGSSWGGLIH
FVVITGVMSR
YHELVSLGRA
EDDSERDPLN
VNTHAGGTGP

MPASAPPRRF
PEAARGLFQGT
PGDSRNASLP
I SWARVLPNG
QDAYGGWANR
GRLAPGIRGS
HWINPRRMTD
DFTESEKKFI
IDLEFNHPOI
DVIGYTAWSL
IEKNGEFPPLP
IHLYTATARN
SRRYLCMDFR
RAKRAFLPGM
LNVLKPRARM
GPEGCRPFAK

MPASAPPRRP
VVDNYIQVDT
ATQFQIALLQ
VRVNITPVVA
LGHHVKLWIT
SIALQADWIE
WLNQRNNFLL
YLEVQEMTDI
DGLHAEDDQL
LYRYAADQFE
HTRKSLGSGG
SYHLOTHKNG
GNIFGSHYFD
NPPPYSQFLS
TPAPASCSQE
FI*
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YRCMASELVR
YARLCEFQELG
RHAQNGKISI
DY PWVMRDWL
EDPIKYNDYL
YIISNGIDDG
DRTAPRFGLY
VCTECSFFHT
LYTATARNSY
RYLCMDFRGN
KRAFLPGMNP
VLKPRARMTP
EGCRPFAKFI

RPPPPSLSLL
FPDGFLWAVG
LGAPSPLQPA
SAGVPNREGL
ALADHFRDYA
PRLGYLVAHN
HSIKECQKSL
KGTADFFALC
FIVENGWFVS
MDGFEWHRGY
ENQPLEGSGG
SYHLQIHKNG
GNIFGSHYFD
NPPPYSQFLS
TPAPASCSQE
FIL*

RPPPPSLSLL
TLSQFTDLNV
EMHVTHERFS
LWQPMAPNQG
MNEPY TRNMT
PACPFSQKDK
PYFTEDEKKL
TWLNSPSQVA
RVYYMONYIN
PKASMEKHYRK
GGSGGGGSGG
HVDGAPHOTI
PENCRFQHQT
RRNEIPLIHF
LPSAEDNSPM

VNITPVVALW
HHVELWITMN
ALQADWIEPA
NQRNNFLLPY
EVOEMTDITW
LHAEDDQLRV
RYAARDQFEPK
RKSLGSGGGG
HLOTHKNGEV
IFGSHYFDPE
PPYSQEFLSRR
APARSCSQELP

*

LVLLGLGGRR
SARYQTEGGW
TGDVASDSYN
RYYRRLLERL
ELCFRHFGGQ
LLLAHAKVWH
DFVLGWFAKP
FGPTLSFQLL
GTTKRDDAKY
SIRRGLFYVD
GGSGGGGSGE
HVDGAPHQTI
PENCRFQHQT
RRNEIPLIHF
LPSAEDNSPM

LVLLGLGGRR
YLWDVHHSKR
LDWALILPLG
LPRLLARQGA
YSAGHNLLEA
EVAERVLEFD
IQGTFDFLAL
VVPWGLRKVL
EALKAHILDG
IIDSNGFPGP
GGSLKYPNAS
YSALMIRSED
LENGYDVYHS
NTPIPRRHTQ
ASDPLGVVRG

QPMAPNQGLP
EPYTRNMTYS
CPESQKDKEV
FTEDERKLIQ
LNSPSQVAVV
YYMONYINEA
ASMKHYRKITI
SGGGGSGGGE
DGAPHQTIYS

NCRFQHOQTLE

NEIPLIHENT
SREDNSPMAS

RLLARQGAWE
AGHNLLKAHA
AERVLEFDIG
GTFDFLALSH
PWGLRKVLNW
LKAHILDGIN
DSNGFPGPET
SLKYPNASPL
ALMIRSEDAG
NGYDVYHSPQ
PIPRRHTQSA
DPLGVVRGGR

ID NO: 21)

LRAEPGDGAQ
QQHGKGASIW
NVFRDTEALR
RELGVOPVVT
VKYWITIDNP
LYNTSFRPTQ
VFIDGDYPES
DPHMKFRQOLE
MYYLKKFIME
FLSQDKMLLP
GGSLKYPNAS
YSALMIRSED
LENGYDVYHS
NTPIPRRHTQ
ASDPLGVVRG

ID NO: 22)

LPLPENQPLE
LIKVDGVVTK
NQSQVNHTIL
WENPYTALAF
HALAWHVYNE
IGWLAEPIFG
SHYTTILVDS
NWLKFKYGDL
INLCGYFAYS
ETLERFCPEE
PLLGSSWGGL
AGFVVITGVM
PQYHFLVSLG
SAEDDSERDP
GRVNTHAGGT

»-FGF23 (R179Q) (SEQ ID NO: 23)

TWARFSRPPA
DTFTHHPLAP
ELGVTHYRFS
LYHWDLPORL
YVVAWHGYAT
GGQVSIALSS
MENNLSSILP
SPNLRQLLSW
TLEKATKLDGV
KSSALFYQKL
PLLGSSWGGL
AGFVVITGVM
PQYHFLVSLG
SREDDSERDP
GRVNTHAGGT

GTFPCDFAWG
KRKSYCVDEFA
QYYRCMASEL
AEYARLCFQE
KFRHACNGEKT
SGDYPWVMRD
EKEDPIKYND
PMYIISNGID
FNDRTAPRFEG
FTVCTECSFF
IHLYTATARN
SRRYLCMDER
RAKRAFLPGHM
LNVLKPRARM
GPEGCRPFAK

1 MPASAPPRRP RPPPPSLSLL LVLLGLGGRR LRAEPGDGAQ TWARFSRPPA

188



51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
701
751
801
851
901
951

1001
1051
1101
1151
1201

Secuencia de aminoacidos (KL-D2)

1

51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
701
751
801
851
901
951
1001
1051
1101
1151

Secuencia de aminoacidos del dominio extracelular de

PEAAGLFQGT
PGDSRNASLP
I SWARVLPNG
QDAYGGWANR
GRLAPGIRGS
HWINPRRMTD
DFTESEKKFI
IDLEFNHPQI
DVIGYTAWSL
IEKNGFPPLP
DTFTHHPLAP
ELGVTHYRES
LYHWDLPQRL
YVVAWHGYAT
GGQVSIALSS
MKNNLSSTLP
SPNLRQLLSW
TLKAIKLDGV
KSSALFYQKL
GGLIHLYTAT
GVMSRRYLCM
SLGRAKRAFL
RDPLNVLKPR
GGTGPEGCRP

MPASAPPRRP
VVDNYIQVDT
AIQPQIALLQ
VRVNITPVVA
LGHHVKLWIT
SIALQADWIE
WLNQRNNFLL
YLEVQEMTDI
DGLHAEDDQL
LYRYAADQFE
HTRKSLGTFP
DGVVTKKRKS
VNHTILQYYR
YTALAFAEYA
WHVYNEKFRH
AEPIFGSGDY
TILVDSEKED
FKYGDLPMYI
GYFAYSFNDR
GGGGSGGGGS
GAPHQTIYSA
CRFQHQTLEN
EIPLIHENTP
AEDNSPMASD
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FPDGELWAVG
LGAPSPLQPA
SAGVPNREGL
ALADHFRDYA
PRLGYLVAHN
HSTKECQKSL
KGTADFFALC
FIVENGWEVS
MDGFEWHRGY
ENQPLEGSGT
PGDSRNASLP
ISWARVLENG
QDAYGGWANR
GRLAPGIRGS
HWINPRRMTD
DFTESEKKFI
IDLEFNHPOI
DVIGYTAWSL
IEKNGFPEFG
ARNSYHLQIH
DEFRGNIEFGSH
PGMNPPPYSQ
ARMTPAPASC
FRKFI*

RPPPPSLSLL
TLSQFTDLNV
EMHVTHERES
LWQPMAPNQG
MNEPYTRNMT
PACPEFSQKDK
PYFTEDEKEL
TWLNSPSQVA
RVYYMONYIN
PHKASMEHYRK
CDFAWGVVDN
YCVDFARIQP
CMASELVRVN
RLCFQELGHH
AQNGKISIAL
PWVMRDWLNQ
PIKYNDYLEV
ISNGIDDGLH
TAPRFGLYRY
LEKYPNASPLL
LMIRSEDAGE
GYDVYHSPQY
IPRRHTQSAE
PLGVVRGGRV

SAAYQTEGGW
TGDVASDSYN
RYYRRLLERL
ELCFRHFGGOQ
LLLAHAKVWH
DFVLGWFAKP
FGPTLSFQLL
GTTKRDDAKY
SIRRGLEFYVD
FPDGFLWAVG
LGAPSPLQPA
SAGVPNREGL
ALADHFRDYA
PRLGYLVAHN
HSIKECQKSL
KGTADFFALC
FIVENGWFVS
MDGFEWHRGY
SGGGGSGGGG
KNGHVDGAPH
YFDPENCRFQ
FLSRRNEIPL
SQELPSAEDN

LVLLGLGGRR
YLWDVHHSKR
LDWALILPLG
LPRLLARQGA
YSAGHNLLKA
EVAERVLEFD
IQGTEDFLAL
VVPWGLRKVL
EALKAHILDG
IIDSNGFPGP
YIQVDTTLSQ
QIALLOEMHV
ITPVVALWQP
VKLWITMNEP
QADWIEPACP
RNNFLLPYFT
QEMTDITWLN
AEDDQLRVYY
AADQFEPKAS
GSSWGGLIHL
VVITGVMSRR
HFLVSLGRAK
DDSERDPLNV
NTHAGGTGPE

QOHGEKGASIW
NVFRDTEALR
RELGVQPVVT
VKYWITIDNP
LYNTSFRPTQ
VFIDGDYPES
DPHMKFRQLE
MYYLKKFIME
FLSQDKMLLP
SAAYQTEGGW
TGDVASDSYN
RYYRRLLERL
ELCFRHFGGQ
LLLAHAKVWH
DFVLGWFAKP
FGPTLSFQLL
GTTKRDDAKY
SIRRGLFYVD
SGGGGSLKYP
QTIYSALMIR
HQTLENGYDV
IHFNTPIPRR
SPMASDPLGV

,-FGF23 (R179Q) (SEQ ID NO: 24)

LPLPENQPLE
LIKVDGVVTK
NQSOVNHTIL
WENPYTALAF
HALAWHVYNE
IGWLAEPIFG
SHYTTILVDS
NWLEFKYGDL
INLCGYFAYS
ETLERFCPEE
FTDLNVYLWD
THFRFSLDWA
MAPNOGLPRL
YTRNMTYSAG
FSQKDKEVAE
EDEKKELIQGT
SPSQVAVVPW
MONYINEALK
MKHYRKIIDS
YTATARNSYH
YLCMDFRGNT
RAFLPGMNPP
LKPRARMTPA
GCRPFAKFI*

DTFTHHPLAP
ELGVTHYRFS
LYHWDLPQRL
YVVAWHGYAT
GGOVSIALSS
MENNLSSILP
SPNLRQLLSW
TLKAIKLDGV
KSSALFYQKL
QQHGKGASIW
NVFRDTEALR
RELGVQPVVT
VKYWITIDNP
LYNTSFRPTO
VFIDGDYPES
DPHMKFRQLE
MYYLKKFIME
FLSQDKMLLP
NASPLLGSSW
SEDAGEVVIT
YHSPQYHFLV
HTQSAEDDSE
VRGGRVNTHA

GTEFPCDFAWG
KREKSYCVDFA
OYYRCMASEL
AEYARLCFQE
KFRHAQNGKI
SGDYPWVMRD
EKEDPIKYND
PMYIISNGID
FNDRTAPREG
FTVCTECSFF
VHHSKRLIRV
LILPLGNQSQ
LARQGAWENP
HNLLKAHALA
RVLEFDIGWL
FDFLALSHYT
GLREVLNWLE
AHILDGINLC
NGFGSGGGGS
LOIHKNGHVD
FGSHYFDPEN
PYSQFLSRRN
PASCSQELPS

Klotho del FGF23 (R179Q) (SEQ ID NO: 25)

1 MLGARLELWV CALCSVCSMS VLRAYPNASP LLGSSWGGLI HLYTATARNS
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51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
701
751
801
851
901
951

1001
1051
1101
1151
1201

Secuencia de aminoacidos de KL-D1 del FGF23 (R179Q)

1
51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
652

Secuencia de aminoacidos de KL-D2 del FGF23 (R179Q)

1
51
101
151
201
251
301
351
401
451

YHLQIHENGH
NIFGSHYFDP
PPPYSQFLSR
PAPASCSQEL
IGSGGGGSGE
GFLWAVGSAA
PSPLQOPATGD
VPNREGLRYY
DHFRDYAELC
GYLVAHNLLL
KECQKSLDFV
ADFFALCFGP
ENGWFVSGTT
FEWHRGYSIR
PLEGTFPCDF
VTKKRKSYCV
TILQYYRCMA
LAFAEYARLC
YNEKFRHAQN
IFGSGDYPWV
VDSEKEDPIK
GDLPMYIISN
AYSFNDRTAP
PEEFTVCTEC

MLGARLRLWWV
YHLQIHKNGH
NIFGSHYFDP
PPPYSQFLSR
PAPASCSQEL
IQGTFPDGFL
ASLPLGAPSP
LPNGSAGVPN
WANRALADHF
TRGSPRLGYL
RMTDHSIKEC
KKFIKGTADF
HPQIFIVENG

AWSLMDGFEW
*

MLGARLRLWV
YHLQIHKNGH
NIFGSHYFDP
PPPYSQFLSR
PAPASCSQEL
IGTFPCDFAW
KKRKSYCVDF
LOYYRCMASE
FAEYARLCFQ
EKFRHAQNGK
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VDGAPHOTIY
ENCRFQHQTL
RNEIPLIHFN
PSAEDNSPMA
GGSGGGGSLE
YQTEGGWQOH
VASDSYNNVFEF
RRLLERLREL
FRHFGGOVEY
AHAKVWHLYN
LGWFAKPVFI
TLSFQLLDPH
KRDDAKYMYY
RGLFYVDFLS
AWGVVDNYIQ
DFAAIQPQIA
SELVRVNITP
FQELGHHVEKL
GKISIALQAD
MRDWLNQRNI
YNDYLEVQEM
GIDDGLHAED
RFGLYRYAAD
SFFHTRKSL*

CALCSVCSMS
VDGAPHQTIY
ENCRFQHQTL
RNEIPLIHFN
PSAEDNSPMA
WAVGSAAYQT
LQPATGDVAS
REGLRYYRRL
RDYAELCFRH
VAHNLLLAHA
OKSLDFVLGW
FALCFGPTLS
WFVSGTTKRD
HRGYSIRRGL

CALCSVCSMS
VDGAPHQTIY
ENCRFOHQTL
RNEIPLIHEN
PSAEDNSPMA
GVVDNY IQVD
AATQPQIALL
LVRVNITPVV
ELGHHVELWI
ISIALQADWI

SALMIRSEDA
ENGYDVYHSP
TPIPRRHTQS
SDPLGVVRGG
EPGDGAQTWA

-GKGASIWDTF

RDTEALRELG
GVQPVVTLYH
WITIDNPYVV
TSFRPTQGGQ
DGDYPESMKN
MKERQLESPN
LKKFIMETLK
ODKMLLPKSS
VDTTLSQETD
LLOEMHVTHF
VVALWQPMAP
WITMNEPYTR
WIEPACPFSQ
FLLPYFTEDE
TDITWLNSPS
DQLRVYYMON
QFEPKASMKH

VLRAYPNASP
SALMIRSEDA
ENGYDVYHSP
TPIPRRHTQS
SDPLGVVRGG
EGGWOOHGKG
DSYNNVFRDT
LERLRELGVQ
FGGOVEYWIT
KVWHLYNTSF
FAKPVFIDGD
FOLLDPHMKF
DAKYMYYLKK
FYVDFLSQDK

VLRAYPNASP
SALMIRSEDA
ENGYDVYHSP
TPIPRRHTOQOS
SDPLGVVRGG
TTLSQFTDLN
QEMHVTHFRF
ALWQPMAPNQ
TMNEPYTRNM
EPACPFSQKD
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GFVVITGVMS
QYHFLVSLGR
AEDDSERDPL
RVNTHAGGTG
RFSRPPAPEA
THHPLAPPGD
VTHYRFSISW
WDLPQRLQDA
AWHGYATGRL
VSIALSSHWI
NLSSILPDFT
LROLLSWIDL
AIKLDGVDVI
ALFYQKLIEK
LNVYLWDVHH
RESLDWALIL
NOGLPRLLAR
NMTYSAGHNL
KDKEVAERVL
KKLIQGTFDF
QVAVVPWGLR
YINEALKAHI
YRKIIDSNGF

(SEQ ID NO: 26)

LLGSSWGGLI
GEVVITGVMS
QYHFLVSLGR
ARDDSERDPL
RVNTHAGGTG
ASIWDTEFTHH
EALRELGVTH
PVVTLYHWDL
IDNPYVVAWH
RPTQGGQVSI
YPESMKNNLS
ROLESPNLRQ
FIMETLKAIK
MLLPKSSALF

(SEQ ID NO: 27)

LLGSSWGGLI
GEVVITGVMS
QYHFLVSLGR
AEDDSERDPL
RVNTHAGGTG
VYLWDVHHSK
SLDWALILPL
GLPRLLARQG
TYSAGHNLLK
KEVAERVLEF

RRYLCMDFRG
AKRAFLPGMN
NVLKPRARMT
PEGCRPFAKF
AGLFQGTEFPD
SRNASLPLGA
ARVLPNGSAG
YGGWANRALA
APGIRGSPRL
NPRRMTDHSI
ESEKKFIKGT
EFNHFQIFIV
GYTAWSLMDG
NGFPPLPENQ
SKRLIKVDGV
PLGNQSQVNH
QGAWENPYTA
LKAHALAWHV
EFDIGWLAEP
LALSHYTTIL
KVLNWLKFKY
LDGINLCGYF
PGPETLERFC

HLYTATARNS
RRYLCMDEFRG
AKRAFLPGMN
NVLKPRARMT
PEGCRPFAKF
PLAPPGDSRN
YRFSISWARV
POQRLODAYGG
GYATGRLAPG
ALSSHWINPR
SILPDFTESE
LLSWIDLEFN
LDGVDVIGYT
YOKLIERNGF

HLYTATARNS
RRYLCMDFRG
AKRAFLPGMN
NVLEPRARMT
PEGCRPFAKF
RLIKVDGVVT
GNQSQOVNHTI
AWENPYTALA
AHATLAWHVYN
DIGWLAEPIF
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501 GSGDYPWVMR DWLNQRNNFL LPYFTEDEKK LIQGTEFDFLA LSHYTTILVD
551 SEKEDPIKYN DYLEVQEMTD ITWLNSPSQV AVVPWGLRKV LNWLKFEKYGD
601 LPMYIISNGI DDGLHAEDDQ LRVYYMQNYI NEALKAHILD GINLCGYFAY
651 SFNDRTAPRF GLYRYAADQF EPKASMKHYR KIIDSNGE™

Secuencia de aminoacidos de (KL-D1)

1

51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
701
751
801
851
901
951
1001
1051
1101

Secuencia de aminoacidos de (KL-D2)

1

51
101
151
201
251
301
351
401
451
301
551
601
651
701
751
801
851
901
951
1001
1051
1101

MLGARLRLWV CALCSVCSMS
YHLOTHKNGH VDGAPHQTIY
NIFGSHYFDP ENCRFQHQTL
PPPYSQFLSR RNEIPLIHFN
PAPASCSQEL PSAEDNSPMA
IQGTFPDGFL WAVGSAAYQT
ASLPLGAPSP LQPATGDVAS
LPNGSAGVEN REGLRYYRRL
WANRALADHF RDYAELCFRH
IRGSPRLGYL VAHNLLLAHA
RMTDHSIKEC QKSLDFVLGW
KEKFIKGTADF FALCFGPTLS
HPQIFIVENG WFVSGTTKRD
AWSLMDGFEW HRGYSIRRGL
QGTFPDGFLW AVGSAAYQTE
SLPLGAPSPL QPATGDVASD
PNGSAGVPNR EGLRYYRRLL
ANRALADHFR DYAELCFRHF
RGSPRLGYLV AHNLLLAHAK
MTDHSIKECQ KSLDFVLGWF
KFIKGTADFF ALCFGPTLSF
PQIFIVENGW FVSGTTKRDD
WSLMDGFEWH RGYSIRRGLF

MLGARLRLWV CALCSVCSMS
YHLOIHKNGH VDGAPHQTIY
NIFGSHYFDP ENCRFQHQTL
PPPYSQFLSR RNEIPLIHFN
PAPASCSQEL PSAEDNSPMA
IGTFPCDFAW GVVDNYIQVD
KKRKSYCVDF AATQPQIALL
LOYYRCMASE LVRVNITPVV
FAEYARLCFQ ELGHHVELWI
EKFRHAQNGEK ISIALQADWI
GSGDYPWVMR DWLNQRNNFL
SEKEDPIKYN DYLEVQEMTD
LPMYIISNGI DDGLHAEDDQ
SFNDRTAPEF GLYRYAADQF
DNYIQVDITL SQFTDLNVYL
QPOIALLOQEM HVTHFRESLD
VNITPVVALW QPMAPNQGLP
HEVKLWITMN EPYTRNMTYS
ALQADWIEPA CPFSQKDKEV
NOQRNNFLLPY FTEDEEKKLIOQ
EVOEMTDITW LNSPSQVAVV
LHAEDDQLRV YYMONYINEA
RYAADQFEPK ASMKHYRKII

VLRAYPNASP
SALMIRSEDA
ENGYDVYHSP
TPIPRRHTQS
SDPLGVVRGG
EGGWQQHGKG
DSYNNVEFRDT
LERLRELGVQ
FGGOVKYWIT
KVWHLYNTSF
FAKPVFIDGD
FOLLDPHMKF
DAKYMYYLKK
FYVDFLSQDK
GGWOQHGKGA
SYNNVFRDTE
ERLRELGVQP
GGOVKYWITT
VWHLYNTSFR
AKPVFIDGDY
QLLDPHMKFR
AKYMYYLKKF
YVDFLSQDKM

VLRAYPNASP
SALMIRSEDA
ENGYDVYHSP
TPIPRRHTQS
SDPLGVVRGG
TTLSQETDLN
QEMHVTHERF
ALWOPMAPNOQ
TMNEPYTRNM
EPACPFSQKD
LEYFTEDEKK
ITWLNSPSQV
LRVYYMONYT
EPKASMKHYR
WDVHHSKRLI
WALILPLGNQ
RLLARQGAWE
AGHNLLEKAHA
AERVLEFDIG
GTFDFLALSH
PWGLREVLNW
LKAHILDGIN
DSNGF*
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» del FGF23 (R179Q) (SEQ ID NO: 28)

LLGSSWGGLT
GFVVITGVMS
QYHFLVSLGR
AEDDSERDPL
RVNTHAGGTG
ASIWDTFTHH
EALRELGVTH
PVVTLYHWDL
IDNPYVVAWH
RPTQGGQVST
YPESMKNNLS
RQLESPNLRQ
FIMETLKAIK
MLLPKSSALF
SIWDTFTHHP
ALRELGVTHY
VVTLYHWDLP
DNPYVVAWHG
PTOGGQVSIA
PESMKNNLSS
QLESPNLRQL
IMETLKATIKL
LLPKSSALFY

» del FGF23 (R179Q) (SEQ ID NO: 29)

LLGSSWGGLI
GEVVITGVMS
QYHFLVSLGR
AEDDSERDPL
RVNTHAGGTG
VYLWDVHHSK
SLDWALILPL
GLPRLLARQG
TYSAGHNLLEK
KEVAERVLEF
LIQGTFDFLA
AVVPWGLRKV
NEALKAHILD
KITIDSNGFGT
KVDGVVTEKR
SOVNHTILQY
NPYTALAFAE
LAWHVYNEKE
WLAEPIFGSG
YTTILVDSEK
LKFKYGDLPM
LCGYFARYSFN

HLYTATARNS
RRYLCMDFRG
AKRAFLPGMN
NVLKPRARMT
PEGCRPFAKF
PLAPPGDSRN
YRFSISWARV
PORLODAYGG
GYATGRLAPG
ALSSHWINPR
SILPDFTESE
LLSWIDLEFN
LDGVDVIGYT
YOKLIEKNGE
LAPPGDSRNA
RFSISWARVL
ORLQDAYGGW
YATGRLAPGI
LSSHWINPRR
ILPDFTESEK
LSWIDLEFNH
DGVDVIGYTA
OKLIEKNGF*

HLYTATARNS
RRYLCMDFRG
AKRAFLPGMN
NVLKPRARMT
PEGCRPFAKF
RLIKVDGVVT
GNQSQVNHTT
AWENPYTALA
AHALAWHVYN
DIGWLAEPIF
LSHYTTILVD
LNWLKFKYGD
GINLCGYFAY
FECDFAWGVV
KSYCVDFAAT
YRCMASELVR
YARLCFQELG
RHAQNGKISI
DY PWVMRDWL
EDPIKYNDYL
YIISNGIDDG
DRTAPRFGLY
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Secuencia de &cido nucleico de FGF19 (NM_005117) (SEQ
Regién de codificacion de la proteina (464-1114)

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721

781

841

901

961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101

gctcccagcce
cgctaagcga
gggacaagaa
aggcggggtyg
tgctecgggtyg
cggcccggag
ccatcccaac
acccccatcg
ggtggtccac
cttctecggac
cctgtacacc
cgtegtggac
tctgcggacc
cggcaagatg
ccgcccagat
cagtgccaaa
gceccatgetg
catgttctct
ggaggcegtg
tgctgccagg
agtccacgtt
tccattggca
tagcttgccece
gctgcactgt
aaaattctta
cagaagacag
taaatttcac
ccctteccaa
ggagtagggg
ggccagttet
ccatcteccceca
cccaggecceec
atttgaagac
gaaccctttc
tgtacatctc
gaggtttgtt

aagaacctcg
ggcctcctce
gccgcecegect
tgagtgggtg
tcttgggcac
ccgeegegee
ccggeactca
ccggagcetge
gtatggatcc
gcggggcccec
tccggececee
tgcgegeggg
gtggccatca
caggggctgce
ggctacaatg
cagcggcagce
cccatggtec
tecgeecctgg
aggagtccca
ggctgtggta
ctgtttaget
gtgccagttt
agctgctgee
ctcagttctg
tgtcaagctg
gcagtagttt
tcaaccccat
atccctceag
aagcctggag
gtcatggatg
gcccaccage
ccaccttatg
cccaagtcectt
cccagecactt
ttattttett
ttgtatatta

gggccgcetge
tcccgcagat
gcctgecccgg
tgtgcggggyg
ctacccgtgg
gtcagagcag
cagccecegea
gccgagagcco
tggccggect
acgtgcacta
acgggctcte
gccagagege
agggcgtgca
ttcagtactc
tgtaccgatc
tgtacaagaa
cagaggagcc
agaccgacag
gctttgagaa
cctgcagegt
ttaggaagaa
ctagccaata
tgggcccececa
cttgaatacc
aaattctcta
taatttcagg
gtgggaattg
gccagaactg
cceccactcecea
ctgtcctgag
cctctgeccca
tcaacctgca
gtcaataact
ggttttccaa
acattattta
aaatggagtt

Secuencia de aminoacidos de FGF19 (NM_005108) (SEQ ID

1
61
121
181

MRSGCVVVHV
RIRADGVVDC
AFEEEIRPDG
GHLESDME'SS

WILAGLWLAV
ARGQSAHSLL
YNVYRSEKHR
PLETDSMDPF

AGRPLAFSDA
EIKAVALRTV
LPVSLSSAKQ
GLVTGLEAVR

Secuencia de &cido nucleico de FGF21 (NM_019113) (SEQ
Regién de codificacién de la proteina 151-780

ID NO: 30)

gcggtgggga
ccgaacggceco
gcecggggag
gcggaggcett
ggcccecgtaag
gagcgcetgeg
gcgcatceeg
ccagggaggt
ctggctggcece
cggctggggce
cagctgettc
gcacagtttg
cagcgtgcgg
ggaggaagac
cgagaagcac
cagaggcttt
tgaggacctc
catggaccca
gtaactgaga
gggggacgtg
acatctagaa
gacttgtctg
ttctgectece
tccatcgatg
attttttctc
‘aacaggtgat
atctatatct
actggagcag
gccctgggac
aataacttgc
cctcacatgce
cttettgtte
tgctgtgtgg
catgatattt
tgcococcaaa
tgtttgtaaa

NO: 31)

ggagttccec
tgggcggggt
ggggctygggy

gatgcaatcc.

gcgctactat
tccaggatet
gtcgecegece
gccatgcgga
gtggccggge
gaccccatcc
ctgcgcatcc
ctggagatca
tacctctgca
tgtgcttteg
cgcctecccgg
ctteccactcet
aggggeccact
tttagggcttg
ccatgceccgg
cttctacaag
gttgtacata
atcataacat
tcgaggttge
gggaactcac
atcacttccc
ccactctgta
ctactteccag
gcatggccca
aacttgagaa
tgtceceggtg
ctcecececatgg
aaaaatcagg
aagcagcggg
atgagtaatt
ttatatttat
aaaaaaaaaa

gaaacccggc
caccccggcet
ctggggcegg
cgataagaaa
ataaggctgce
agggccacga
agcctecege
gcgggtgtgt
gcccecctegce
gcetgeggea
gtgccgacgg
aggcagtcge
tgggcgceega
aggaggagat
tctcecctgag
ctcatttect
tggaatctga
tcaccggact
gcctctteac
aacagtcctg
ttcagagttt
tgtaagcctg
tggacaagct
ttcetttgga
caggagcagc
aaacagcagg
ggaccatttg
ccaggcttca
ttceceetga
tcacctgett
attggggcecet
aaaagaaaag
ggaagaccta
tattttgata
gtatgtaagt
aaaaaaa

GPHVHYGWGD PIRLRHLYTS GPHGLSSCFL
ATIKGVHSVRY LCMGADGEKMQ GLLQYSEEDC
ROLYKENRGFL PLSHFLPMLP MVPEEPEDLR

SPSFEK

ID NO: 32)

GCCAGGCACT CAGGCCACCT GAGTCTACTC
TAAACCACTC AGCTTCTCCG AGCTCACACC
ATGGACTCGG ACGAGACCGG GTTCGAGCAC

1 CTGTCAGCTG AGGATCCAGC CGAAAGAGGA
61 ACCTGGACAAR CTGGARATCTG GCACCAATTC
121 CCGGAGATCE CCTGAGGACC CGAGCCATTG

192



181
241
301
3el

421

481
541
601
661
721
781
841
801

TCAGGACTGT
ATCCCTGACT
ACAGATGATG
GGCGCTGCTG
ATTCRAATCT
TATGGATCGC
GGATACAATG
TCCCCACACC
CCCCCCGCRC
TCGGACCCTC
AGCCAGAGGC
TTTTTTTATT
-ARRARADADNR
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GGGTTTCTGT
CCAGTCCTCT
CCCAGCAGAC
ACCAGAGCCC
TGGGAGTCRA
TCCACTTTGA
TTTRCCAGTC
GGGACCCTGC
TCCCGGAGCC
- TGAGCATGGT
TGTTTACTAT
TTTCTTACTT
ARMARAAANRR

GCTGGCTGGT
CCTGCAATTC
AGAAGCCCAC
CGARAGTCTC
GACATCCAGG
CCCTGAGGCC
CGRAGCCCAC
ACCCCGAGGA
ACCCGGAATC
GGGACCTTCC
GACATCTCCT
GAGATAATAR
AAADABDADRD

CTTCTGCTGG
GGGGGCCARG
CTGGAGATCA
CTGCAGCTGA
TTCCTGTGCC
TGCAGCTTCC
GGCCTCCCGC
CCAGCTCGCT
CTGGCCCCeC
CAGGGCCGAA
CTTTATTTAT
AGAGTTCCAG
AARARDDADA

Secuencia de aminoacidos de FGF21 (NP_061986) (SEQID N O: 33)

GAGCCTGCCA
TCCGGCAGCG
GGGAGGATGG
AAGCCTTGAA
AGCGGCCAGA
GGGAGCTGCT
TGCACCTGCC
TCCTGCCACT
AGCCCCCCGA
GCCCCAGCTA
TAGGTTATTT
AGGAGAAARA

1 MDSDETGFEH SGLWVSVLAG LLLGACQAHP IPDSSPLLQF GGQVRQRYLY
61 LEIREDGTVG GAADQSPESL LQLKALKPGV IQILGVKTSR FLCQRPDGAL
121 CSFRELLLED GYNVYQSEAH GLPLHLPGNK SPHRDPAPRG
181 LAPQPPDVGS SDPLSMVGPS QGRSPSYAS

Secuencia de &cido nucleico de FGF23 (NM_020638) (SEQ
Region de codificacion de la proteina 147-902

1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801

cggcaaaaaqg
aaaaggcecag
gcaccagcca
ccttgtgcag
tcggectcecag
acctgcagat
ccctgatgat
gatacctectg
actgcaggtt
atcacttcct
ccccgtactce
ccataccacg
tgctgaagcc
gcgccgagga
tgaacacgca
agggtcgctg
gaccaggtcc
tgcttetctg
catggggttt
acaggtaaac
tttctcttce
aaaaaaaaaa
aatcggagat
cactggcatt
acactacttt
tggtggtagg
atcataatag
ctgtgcagcc
tacagcctca
gcttttacac
aattccaact

gagggaatcc
taaggecctgg

ctcagagcag
cgtctgcage
ctggggtggce
ccacaagaat
cagatcagag
catggatttc
ccaacaccag
ggtcagtctg
ccagttcctg
gcggcacacc
cecgggeccegy
caacagcccg
cgctggggga

gaagggcacc
cttgacgtte

gggtccctte
caccgectte
tagaaatttc
ttgtgcctct
aaaagcagtg
cccagaagct
tgagtgtgca
caagcctteg
ctggtgaaaa
aaaactcagce
acagccagag
ccttttggee
tggctcacga
ctecctaagag

agtctaggat
gceccaggagag
ggcacgatgt
atgagcgtcce
ctgatccacc
ggccatgtgg
gatgctgget
agaggcaaca
acgctggaaa
ggccgggcga
tcceocggagga
cggagcgcceg
atgaccccgg
atggccagtg
acgggcccgg
ctctttaacc
cgaggatggg
cacaggaggt
ctcactccat
cccttcatga
cctctttatce
ggttcctgag
tcteccactge
aaccttgaca
ttcttecttg
cttgacagct
ctcecctacag
ggcccagaat
ccatctctgg
aaatctgccce
gcatttaatt
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ID NO: 34)

cctcacacca
tccecgacagg
tgggggcceg
tcagagccta
tgtacacagc
atggcgcacc
ttgtggtgat
tttttggatce
acgggtacga
agagagcctt
acgagatccc
aggacgactc
cccecggectce
acccattagg
aaggctgccg
catccctceag
aaaggtgaca
cctgtgagaa
atagaacacc
aggtagagag
acttttaagc
ctcaagactt
cctatgecatt
ttaacagctg
agcatctctg
agacttgatg
ggtgagcacc
ggccccacte
tttttgaaaa
tgctagaatt
aaggctctac

PARFLPLPGL

gctacttgca
agtgtcaggt
cctcaggetce
tcccaatgec
cacagccaqgqg
ccatcagacc
tacaggtgtg
acactatttc
cgtctaccac
cctgccaggc
cctaattcac
ggagcgggac
ctgttcacag
ggtggtcagg
cceccttegec
caaacgcagc
ggggcatgta
ccaacctttg
tttcccaata
aaggggtctc
ataaaaaaaa
tgaaggtgta
tatgttagat
aatggggcaa
gggaagagct
cttgctgaaa
ttctgteteg
tgttcccaag
tttggtctaa
tgcttttcaa
ttccaggttg

GGCACACCCC
GTACCTCTAC
GACGGTGGGGE
GCCGGGAGTT

TGGGGCCCTG

TCTTGAGGAC
AGGGAACARAG
ACCAGGCCTG
TGTGGGCTCC
CGCTTCCTGA
ATCTTATTTA
ARRARRAMAR

TDDAQQOTEAH
YGSLHEFDPEA
PPALPEPPGI

agggagaagyg
ttcaatctca
tgggtetgtyg
tcececcactge
aacagctacc
atctacagtg
atgagcagaa
gacccggaga
tctectecagt
atgeaacccac
ttcaacaccc
cccctgaacg
gagctcccga
ggcggtcgag
aagttcatct
tctteccaag
tggaatttgc
aggcccaagt
ggaaacccca
tcccaacata
aaaaaaaaaa
gggaagagga
gcccecgatcce
gttgatgaaa
gtcaaaagac
tgaggcagga
ctgtcteect
cagttcatga
ggaataaata
aatggaaata
agtaggaatc



1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001

Secuencia de aminoacidos de FGF23 (NP_065689) (SEQ ID N

1
61
121
181
241

cattctgaac
ctgggttagg
aaggactcag
atggtcaggc
ttaaaactct
taaatgaagc
tctectttaaa
cttecttcecea
ctattctttt
tgaacttgaa
catgcatggc
ataatagcta
ttgtaatctc
gctcctacaa
ttgcctatceco
tgtttaaaat
acttaaaagc
atccagagaa
tccattcata
caatattgga

MLGARLRLWV
VDGAPHQTIY
ENGYDVYHSP
AEDDSERDPL
PEGCRPFAKEF
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aaactacaaa
ttttctgtgg
ggggaaagaa
tcttgtctgt
cctaggctga
cttaccccat
tgaccaccta
gtcacttttt
tggttatgag
ggactggttc
aaatatttta
ttggaggctc
acaaactcaa
tttettatat
ttctatattt
aaaaataaaa
atgtcggaat
ggcaaaattg
aggagactca
tttctggt

CALCSVCSMS
SALMIRSEDA
QYHFLVSLGR
NVLKPRARMT
I

‘aatgtgactg

actgaaaaat
atcaggggac
ggtctctagg
cacatctggg
tactgcggtt
aaggacagta
tttttctcac
agaaatgttg
ctattctgaa
atatttctgt
ctcagtgaaa
cactaccatc
ccectegtecat
atagatattt
tttatctcag
ataagaataa
aaaaaaagat
atgattttaa

VLRAYPNASP
GEVVITGVMS
AKRAFLPGMN
PAPASCSQEL

Secuencia de aminoacidos de FGF23 (R179Q) (SEQ ID NO:

1
6l
121
181
241

Secuencia de aminoéacidos del dominio 1 de beta-Kloth

77
121
181
241
301
361
421
481

Secuencia de aminoacidos del dominio 2 de beta-Kloth

MLGARLRLWWY

CALCSVCSMS

VLRAYPNASP

ggaagggggc
cgtgtccttt

atgttataga
gctctgcagce
tctcaatcec
cttcectgtaa
tattaacaag
tgccatcaca
ggcaactgtt
acagtaaaac
tttcatttec
gatcccaaaa
aggggtttte
gtggcagtat
ataaaaatgt
cttctgttag
aaaggattat
tttagaattt
ttgatctaga

O: 35)

LLGSSWGGLI
RRYLCMDFRG
PPPYSQFLSR
PSAEDNSPMA

36)

LLGSSWGGLI

VDGAPHQTIY SALMIRSEDA GEFVVITGVMS RRYLCMDFERG
ENGYDVYHSP QYHFLVSLGR AKRAFLPGMN PPPYSQFLSR
AEDDSERDPL NVLKPRARMT PAPASCSQEL PSAEDNSPMZ

PEGCRPFAKF

vsstngssds
alvlrniepi
npylvawhgy
gshwiepnrs
hemrgtadff
tdsrvktedt
vdfnskgker

571

601 ldwasvlptg nlsavnrgal ryyrcvvseg
661 wlnpstaeaf gavaglcfge lgdlvklwit
721 lawrlydrgf rpsgrgavsl slhadwaepa

I

ydt
viflekdlsa
vtlyhwdlpl
gtgmhapgek
entmdifkcg
afsfgpnnfk
talymmknfl
kpkssahyyk

fpknffwgig
ldfigvsfyqg
algekyggwk
gnlaavytvg
gsmvsvlgwek
plntmakmgg
sgvlgairld
giirengf

194

tgalgvegsw
fsiswprlfp
ndtiidifnd
hnlikahskv
anpihgdgdy
nvslnlreal
eirvigytaw

trpagctdfv
lklgisamvt
inepnrlsdi
npyadshwra

tttgagagac
tctctaaatg
agttatgaaa
agcagtggcet
cttggaaatt
gggggctcca
caaagtcgat
tactaacctt
tttacctgat
tatgtataat
tgttggaaat
ggattttggt
tttatggraa
ttatttattt
aaccecctttt
cttatcctct
gggaggggasa
taaaattttc
cagaattatt

HLYTATARNS
NIFGSHYFDP
RNEIPLIHFN
SDPLGVVRGG

HLYTATARNS
NIFGSHYFDP
ENEIPLIHFN
SDPLGVVRGG

o0 humano (b-KL-D1) (SEQ ID NO: 37)

kkdgkgpsiw
dgivtvanak
vatycfaqmfg
whnynthfrp
pegmrkklfs
nwikleynnp
slldgfewad

0 humano (b-KL-D2) (SEQ ID NO: 38)

nikkglemla
lyypthahlg
vnrsgndtyg
aerflgfeia

tgggactgct
aagtggcatc
agacaaccac
cttcgattag
cttggtgcat
ttttccteece
tcaacaacag
atactttgat
ggttttaage
agtatatagc
attatcctgce
ggaaaactag
agccaaaata
atttggaagt
tcectttette
ttgtagtact
cattagggaa
aaagatttct
taagttttat

YHLQIHKNGH
ENCREQHQTL
TPIPRRHTRS
RVNTHAGGTG

YHLQIHKNGH
ENCRFQHQTL
TPIPRRHTQS
RVNTHAGGTG

cdhfihthlkn
glgyystlld
drvkywitih
hgkgwlsitl
vlpifseaek
riliaengwf
aytirrglfy

rmkvthyrfa
lpepllhadg
aahnllvaha
wfaeplfktg
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781
841
901
961

dypaamreyi askhrrglss salprlteae rrllkgtvdf calnhfttrf vmheglagsr
vdsdrdiqfl qditrlsspt rlavipwgvr kllrwvrrny gdmdivitas giddgaledd
rlrkyylgky lgevlkayli dkvrikgyya fklaeekskp rfgfftsdfk akssigfynk
vissrgf

Secuencia de aminoacidos del dominio extracelular de beta-Klotho humano (sin péptido de sefial) (SEQ ID

NO: 39)

52

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961

Secuencia de aminoacidos del FGF23 del péptido sefia

51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
701
751
801
851
901
951

1001
1051
1101
1151
1201

wsknpnftpv
vsstngssds
alvlrniepi
npyvlvawhgy
gshwiepnrs
hemrgtadff
tdsrvktedt
vdfnskgker
sspafsdphl
ldwasvlptg
wlnpstaeaf
lawrlydrgf
dypaamreyi
vdsdrdiqgfl
rlrkyylgky
vissrgfpfe

PEAAGLFQGT
PGDSRNASLP
ISWARVLPNG
QDAYGGWANR
GRLAPGIRGS
HWINPRRMTD
DFTESEEKKFI
IDLEFNHPQI
DVIGYTAWSL
IEKNGEPELP
VHHSKRLIKV
LILPLGNQSQ
LARQGAWENP
HNLLKAHALA
RVLEFDIGWL
FDFLALSHYT
GLREVLNWLEK
AHILDGINLC
NGFPGPETLE
KYPNASPLLG
MIRSEDAGEV
YDVYHSPQYH
PRRHTRSAED
LGVVRGGRVN

nesqglflvydt
yviflekdlsa
vtlyhwdlpl
gtgmhapgek
entmdifkcqg
afsfgpnnfk
taiymmknfl
kpkssahyyk
yvwnatgnrl
nlsavnrgal
gavaglcfge
rpsgrgavsl
askhrrglss
gditrlsspt
lgevlkayli
nsssrcsqtg

FPDGEFLWAVG
LGAPSPLQPA
SAGVPNREGL
ALADHFRDYA
PRLGYLVAHN
HSIKECQKSL
KGTADFFALC
FIVENGWEVS
MDGFEWHRGY
ENQPLEGTFFP
DGVVTKEKRKS
VNHTILOYYR
YTALAFAEYA
WHVYNEKFRH
AEPIFGSGDY
TILVDSEKED
FKYGDLPMYI
GYFRYSFNDR
RFCPEEFTVC
SSWGGLIHLY
VITGVMSRRY
FLVSLGRAER
DSERDPLNVL
THAGGTGPEG

fpknffwgig
ldfigvsfyg
algekyggwk
gnlaavytvg
gsmvsvlgwt
plntmakmgg
sgvlgairld
giirengfsl
lhrvegvrlk
ryyrcvvseg
lgdlvklwit
slhadwaepa
salprlteae
rlavipwgvr
dkvrikgyva
entectvclf

SARYQTEGGW
TGDVASDSYN
RYYRRLLERL
ELCFRHFGGQ
LLLAHAKVWH
DFVLGWFAKP
FGPTLSFQLL
GTTKRDDAKY
SIRRGLFYVD
CDFAWGVVDN
YCVDFAAIQP
CMASELVRVN
RLCFQELGHH
AQNGKISIAL
PWVMRDWLNQ
PIKYNDYLEV
ISNGIDDGLH
TAPRFGLYRY
TECSFFHTRK
TATARNSYHL
LCMDFRGNIF
AFLPGMNPPP
KPRARMTPAP
CRPFAKFI*

195

tgalgvegsw
fsiswprlfp
ndtiidifnd
hnlikahskv
anpihgdgdy
nvslnlreal
eirvigytaw
kestpdvaggg
trpagctdfv
lklgisamvt
inepnrlsdi
npyadshwra
rrllkgtvdf
kllrwvrrny
fklaeekskp
lvgkkpl

kkdgkgpsiw
dgivtvanak
vatycfgqmfyg
whnynthfrp
pegmrkklfs
nwikleynnp
slldgfewqgd
fpcdfswgvt
nikkglemla
lyypthahlg
ynrsgndtyg
aerflgfeia
calnhfttrf
gdmdivyitas
rfgfftsdfk

gfsgdgrai
dhfihthlkn
glgyystlld
drvkywitih
hgkgwlsitl
vipifseaek
riliaengwt
aytirrglfy
esvlkpesva
rmkvthyrfa
lpepllhadg
aahnllvaha
wfaeplfktg
vmheglagsr
giddgaledd
akssigfynk

sin sKlotho (sin péptido de sefial) (SEQ ID NO: 40)

EPGDGAQ
QQHGKGAS IW
NVFRDTEALR
RELGVQPVVT
VKYWITIDNP
LYNTSFRPTQ
VFIDGDYPES
DPHMKFROLE
MYYLKKFTME
FLSODKMLLP
YIQVDTTLSQ
QIALLQEMHV
ITPVVALWQP
VKLWITMNEP
QADWIEPACP
RNNFLLPYET
QEMTDITWLN
AEDDQLRVYY
AADQFEPKAS
SLGSGGGGSG
QIHKNGHVDG
GSHYFDPENC
YSQFLSRRNE
ASCSQELPSA

TWARFSRPPA
DTFTHHPLAP
ELGVTHYRFS
LYHWDLPQRL
YVVAWHGYAT
GGQVSIALSS
MENNLSSILP
SPNLRQLLSW
TLEAIKLDGV
KSSALFYQKL
FTDLNVYLWD
THFRFSLDWA
MAPNOGLPRL
YTRNMTYSAG
FSQKDKEVAE
EDEKKLIQGT
SPSQVAVVPW
MONYINEALK
MEHYREIIDS
GGGSGGGGSL
APHQTIYSAL
REQHQTLENG
IPLIHFNTPI
EDNSPMASDP



Secuencia de aminoacidos del FGF23 (R179Q) del pépti

NO: 41)

51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
701
751
801
851
801
951

1001
1051
1101
1151
1201

PEAAGLEQGT
PGDSRNASLP
ISWARVLPNG
QDAY GGWANR
GRLAPGIRGS
HWINPRRMTD
DFTESEKKFI
IDLEFNHPQI
DVIGYTAWSL
IEKNGEFPPLP
VHHSKRLIKV
LILPLGNQSQ
LARQGAWENP
HNLLKAHALA
RVLEFDIGWL
FDFLALSHYT
GLREVLNWLEK
AHILDGINLC
NGFPGPETLE
KYPNASPLLG
MIRSEDAGEWV
YDVYHSPOQYH
PRERHTQSAED
LGVVRGGRVN

FPDGFLWAVG
LGAPSPLOPA
SAGVPNREGL
ALADHFRDYA
PRLGYLVAHN
HSIKECQKSL
KGTADFFALC
FIVENGWEVS
MDGFEWHRGY
ENQPLEGTFP
DGVVTKKRKS
VNHTILQYYR
YTALAFAEYA
WHVYNEKFRH
AEPIFGSGDY
TILVDSEKED
FKYGDLPMYT
GYFAYSFNDR
RFCPEEFTVC
SSWGGLIHLY
VITGVMSRRY
FLVSLGRAKR
DSERDPLNVL
THAGGTGPEG

Péptido sefial sin FGF23 (SEQ ID NO: 42)

61 VDGAPHQTIY SALMIRSEDA
121 ENGYDVYHSP QYHFLVSLGR

181

AEDDSERDPL

NVLKPRARMT

241 PEGCRPFAKF 1

ES 2479417 T3

SAAYQTEGGW
TGDVASDSYN
RYYRRLLERL
ELCFRHEGGQ
LLLAHARKVWH
DEVLGWEAKP
FGPTLSFQLL
GTTKRDDAKY
SIRRGLEFYVD
CDFAWGVVDN
YCVDFARIQP
CMASELVRVN
RLCFQELGHH
AQNGKISIAL
PWVMRDWLNOQ
PIKYNDYLEV
ISNGIDDGLH
TAPRFCLYRY
TECSFFHTREK
TATARNSYHL
LCMDFRGNIF
AFLPGMNPPP
KPRARMTPAP
CRPFAKFIL*

YPNASP
GEFVVITGVMS
AKRAFLPGMN
PAPASCSQEL

Péptido sefial sin FGF23 (R179Q) (SEQ ID NO: 43)

EPGDGAQ
QQHGKGASIW
NVFRDTEALR
RELGVQPVVT
VKYWITIDNP
LYNTSEFRPTQ
VFIDGDYPES
DPHMKFRQLE
MYYLKKFIME
FLSQDKMLLP
YIQVDTTLSQ
QIALLQEMHV
ITPVVALWQP
VKLWITMNEP
QADWIEPACP
RNNFLLPYFT
QEMTDITWLN
AEDDQLRVYY
AADQFEPKAS
SLGSGGGGSG
QIHKNGHVDG
GSHYFDPENC
YSQFLSRRNE
ASCSQELPSA

LLGSSWGGLT
RRYLCMDFRG
PPPYSQFLSR
PSAEDNSPMA

do sefial sin sKlotho (sin péptido de sefial) (SEQ ID

TWARFSRPPA
DTFTHHPLAP
ELGVTHYRFS
LYHWDLPQRL
YUVVAWHGYAT
GGQVSIALSS
MKNNLSSILP
SPNLRQLLSW
TLKAIKLDGV
KSSALFYQKL
FTDLNVYLWD
THERFSLDWA
MAPNQGLPRL
YTRNMTYSAG
FSQKDKEVAE
EDEKKLIQGT
SPSQVAVVPW
MONY I NEALK
MKHYRKIIDS
GGGSGGGGSL
APHQTIYSAL
RFQHQTLENG
IPLIHFNTPI
EDNSPMASDP

HLYTATARNS YHLQIHKNGH
NIFGSHYFDP ENCRFQHQTL
RNEIPLIHFN TPIPRRHTRS
SDPLGVVRGG RVNTHAGGTG

YPNASP LLGSSWGGLI HLYTATARNS YHLQIHKNGH
61 VDGAPHQTIY SALMIRSEDA GFVVITGVMS RRYLCMDFRG NIFGSHYFDP ENCRFQHOTL
121 ENGYDVYHSP QYHFLVSLGR AKRAFLPGMN PPPYSQFLSR RNEIPLIHFN TPIPRRHTOS
181 REDDSERDPL NVLEPRARMT PAPASCSQEL PSAEDNSPMA SDPLGVVRGG RVNTHAGGTG
241 PEGCRPFAKF 1

196
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Péptido sefial Klotho con sKlotho (SEQ ID NO: 44)

1
51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
701
751
801
851
%01
951

MPASAPPRRP
PEAAGLFQGT
PGDSRNASLP
ISWARVLPNG
QDAYGGWANR
GRLAPGIRGS
HWINPRRMTD
DFTESEKKFI
IDLEFNHPQI
DVIGYTAWSL
IEKNGFPPLP
VHHSKRLIKV
LILPLGNQSQ
LARQGAWENP
HNLLKAHALA
RVLEFDIGWL
FDFLALSHYT
GLRKVLNWLK
AHILDGINLC
NGFPGPETLE

RPPPPSLSLL
FPDGFLWAVG
LGAPSPLOPA
SAGVPNREGL
ALADHFRDYA
PRLGYLVAHN
HSIKECQKSL
KGTADFFALC
FIVENGWEVS
MDGFEWHRGY
ENQPLEGTFP
DGVVTKKRKS
VNHTILQOYYR
YTALAFAEYA
WHVYNEKFRH
AEPIFGSGDY
TILVDSEKED
FKYGDLPMYI
GYFAYSFNDR
RFCPEEFTVC

Péptido sefial de IgG con sKlotho (SEQ ID NO: 45)

1
51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
701
751
801
851
901
951

MSVLTQVLAL
GTFPDGFLWA
LPLGAPSPLQ
NGSAGVPNRE
NRALADHFRD
GSPRLGYLVA
TDHS IKECQK
FIKGTADFFA
OIFIVENGWF
SLMDGFEWHR
LPENQPLEGT
KVDGVVTKKR
SOVNHTILQY
NPYTALAFAE
LAWHVYNEKF
WLAEPIFGSG
YTTILVDSEK
LKFKYGDLEM
LCGYFAYSEN
LERFCPEEFT

LLIWLTGLGG
VGESAAYQOTEG
PATGDVASDS
GLRYYRRLLE
YAELCEFRHEG
HNLLLAHARV
SLDFVLGWEA
LCFGPTLSFQ
VSGTTKRDDA
GYSIRRGLFY
FPCDFAWGVV
KSYCVDFAAT
YRCMASELVR
YARLCFQELG
RHAQNGKISI
DY PWVMRDWL
EDPIKYNDYL
YIISNGIDDG
DRTAPRFGLY
VCTECSFFHT

LVLLGLGGRR
SAAYQTEGGW
TGDVASDSYN
RYYRRLLERL
ELCFRHFGGQ
LLLAHAKVWH
DFVLGWFAKP
FGPTLSFQLL
GTTKRDDAKY
SIRRGLFYVD
CDFAWGVVDN
YCVDFRAIQP
CMASELVRVN
RLCFQELGHH
AQNGKISIAL
PWVMRDWLNG
PIKYNDYLEV
ISNGIDDGLH
TAPRFGLYRY

TECSFEFHTRK

RRLRAEPGDG
CWQQHGKGAS
YNNVFRDTEA
RLRELGVQPV
GOVEYWLTID
WHLYNTSFRP
KPVFIDGDYP
LLDPHMKFRQ
KYMYYLKKFI
VDFLSQDKML
DNY IQVDTTL
QPQTALLQEM
VNITPVVALW
HHVKLWI TMN
ALQADWIEPA
NORNNFLLPY
EVOEMTDITW
LHAEDDQLRV
RYAADQFEPK
RESL*

197

LRAEPGDGAQ
QOHGKGASTW
NVFRDTEALR
RELGVQPVVT
VKYWITIDNP
LYNTSFRPTQ
VFIDGDYPES
DPHMKFRQLE
MYYLKKFIME
FLSQDKMLLP
YIQVDTTLSOQ
QIALLQOEMHV
ILTPVVALWQP
VKLWITMNEP
QADWIEPACP
RNNELLPYFT
QEMTDITWLN
AEDDOLRVYY
AADQFEPKAS
SL

AQTWARFSRP
IWDTFTHHPL
LRELGVTHYR
VTLYHWDLPQ
NPYVVAWHGY
TOGGOVSIAL
ESMENNLSSI
LESPNLRQLL
METLEAIKLD
LPKSSALFYQ
SQFTDLNVYL
HVTHFRFSLD
QPMAPNQGLP
EPYTRNMTYS
CPFSQKDEEV
FTEDEKELIOQ
LNSPSQVAVV
YYMONYINEA
ASMEHYREKII

TWARFSRPPA
DTEFTHHPLAP
ELGVTHYRES
LYHWDLPQRL
YVVRAWHGYAT
GGOVSIALSS
MEKNNLSSILP
SPNLRQLLSW
TLEAIKLDGV
ESSALFYOKL
FTDLNVYLWD
THERFSLDWA
MAPNQGLPRL
YTRNMTYSAG
FSQKDKEVAE
EDEEKLIQGT
SPSQVAVVPW
MONY INEALK
MEHYRKIIDS

PAPEAAGLFQ
APPGDSRNAS
FSISWARVLP
RLODAYGGWA
ATGRLAPGIR
SSHWINPRREM
LPDFTESEKK
SWIDLEFNHP
GVDVIGYTAW
KLIEKNGFPP
WDVHHSEKRLI
WALILPLGNQ
RLLARQGAWE
AGHNLLKAHA
AERVLEFDIG
GTFDFLALSH
PWGLREVLNW
LEAHILDGIN
DSNGFPGPET
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Figura 3A
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carril 1, Ctrl; carril 2, FGF23; carril 3, sKlotho; carriles 4-6, sKlotho-FGF23

Figura 3B
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carril 1, Ctrl; carril 2, FGF23; carril 3, sKlotho; carriles 4-6, sKlotho-FGF23
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Figure 3C

1 2 Kda

carril 1, sKlotho-FGF23-6xHis purificado; carril 2, marcador de peso molecular
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Figura 4
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Figura 5A
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Figura 6B
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