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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica para el tratamiento y la prevencion del cancer
Campo de la técnica

La presente invencion se refiere a un nuevo uso médico que los anticuerpos contra la CAPRINA-1 o fragmentos de
la misma, por ejemplo, como agentes terapéuticos y/o preventivos para el cancer.

Antecedentes de la invencion

El cancer es la causa mas destacada de muerte. El tratamiento que se lleva a cabo actualmente para el cancer es
principalmente la terapia quirdrgica, que se puede combinar con radioterapia o quimioterapia. A pesar del desarrollo
de nuevos métodos quirlrgicos y el descubrimiento de nuevos agentes anti-cancer en los Ultimos afos, los
resultados del tratamiento de canceres no se han mejorado mucho hasta ahora excepto para algunos cénceres.
Aunque recientes progresos en biologia molecular e inmunologia del cancer, han identificado, anticuerpos que son
reactivos especificamente con los canceres, antigenos que son reconocidos por células T citotoxicas, asi como los
genes que codifican antigenos del cancer, y han aumentado las expectativas de inmunoterapias dirigidas contra
antigenos del cancer (Tsuyoshi AKIYOSHI, "Gan To Kagaku-Ryoho (Cancer and Chemotherapy)," 1997, vol. 24, pp.
551-519 (Jp) (Cancer and Chemotherapy Publishers, Inc., Japoén)).

En los métodos de tratamiento del cancer, con el fin de reducir los efectos secundarios, es deseable que los
péptidos, polipéptidos, o proteinas que se reconocen como antigenos del cancer estén ausentes en casi todas las
células normales y que estén presentes especificamente en las células cancerosas. En 1991, Boon y col del Instituto
Ludwig en Bélgica aislaron el antigeno MAGE 1 del melanoma humano que era reconocido por células T CD8
positivas por el método de clonacién de expresién de ADNc utilizando una linea celular de cancer autéloga y células
reactivas contra el cancer (Bruggen P. y col., Science, 254:1643-1647 (1991)). De esta manera, se informé del
método SEREX (identificacién serolégica de antigenos por clonacion de expresién recombinante), en el que se
podian identificar los antigenos tumorales reconocidos por anticuerpos producidos por medio de una respuesta a un
cancer autélogo en el cuerpo de un paciente con cancer, utilizando una técnica de clonacién de expresiéon genética
(Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU, 92:11810-11813 (1995); y Patente de EE. UU. N° 5.698.396). Por el método SEREX,
se aislaron algunos antigenos del cancer, que no se expresan sustancialmente en células normales pero que se
expresan especificamente en las células cancerosas (Int. J. Cancer, 72: 965-971 (1997); Cancer Res., 58: 1034-
1041 (1998); Int. J. Cancer, 29: 652-658 (1998); Int. J. Oncol., 14: 703-708 (1999); Cancer Res., 56: 4766-4772
(1996); y Hum. Mol. Genet 6: 33-39, 1997). Ademas, se llevaron a cabo ensayos clinicos de terapias celulares
utilizando inmunocitos que reaccionan especificamente con antigenos del cancer, que son algunos de los antigenos
aislados del cancer, e inmunoterapias especificas del cancer que utilizan vacunas que comprenden antigenos del
cancer o similares.

Al mismo tiempo, en afos recientes, han aparecido varias medicinas con anticuerpos para el cancer que se dirigen a
antigenos proteicos sobre las células cancerosas. Tales medicinas que se usan como agentes terapéuticos
especificos del cancer muestran una eficacia farmacoldgica hasta cierto punto, y por tanto han llamado la atencién.
Sin embargo, la mayoria de las antigenos proteicos diana también se expresan en células normales. Por lo que el
resultado de la administracién de anticuerpos es que pueden dafiarse no solo las células cancerosas, sino también
las células normales, en las que se expresa un antigeno diana, con lo que se produce un efecto secundario (o
adverso), lo que llega a ser problematico. Ademas, se espera que si es posible identificar antigenos del cancer que
se expresan especificamente en la superficie de una célula cancerosa para usar anticuerpos que se dirijan a tales
antigenos como medicamentes, entonces se podria realizar el tratamiento con medicinas con anticuerpos que
produzcan pocos efectos secundarios.

La proteina citoplasmatica y asociada a la proliferacion 1 (CAPRINA-1) es una proteina intracelular que se expresa
cuando células normales que estan en fase de reposo se activan para experimentar la division celular. La CAPRINA-
1 también se conoce por estar implicada en la regulacién del transporte y traduccion de ARNm por medio de la
formacion de granulos de estrés citoplasmatico con ARN en una célula. La CAPRINA-1 tiene diferentes nombres,
tales como proteina 1 de membrana anclada a GPI y proteina 1 marcador de superficie de un componente de
membrana (M11S1), ya que se sabe que esta es una proteina de membrana. Estos diferentes nombres se derivan
del informe (J. Biol. Chem., 270: 20717-20723, 1995) en el que la secuencia de CAPRINA-1 tiene originalmente una
region de unién a GPIl y la CAPRINA-1 es una proteina de membrana que se expresa en las células del cancer de
colon. Se inform6 posteriormente de que la secuencia genética de la CAPRINA-1 en dicho informe no era correcta;
es decir, se producia un cambio de fase por eliminacion de un solo nucleétido de la secuencia genética de la
CAPRINA-1 que esté registrada actualmente en el GenBank o similar, de forma que se eliminaban 80 aminoacidos
del extremo C y el artefacto resultante (de 74 aminodacidos) eral la parte de uniéon a GPI en el informe; y habia otro
error presente en el lado 5’ de la secuencia genética, de manera que resultaba en la eliminacién de 53 aminoacidos
del extremo N (J. Immunol., 172: 2389-2400, 2004). Ademas, se ha informado de que la proteina codificada por la
secuencia genética de la CAPRINA-1 registrada actualmente en el GenBank o similar no era una proteina de
membrana celular (J. Immunol., 172: 2389-2400, 2004).
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Ademas, basandose en el informe en J. Biol. Chem., 270: 20717-20723, 1995 en el que la CAPRINA-1 es una
proteina de membrana celular, en los documentos US2008/0075722 y WO02005/100998 se desvela que la
CAPRINA-1 bajo el nombre de M11S1 se puede utilizar como diana de medicinas con anticuerpos para la terapia del
cancer y como una de las proteinas de membrana celular; sin embargo, los Ejemplos no contienen la descripcion de
la terapia del cancer utilizando un anticuerpo contra la proteina. Sin embargo, como se informa en J. Immunol., 172:
2389-2400, 2004, se cree comunmente, desde que se present6 el documento US2008/0075722 hasta ahora, que la
CAPRINA-1 no se expresa en la superficie de una célula, y por lo tanto, es obvio que el contenido de los
documentos US2008/0075722 y WO2005/100998 que se basan solo en la mala informacion de que la CAPRINA-1
es una proteina de membrana celular no deberia entenderse como un conocimiento técnico comun de los expertos
en la técnica.

Sumario de la invencion
Problema a resolver por la invencion

Un objetivo de la presente invencion es identificar antigenos proteicos del cancer que se expresan especificamente
en la superficie de las células cancerosas y proporcionar el uso de anticuerpos dirigidos a tales proteinas como
agentes terapéuticos y/o preventivos (o profilacticos) para el cancer.

Medios de resolver el problema

Como resultado de estudios intensivos, los presentes inventores han obtenido ahora un ADNc que codifica una
proteina que se une a un anticuerpo presente en el suero de un organismo que alberga un tumor por el método
SEREX utilizando bibliotecas de ADNc derivadas de tejido testicular y suero de perros con cancer de pulmén. Con el
uso de los genes caninos obtenidos y genes homoélogos de estos de seres humanos, bovinos, de caballo, de raton y
de pollo, proteinas CAPRINA-1 que tienen secuencias de aminoacidos que se muestran en las SEC ID N® 2 a 30
pares (es decir, SEC ID N® 2 a 30 con numeros pares) y anticuerpos contra proteinas CAPRINA-1 que se han
preparado. Ademas, los presentes inventores han encontrado ahora que la CAPRINA-1 se expresa especificamente
en células de cancer de mama, tumor cerebral, leucemia, linfoma, cancer de pulmédn, cancer de eséfago, cancer de
colon, cancer gastrico, y cancer de rifén, y que partes de proteina CAPRINA-1 se expresan especificamente en la
superficie de tales células cancerigenas. Ademas, los presentes inventores han descubierto ahora anticuerpos
contra partes de la CAPRINA-1 que se expresan en superficies celulares, que pueden dafar (o incapacitar) las
células cancerosas que expresen CAPRINA-1. Estos hallazgos completan la presente invencion.

La invencién proporciona anticuerpos o fragmentos de los mismos y composiciones farmacéuticas, se utilizan todos
ellos en un método para el tratamiento y/o prevencion del cancer, y todo como se define en las reivindicaciones.

Efectos de la invencion

Los anticuerpos contra la CAPRINA-1 que se utilizan en la presente invencién dafan (o incapacitan) la células
cancerosas. Por lo tanto tales anticuerpos contra CAPRINA-1 son utiles para el tratamiento de cénceres.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 muestra los patrones de expresién de los genes que codifican proteinas CAPRINA-1 en tejidos
normales y en lineas celulares tumorales. En esta Fig.1 la referencia n® 1 muestra el patrén de expresién de cada
gen codificante de CAPRINA-1, y la referencia n® 2 muestra el patrén de expresion del gen GAPDH.

La Fig. 2 muestra la actividad citotéxica de un anticuerpo contra CAPRINA-1 (o anticuerpo anti- CAPRINA-1) en
la linea celular de cancer de mama que expresa el gen CAPRINA-1 (T47D). En esta Fig., la referencia n® 3
muestra la actividad tras la adicién del anticuerpo anti- CAPRINA-1, la referencia n® 4 muestra la actividad tras la
adicion del anticuerpo control, y la referencia n® 5 muestra la actividad de la ausencia de cualquier antibiético.

La Fig. 3 muestra la actividad citotéxica de un anticuerpo contra la CAPRINA-1 (o anticuerpo anti- CAPRINA-1)
contra la linea celular de cancer de mama que expresa el gen CAPRINA-1 (MDA-MB-157). En esta Fig., la
referencia n® 6 muestra la actividad tras la adicién del anticuerpo anti- CAPRINA-1, la referencia n® 7 muestra la
actividad tras la adicién del anticuerpo control y la referencia n® 8 muestra la actividad en ausencia de cualquier
anticuerpo.

La Fig. 4 muestra la citotoxicidad contra la linea celular de cancer de mama MDA-MB-157 que expresa
CAPRINA-1, en la que se muestra citotoxicidad por los anticuerpos monoclonales contra CAPRINA-1 (es decir,
los anticuerpos monoclonales n? 1 a n® 11), que reaccionan con la superficie de la célula cancerosa.
Especificamente, esta Fig. muestra los niveles de actividad tras la adicion del anticuerpo monoclonal n® 1 contra
CAPRINA-1 (referencia n® 9), el anticuerpo monoclonal n? 2 contra CAPRINA-1 (referencia n® 10), el anticuerpo
monoclonal n® 3 contra CAPRINA-1 (referencia n° 11), el anticuerpo monoclonal n® 4 contra CAPRINA-1
(referencia n® 12), el anticuerpo monoclonal n® 5 contra CAPRINA-1 (referencia n® 13), el anticuerpo monoclonal
n? 6 contra CAPRINA-1 (referencia n® 14), el anticuerpo monoclonal n® 7 contra CAPRINA-1 (referencia n® 15), el
anticuerpo monoclonal n® 8 contra CAPRINA-1 (referencia n® 16), el anticuerpo monoclonal n® 9 contra
CAPRINA-1 (referencia n® 17), el anticuerpo monoclonal n® 10 contra CAPRINA-1 (referencia n® 18), y el
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anticuerpo monoclonal n® 11 contra CAPRINA-1 (referencia n® 19), el nivel de actividad tras la adicion de un
anticuerpo monoclonal que reacciona con la proteina CAPRINA-1 en si misma pero no con la superficie de la
célula cancerosa (referencia n° 20), y el nivel de actividad tras la adicion de PBS en vez de los anticuerpos
(referencia n® 21).

Las Figs. 5a a 5¢c muestran el efecto antitumoral de los anticuerpos monoclonales contra CAPRINA-1 (es decir
los anticuerpos monoclonales n® 1 a n? 11) reaccionan con la superficie de una célula cancerosa, en ratones
Balb/c en los que se trasplanté la linea celular CT26 de carcinoma de raton que expresa CAPRINA-1. Estas Figs.
muestran los tamanos de tumor de ratdn tras la administracién de anticuerpo monoclonal n® 1 contra CAPRINA-1
(referencia n® 22), el anticuerpo monoclonal n? 2 contra CAPRINA-1 (referencia n® 23), el anticuerpo monoclonal
n? 3 contra CAPRINA-1 (referencia n® 24), el anticuerpo monoclonal n® 4 contra CAPRINA-1 (referencia n® 25), el
anticuerpo monoclonal n? 5 contra CAPRINA-1 (referencia n® 26), el anticuerpo monoclonal n® 6 contra
CAPRINA-1 (referencia n® 27), el anticuerpo monoclonal n® 7 contra CAPRINA-1 (referencia n° 28), el anticuerpo
monoclonal n® 8 contra CAPRINA-1 (referencia n® 29), el anticuerpo monoclonal n® 9 contra CAPRINA-1
(referencia n® 30), el anticuerpo monoclonal n® 10 contra CAPRINA-1 (referencia n® 31), y el anticuerpo
monoclonal n? 11 contra CAPRINA-1 (referencia n® 32), el tamafio del tumor del ratén tras la administracion de
un anticuerpo monoclonal que reacciona con una proteina CAPRINA-1 en si misma pero no con la superficie de
la célula cancerosa (referencia n® 33), y el tamano del tumor del ratdn tras la administracién de PBS en vez de
anticuerpo (referencia n® 34).

Las Figs. 6a a 6¢c muestran el efecto antitumoral de los anticuerpos monoclonales contra CAPRINA-1 (es decir
los anticuerpos monoclonales n® 1 a n? 11) reaccionan con la superficie de una célula cancerosa, en ratones
Balb/c en los que se trasplanté la linea celular CT26 de carcinoma de ratén que expresa CAPRINA-1. Estas Figs.
muestran los tamanos de tumor de ratdn tras la administracion de anticuerpo monoclonal n® 1 contra CAPRINA-1
(referencia n® 35), el anticuerpo monoclonal n® 2 contra CAPRINA-1 (referencia n® 36), el anticuerpo monoclonal
n? 3 contra CAPRINA-1 (referencia n® 37), el anticuerpo monoclonal n® 4 contra CAPRINA-1 (referencia n® 38), el
anticuerpo monoclonal n® 5 contra CAPRINA-1 (referencia n® 39), el anticuerpo monoclonal n® 6 contra
CAPRINA-1 (referencia n® 40), el anticuerpo monoclonal n® 7 contra CAPRINA-1 (referencia n® 41), el anticuerpo
monoclonal n® 8 contra CAPRINA-1 (referencia n® 42), el anticuerpo monoclonal n? 9 contra CAPRINA-1
(referencia n® 43), el anticuerpo monoclonal n® 10 contra CAPRINA-1 (referencia n® 44), y el anticuerpo
monoclonal n? 11 contra CAPRINA-1 (referencia n? 45), el tamafio del tumor del ratén tras la administracion de
un anticuerpo monoclonal que reacciona con una proteina CAPRINA-1 en si misma pero no con la superficie de
la célula cancerosa (referencia n® 46), y el tamafno del tumor del ratén tras la administracién de PBS en vez de
anticuerpo (referencia n® 47).

Modo para llevar a cabo la invencion

Como se describe mas adelante, la actividad antitumoral de los anticuerpos contra los polipéptidos que se muestran
en las SEC ID N® 2 a 30 pares que se utiliza en la presente invencion se puede evaluar examinando in vivo la
inhibicion del crecimiento tumoral en un animal que alberga un tumor, o examinando in vitro si se inhibe o no la
citotoxicidad inmunocitica o0 medada por complemento contra las células tumorales que muestran el polipéptido.

Ademas, las secuencias de nucleétidos de los polinucleétidos que codifican las proteinas que consisten en las
secuencias de aminoacidos que se muestran en las SEC ID N® 2 a 30 pares (es decir las SEC ID N° 2, 4, 6...28, y
30) se muestran en las SEC ID N° 1 a 29 impares (es decir, las SEC ID N° 1, 2, 5...27, y 29), respectivamente.

Las secuencias de aminodcidos que se muestran en las SEC ID N° 6, 8, 19, 12, y 14 del Listado de Secuencias
desvelado de acuerdo con la presente invencién son las secuencias de aminoacidos de las proteinas CAPRINA-1,
que se aislaron por el método SEREX utilizando bibliotecas de ADNc derivado de tejidos testiculares caninos y suero
de perros con cancer de mama, como polipéptidos capaces de unirse a los antibiéticos que se encuentran
especificamente en el suero de perros que albergan tumores; las secuencias de aminoacidos mostradas en las SEC
ID N2 2 y 4 son las secuencias de CAPRINA-1 aisladas como homoélogas humanas de dichos polipéptidos caninos;
la secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEC ID N? 16 es la secuencia de aminoacidos de la proteina
CAPRINA-1 aislada como una homodloga bovina de dicho polipéptido canino; la secuencia de aminoacidos que se
muestra en la SEC ID N 18 es la secuencia de aminoacidos de la proteina CAPRINA-1 aislada como una homélogo
equino de dicho polipéptido canino; las secuencias mostradas (pares) en las SEC ID N° 20 a 28 son las secuencias
de aminodcidos de la proteina CAPRINA-1 aisladas como homélogas murinas de dichos polipéptidos caninos; y la
secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEC ID N? 30 es la secuencia de aminoacidos de proteina
CAPRINA-1 aislada como una homéloga de pollo de dicho polipéptido canino (véase el Ejemplo 1 descrito mas
adelante). Se sabe que la CAPRINA-1 se expresa cuando tiene lugar la activacién o la division celular de células
normales en reposo.

Se sabia que la CAPRINA-1 no se expresa en las superficies de las células. Sin embargo, como resultado del
examen de acuerdo con la presente invencion, se ha revelado ahora que ciertas porciones de la proteina CAPRINA-
1 se expresa sobre las superficies de varias células cancerosas. De acuerdo con la presente invencion, se utiliza
preferentemente un anticuerpo que se une a una parte de la proteina CAPRINA-1 que se expresa en las superficies
de las células cancerosas. Ejemplos de péptidos parciales de la proteina CAPRINA-1 que se expresan en las
superficies de las células cancerosas incluyen polipéptidos que consisten en una secuencia de 7 0 mas aminoacidos
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consecutivos de la regién de restos de aminoacidos N° (o los aminoacidos (aa) 50-98 o los restos de aminoacidos N°
(aa) 233-305 en una secuencia de aminoacidos que se muestra en cualquiera de las SEC ID N° 2 a 30 pares,
excluyendo las SEC ID N® 6 y 18, del Listado de Secuencias. Ejemplos especificos de las mismas incluyen las
secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEC ID N2 37 o 136 (preferentemente, la region de la secuencia de
aminoacidos mostrada en la SEC ID N2 137 o 138 en la secuencia mostrada en la SEC ID N° 136). Los anticuerpos
de la presente invencion incluyen todos los anticuerpos capaces de unirse a los péptidos anteriores y tienen una
actividad antitumoral.

Los anticuerpos contra CAPRINA-1 que se utilizan en la presente invencion como se ha descrito anteriormente
pueden ser cualquier tipo de los mismos, siempre y cuando puedan mostrar una actividad antitumoral. Ejemplos de
los mismos incluyen anticuerpos monoclonales, anticuerpos policlonales, anticuerpos sintéticos, anticuerpos
multiespecificos, anticuerpos humanos, anticuerpos humanizados, anticuerpos quiméricos, anticuerpos
monocatenarios (scFv), y fragmentos de los mismos tales como Fab y F(ab’)2. Estos anticuerpos y fragmentos de
los mismos se pueden preparar por métodos conocidos por los expertos. En la presente invencion, se desean los
anticuerpos capaces de unirse especificamente a la proteina CAPRINA-1. Tales anticuerpos son preferentemente
anticuerpos monoclonales; sin embargo, siempre que sean anticuerpos homogéneos que se puedan producir
establemente, también se pueden utilizar anticuerpos policlonales. Ademas, si el sujeto es un ser humano es
deseable utilizar un anticuerpo humano o un anticuerpo humanizado con el fin de evitar o inhibir el inmunorechazo.

La expresion “que se une especificamente a la proteina CAPRINA-1" como se utiliza en el presente documento
significa que un anticuerpo de interés se une especificamente a la proteina CAPRINA-1 y no se une sustancialmente
a otras proteinas.

Como se describe mas adelante, la actividad antitumoral de un anticuerpo utilizado en la presente invencion se
puede evaluar examinando in vivo la inhibicion del crecimiento tumoral en un animal que alberga el tumor, o
examinando in vitro si se muestra o no una actividad inmunocitica 0 mediada por complemento contra las células
tumorales que expresan el polipéptido.

Ademas, los sujetos que tienen necesidad de tratamiento y/o prevencién de un cancer de acuerdo con la presente
invencion son mamiferos tales como el ser humano, animales de compafia, animales de granja, o animales
deportivos. El sujeto preferido es un ser humano.

La produccién de antigenos, la produccién de anticuerpos, y las composiciones farmacéuticas, relacionadas con la
presente invencion, se explicaran a continuacion.

Produccién de antigenos utilizados para la produccion de anticuerpos

Las proteinas o fragmentos de las mismas que se utilizan como antigenos sensibilizantes para obtener anticuerpos
contra la CAPRINA-1 que se utilizan en la presente invencion no estan limitados en términos de sus origenes tal
como animales incluyendo, por ejemplo, seres humanos, caninos, bovinos, caballos, ratones, ratas y pollos. Sin
embargo, tales proteinas o fragmentos de las mismas se seleccionan preferentemente en vista de su compatibilidad
con las células parentales utilizadas para la fusion celular. Son generalmente preferibles las proteinas derivadas de
mamiferos y las proteinas derivadas de seres humanos son particularmente preferibles. Por ejemplo, si la CAPRINA-
1 es una CAPRINA-1 humana, se puede utilizar una proteina CAPRINA-1 humana, un péptido parcial de la misma, o
células capaces de expresar una CAPRINA-1 humana.

Se pueden obtener secuencias de nuclettidos y las secuencias de aminoacidos de la CAPRINA-1 humana y
homologas de las mismas por ejemplo por el registro del GenBank (NCBI, EE. UU.) y utilizando el algoritmo BLAST
o FASTA (Karlin y Altschul, Proc. Natl. Acad. Sci. EE. UU, 90:5873-5877,1993; Altschul y col., Nucleic Acids Res.
25:3389-3402, 1997).

De acuerdo con la presente invencion, cuando se utiliza la secuencia de nucleétidos (SEC ID N2 1 0 3) o la
secuencia de aminoacidos (SEC ID N2 2 o0 4) de la CAPRINA-1 humana como una secuencia basica, las dianas son
acidos nucleicos o proteinas consistiendo cada una en una secuencia que tiene una identidad de secuencia del 70
% al 100 %, preferentemente del 80 % al 100 %, més preferentemente del 90 % al 100 %, y més preferentemente
del 95 % al 100 % (por ejemplo, del 97 % al 100 %, 98 % al 100 %, 99 % al 100 % 0 99,5 % al 100 %) con la
secuencia de nucledtido o la secuencia de aminoacidos de la ORF o la parte madura de la secuencia de nucleétidos
o la secuencia de aminoacidos basicas. La expresion “% de identidad de secuencia” como se utiliza en el presente
documento significa un porcentaje (%) del numero de aminodcidos idénticos (o nucledétidos) con el numero total de
aminoacidos (0 nucleétidos) en el caso de que dos secuencias se alineen tal que se alcance la maxima similitud con
0 sin la introduccién de huecos.

Los fragmentos de una proteina CAPRINA-1 tienen longitudes que varian desde la longitud en aminoacidos de un
epitopo (o un determinante antigénico), que es la unidad mas pequefia de un antigeno que reconoce un anticuerpo,
a menos de la longitud total de la proteina. El epitopo se refiere a fragmento polipeptidico que tiene antigenicidad o
inmunogenicidad en mamiferos preferentemente en seres humanos. La unidad mas pequefia de un fragmento
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polipeptidico consisten en aproximadamente 7 a 12 amino&cidos, y por ejemplo, 8 a 11 aminoéacidos. Un ejemplo
especifico del mismo es la secuencia de amino&cidos que se muestra en la secuencia de aminoacidos que se
muestra en la SEC ID N¢ 37, SEC ID N2 137, o SEC ID N° 138.

Los polipéptidos que comprenden la proteina CAPRINA-1 humana mencionada anteriormente y los péptidos
parciales de la misma se pueden sintetizar segun los métodos de sintesis quimica tales como el método Fmoc
(método fluoroenilmetiloxicarbonilo) o el método tBoc (método t-butiloxicarbonilo) (the Japanese Biochemical Society
(ed.), "Biochemical Experimentation Course (Seikagaku Jikken Koza) 1," Protein Chemistry IV, Chemical Modification
and Peptide Synthesis, Kagaku-dojin Publishing Company, Inc. (Japén), 1981). También se pueden sintetizar por
métodos generales utilizando varios sintetizadores de péptidos disponibles comercialmente. Ademas, los péptidos
de interés se pueden obtener preparando los polinucleétidos que codifican los polipéptidos anteriores utilizando
métodos conocidos de modificacién genética (Sambrook y col., Molecular Cloning, 22 edicion, Current Protocols in
Molecular Biology (1989), Cold Spring Harbor Laboratory Press; Ausubel y col., Short Protocols in Molecular Biology,
32 edicion, A Compendium of Methods from Current Protocols in Molecular Biology (1995), John Wiley & Sons, etc.),
incorporando cada uno de los polinucleétidos en un vector de expresion e introduciendo el vector en una células
huésped para que de esa manera la célula huésped produzca el polipéptido. Por tales vias, se pueden obtener los
péptidos que se desean.

Los polinucledtidos que codifican los polipéptidos mencionados anteriormente se pueden preparar facilmente por
técnicas conocidas de modificacion genética o métodos generales que utilizan sintetizadores de &cidos nucleicos
disponibles comercialmente. Por ejemplo, el ADN que comprende la secuencia de nucleétidos que se muestra en la
SEC ID N® 1 se puede preparar por PCR utilizando un ADN cromos6mico humano o una biblioteca de ADNc como
matriz y un par de cebadores disefiados para hacer posible la amplificacién de la secuencia de nucleétidos que se
muestra en la SEC ID N® 1. Las condiciones de la PCR se puede determinar apropiadamente, Por ejemplo, tales
condiciones pueden comprender la realizacion de 30 ciclos de etapas de reaccién (como un ciclo) que consisten en :
94 °C, 30 segundos (desnaturalizacion); 55 °C, 30 segundos a 1 minuto (hibridacion) y 72 °C, 2 minutos (elongacion)
utilizando una ADN polimerasa termoestable (por ejemplo polimerasa Tagq) y un tampén de PCR que contenga Mg™,
seguido por una reaccion a 72 °C durante 7 minutos tras completar los 30 ciclos. Sin embargo, la presente invencién
no se limita a las condiciones de PCR ejemplificadas anteriormente. Se describen técnicas y condiciones de PCR
en, por ejemplo, Ausubel y col., Short Protocols in Molecular Biology, 3rd edition, A Compendium of Methods from
Current Protocols in Molecular Biology (1995), John Wiley & Sons (en particular, el Capitulo 15).

Ademas, se puede aislar el ADN deseado preparando sondas y cebadores apropiados basandose en la informacion
de las secuencias de nucleétidos y aminoacidos que se muestra en las SEC ID N° 1 a 30 en el listado de Secuencias
descrito en el presente documento, y explorando una biblioteca de ADNc humano o similar con el uso de tales
sondas y cebadores. Preferentemente, tal biblioteca de ADNc se produce a partir de una célula, érgano, o tejido en
los que se expresa la proteina con cualquiera de las SEC ID N¢ 2 a 30 pares. Ejemplos de células o tejidos incluye
las células o tejidos testiculares y canceres o tumores, tales como leucemia, cancer de mama, linfoma, tumor
cerebral, cancer de pulmon y cancer de colon. Las operaciones tales como la preparacion de sondas o cebadores, la
construccion de bibliotecas de ADNc, la exploracion de bibliotecas de ADNc, y la clonacién de los genes de interés,
como se han descrito anteriormente, se conocen por los expertos en la técnica, y pueden llevarse a cabo de
acuerdo, por ejemplo, con los métodos descritos en Sambrook y col., Molecular Cloning, the 2nd edition, Current
Protocols in Molecular Biology (1989) y Ausbel metal. (ibid.). Los ADN que codifican una proteina CAPRINA-1
humana y los péptidos parciales de la misma se pueden obtener de los ADN obtenidos de esta manera.

Las células huésped descritas anteriormente pueden ser cualquier célula, siempre que puedan expresar los
polipéptidos descritos anteriormente. Un ejemplo de célula procariota incluye, pero no se limita a esta, Escherichia
coli. Ejemplos de células huésped eucariotas incluyen, pero no se limitan a estas, células de mamifero tales como
células de rindn de mono (COS1), células de ovario de hamster chino (CHO), linea celular de rifidn embrionario
humano (HEK293), y linea celular de piel embrionaria de ratén (NIH3T3), las células de levaduras tales como
levaduras en gemacion y células de levadura en divisién, células de gusano de seda, y células de huevo Xenopus.

Cuando se utilizan las células procariotas como células huésped, se puede utilizar un vector de expresién que tiene
un origen replicable en células procariotas, un promotor, un sitio de unién al ribosoma, un sitio de multiclonacién, un
terminador, un gen de resistencia a farmacos, un gen complementario auxotréfico, y similares. Como vectores de
expresion para Escherichia coli, se pueden ejemplificar, vectores pUC, pBluescript |l, sistemas de expresion pET,
sistemas de expresion pGEX, y similares. Un ADN que codifica el polipéptido anterior se incorpora en tal vector de
expresion, se transforma una célula huésped con el vector y luego la célula transformada obtenida de esta manera
se cultiva, de forma que se pueda expresar el polipéptido codificado por el ADN en la célula huésped procariota. En
este momento, el polipéptido también se puede expresar como una proteina de fusion con otra proteina.

Cuando se utilizan células eucariotas como célula huésped, se pueden utilizar vectores de expresion para células
eucariotas que tienen un promotor, una regién de corte y empalme, una sitio de adicién poli(A), o similares. Ejemplos
de tales vectores de expresion incluyen pKA1, pCDM8, pSVK3, pMSG, pSVL, pBK-CMV, pBK-RSV, vector EBV,
pRS, pcDNA3, y pYES2. Por procedimientos similares a los que se mencionaron anteriormente un ADN que codifica
el polipéptido mencionado anteriormente se incorpora en tal vector de expresion, se transforma una células huésped
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eucariota con el vector y luego la células transformada obtenida de esta manera se cultiva, de forma que se puede
expresar el polipéptido codificado por el ADN anterior en la célula huésped eucariota. Cuando se utilizan como
vector de expresién pIND/V5-His, pFLAGCMV- 2, pEGFP-N1, pEGFP-C1, o similares, el polipéptido anterior e puede
expresar como una proteina de fusiéon con un indicador, tal como indicador His (por ejemplo, (His)6 a (His) 10),
marcador FLAG, marcador myc, marcador HA, o GFP.

Para la introduccién de un vector de expresién en una célula huésped, se pueden emplear métodos bien conocidos,
tales como electroporacion, un método de fosfato de calcio, un método con liposomas, un método DEAE dextrano,
microinyeccion, infeccion virica, lipofeccién, y unién con un péptido permeable a la membrana celular.

El aislamiento y purificacién de un polipéptido de interés de células huésped se puede llevar a cabo utilizando
técnicas conocidas de aislamiento en combinacion. Ejemplos de tales técnicas conocidas incluyen, pero no se
limitan a estas, tratamiento utilizando un agente desnaturalizante tal como urea o un tensioactivo, ultrasonicacion,
digestion enzimatica, precipitacion de proteinas (por adicién de sal), fraccionamiento en disolvente y precipitacion,
didlisis, centrifugacion, ultrafiltracién, filiracion en gel, SDS-PAGE, electroforesis de enfoque isoeléctrico,
cromatografia de intercambio idnico, cromatografia hidréfoba, cromatografia de afinidad, y cromatografia en fase
inversa.

Estructura del anticuerpo

En general, los anticuerpos son glucoproteinas heteromultiméricas que comprenden cada uno al menos dos
cadenas pesadas y dos cadenas ligeras. Al mismo tiempo, los anticuerpos excepto las IgM son glucoproteinas
heterotetraméricas (de aproximadamente 150 kDa) que comprenden dos cadenas ligeras idénticas (L) y dos
cadenas pesadas idénticas (H). Normalmente, cada una de las cadenas ligeras se conectan a un cadena pesada por
medio de un enlace covalente disulfuro. Sin embargo, el nimero de enlaces disulfuro entre las cadenas pesadas
varian entre los distintos tipos de inmunoglobulinas. Cada cadena pesada y cadena ligera también hay puentes
disulfuro intracatenarios. Cada cadena pesada tiene un dominio variable (regién VH) y un extremo de la misma, al
que se unen en serie algunas de las regiones constantes. Cada cadena ligera tiene un dominio variable (regién VL)
en un extremo de la misma y tiene una Unica regidén constante en el extremo opuesto de la misma. La regién
constante de una cadena ligera se alinea con la primera region constante de una cadena pesada y el dominio y el
dominio variable de cadena ligera se alinea con el domino variable de la cadena pesada. Una regién especifica de
un dominio variable del anticuerpo, que se llama “regién determinante de complementariedad (CDR)”, muestra una
variabilidad especifica de forma que da lugar a la especificidad de unidén a un anticuerpo. Una parte relativamente
conservada en una region variable e llama “una regién de armazén (FR)”. Un dominio variable completo de cadena
pesada o cadena ligera comprende 4 FR conectadas unas con otras por medio de 3 CDR. Tales CDR se llaman
"CDRH1," "CDRH2," y "CDRH3," respectivamente. La CDRH3 tiene el papel mas importante en términos de
especificidad de unién de anticuerpo al antigeno. Ademas, las CDR en cada cadena son retenidas por regiones FR
en el estado en que estan cercanas unas a otras, y contribuyen a la formacién de sitios de unién del anticuerpo al
antigeno con las CDR en una cadena correspondiente. Las regiones constantes no contribuyen directamente a la
unién del anticuerpo al antigeno. Sin embargo, muestran varias funciones efectoras tales como la asociacion con la
toxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos (ADCC), fagocitosis por medio de la unién a un receptor
Fcy, tasa de semivida/aclaramiento por medio del receptor Fc neonatal (FcRn), y citotoxicidad dependiente del
complemento (CDC) por medio del componente C1q en la cascada del complemento.

Produccién de anticuerpos

La expresion “anticuerpo anti- CAPRINA-1" que se utiliza en la presente invencién se refiere a un anticuerpo que
tiene la reactividad con una proteina CAPRINA-1 de longitud completa o un fragmento de la misma, como se define
en las reivindicaciones.

La expresion “reactividad inmunolégica” que se utiliza en el presente documento indica las caracteristicas de union
de un anticuerpo in vivo a un antigeno CAPRINA-1. La funcion perjudicial de tumores (por ejemplo, muerte,
inhibicion, o regresion) se puede expresar como un resultado de tal union. Especificamente, se puede utilizar
cualquier tipo de anticuerpo en la presente invencion siempre y cuando el anticuerpo se pueda unir a la proteina
CAPRINA-1 para perjudicar un cancer o tumor tal como la leucemia, linfoma, cancer de mama, tumor cerebral,
cancer de pulmoén cancer de esoéfago, cancer gastrico, cancer renal, o cancer de colon.

Ejemplos de tales anticuerpos incluyen los anticuerpos monoclonales, anticuerpos policlonales, anticuerpos
sintéticos, anticuerpos multiespecificos, anticuerpos humanos, anticuerpos humanizados, anticuerpos quiméricos,
anticuerpos monocatenarios, y fragmentos de anticuerpos (por ejemplo, Fab y F(ab’)2). Ademas, los ejemplos de
clases arbitrarias de inmunoglobulinas de tales anticuerpos incluyen IgG, IgE, IgM, IgA, IgD, e IgY, y ejemplos de
subclases arbitrarias de inmunoglobulinas incluyen IgG1, 1gG2, IgG3, IgG4, IgA1, e IgA2.

Los anticuerpos se pueden ademas modificar por medio de acetilacion, formilacién, amidacién, fosforilacion, o
pegilacion (PEG), ademas de la glucosilacién.
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La produccion de ejemplos de varios anticuerpos se describe mas adelante.

En un caso en el que un anticuerpo de interés es un anticuerpo monoclonal, se les administré a ratones una linea
celular SK-BR3 de céancer de mama que expresa CAPRINA-1 o similar para inmunizarlos, y a continuacion se
extrajeron los bazos de los ratones. Se separaron las células de cada bazo y se fusionaron con células de mieloma
de raton. Se seleccionaron los clones capaces de producir un anticuerpo que tuviera acciéon de inhibicion del
crecimiento de las células cancerosas a partir de las células de fusion (hibridomas) obtenidas. Se aisl6 y cultivd un
hibridoma que producia un anticuerpo monoclonal que tiene una accion de inhibicién del crecimiento de células
cancerosas. El anticuerpo de interés se puede preparar por medio de purificacion del sobrenadante del cultivo por un
método de purificacién de afinidad general.

También, se puede producir un anticuerpo monoclonal, por ejemplo de la manera que se describe a continuacion.
Primero se inmuniza un animal con un antigeno sensibilizante por un método conocido. En un método general, se
lleva a cabo la inmunizacién inyectando intraperitonealmente o subcutaneamente un antigeno sensibilizante a un
mamifero. Especificamente, se diluye el antigeno sensibilizante o se suspende en PBS (solucién salina tamponada
de fosfato), solucién salina fisiolégica, o similar hasta una cantidad resultante apropiada. Si se desea, se puede
mezclar con una cantidad apropiada de un adyuvante convencional (por ejemplo, el adyuvante completo de Freund
Después de que tenga lugar la emulsificacion se administra el resultado a n mamifero varias veces cada 4 a 21 dias.
Ademas, se puede utilizar un vehiculo adecuado para la inmunizacién con un antigeno sensibilizante.

Como se describe anteriormente, después de la inmunizacién de un mamifero y la confirmacién de un aumento del
nivel de anticuerpo deseado en el suero, se recolectan los inmunocitos del mamifero y se someten a fusién celular.
Particularmente los ejemplos preferidos de inmunocitos son los esplenocitos.

Las células de mieloma de mamifero se utilizan como células parentales relevantes sometidas a fusiéon con los
inmunocitos anteriores. Para tales células de mieloma, se utilizan preferente mente los siguientes varios ejemplos de
lineas celulares conocidas: P3U1 (P3-X63Ag8U1), P3 (P3x63Ag8.653) (J. Immunol. (1979) 123, 1548-1550),
P3x63Ag8U.1 (Current Topics in Microbiology and Immunology (1978) 81, 1-7), NS-1 (Kohler. G. y Milstein, C. Eur. J.
Immunol. (1976). 6, 511-519), MPC-11 (Margulies. D. H. y col., Cell (1976) 8, 405-415), SP2/0 (Shulman, M. y col.,
Nature (1978) 276, 269-270), FO (de St. Groth, S. F. y col., J. Immunol. Methods (1980) 35, 1-21), S194
(Trowbridge, I. S. J. Exp. Med. (1978) 148, 313-323), y R210 (Galfre, G. y col., Nature (1979) 277, 131-133).

Béasicamente, la célula de fusiéon de inmunocitos y células de mieloma descrita anteriormente se puede conseguir de
acuerdo con un método conocido tal como el método de Kohler y Milstein y col. (Kohler, G. y Milstein, C. Methods
Enzymol. (1981) 73, 3-46).

Mas especificamente, la célula de fusién descrita anteriormente se lleva a cabo en presencia de un promotor de la
célula de fusiéon en una solucion de cultivo que contiene los nutrientes convencionales, por ejemplo. Ejemplos de un
promotor de fusién que se utilizan incluyen polietilenglicol (PEG) y virus Sendai (HVJ: virus hemaglutinante de
Japon). Si se desea se puede anadir ademas un adyuvante con el dimetilsulfoxido para mejorar la eficacia de fusién.

La proporcién de inmunocitos que se utiliza con las células de mieloma se puede determinar arbitrariamente. Por
ejemplo, la relaciéon de inmunocitos con respecto a células de mieloma es preferentemente 1:1 a 10:1. Ejemplos de
una solucion de cultivo que se puede utilizar para la fusion celular descrita anteriormente incluye una solucién de
cultivo RPMI1640 y una solucion de cultivo MEM adecuada para el cultivo de las anteriores lineas celulares de
mieloma asi como otras soluciones de cultivo convencionales utilizadas para esta clase de cultivo celular. Ademas,
se puede utilizar un remplazo de suero tal como suero fetal bovino (FCS) en combinacién con ellas.

Para la fusion celular, los inmunocitos anteriores y las células de mieloma se mezclan suficientemente en cantidades
predeterminadas en una solucion de cultivo. Se afiade una solucién PEG (por ejemplo de media de peso molecular
de aproximadamente 1000 a 6000) que se habia calentado previamente a aproximadamente 37 °C a la misma a una
concentracién de generalmente el 30 % al 60 % (p/v), y a continuacion se mezclan. Esto da como resultado la
formacion de los hibridomas de interés. Posteriormente, se llevan a cabo repetidamente etapas operacionales de
una adicion secuencial de una solucién de cultivo apropiada y retirada del sobrenadante por medio de centrifugacion
para eliminar el agente de fusion celular y similar que no son preferibles para el crecimiento de hibridomas.

Los hibridomas obtenidos de esta manera se cultivan en una solucién de cultivo de seleccién convencional tal como
una solucion de cultivo HAT (una solucién de cultivo que comprende hipoxantina, aminopterina, y timidina) para la
seleccién. El cultivo en tal solucion de cultivo HAT se lleva a cabo continuamente durante un periodo de tiempo
suficiente (generalmente de varios dias a varias semanas) para la muerte de las células (células no fusionadas)
distintas de las del hibridoma de interés. Luego, se emplea un método de diluciéon limitante convencional para
seleccionar los hibridomas que producen los anticuerpos de interés y llevar a cabo una simple clonacién.

Ademas, también es posible obtener hibridomas que producen anticuerpos humanos que tengan la actividad
deseada (por ejemplo, actividad de inhibicion del crecimiento) de la siguiente manera, asi como obtener los
hibridomas anteriores por medio de inmunizaciéon de animales no humanos con antigenos. Los linfocitos humanos
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(por ejemplo los linfocitos humanos infectados con virus EB) se sensibilizan in vitro con una proteina, células que
expresan proteina, o un lisado de las mismas y los linfocitos sensibilizados se fusionan con células de mieloma
derivado de humanos que tienen la capacidad de dividirse permanentemente (por ejemplo, U266) (N de registro TIB
196).

Los hibridomas que producen anticuerpos monoclonales producidos como anteriormente se pueden subcultivar en
una solucion de cultivo convencional. Ademas, se pueden conservar en nitrégeno liquido durante un largo periodo
de tiempo.

Especificamente, la inmunizacién se lleva a cabo utilizando un antigeno deseado o células que expresan un
antigeno deseado como antigeno sensibilizante de acuerdo con un método de inmunizacién convencional. Los
inmunocitos obtenidos se fusionan con células parentales conocidas por un método convencional de fusién celular.
Luego las células productoras de anticuerpos monoclonales (hibridomas) se seleccionan por un método de seleccion
convencional. De esta manera se puede llevar a cabo la produccién de anticuerpos.

Otros ejemplos de los anticuerpos que se pueden utilizar en la presente invencion incluyen los anticuerpos
policlonales. Por ejemplo, los anticuerpos policlonales se pueden utilizar de una manera que se describe mas
adelante.

Se obtiene suero por inmunizacion de animales pequefios tales como ratones, ratones productores de anticuerpos
humanos, o ratones con una proteina CAPRINA-1 que se encuentra naturalmente, una proteina CAPRINA-1
recombinante que se ha expresado como una proteina fusionada con GST o similar en un microorganismo tal como
Escherichia coli, o un péptido parcial de la misma. El suero se purifica por precipitacion con sulfato amonico,
cromatografia en columna de proteina A/proteina G, cromatografia de intercambio i6nico DEAE, cromatografia en
columna de afinidad con una columna en la que una proteina CAPRINA-1 o un péptido sintético se acopla, o una
técnica similar para la preparacion de anticuerpos policlonales. En los Ejemplos descritos mas adelante, se produjo
un anticuerpo policlonal de conejo, y se confirmaron los efectos antitumorales del mismo, tal anticuerpo era contra
un péptido parcial (con la secuencia que se muestra en la SEC ID N° 37) de un dominio en una secuencia de
aminoacidos de la proteina CAPRINA-1 que se expresa en las superficies de las células cancerosas.

Un raton que produce un conocido anticuerpo humano utilizado en el presente documento, por ejemplo, es un ratén
KM (Kirin Pharma/Medarex) o un XenoMouse (Amgen) (por ejemplo, los documentos WO02/43478 vy
W0O02/092812). Cuando tales ratones se inmunizaron con proteinas CAPRINA-1 o fragmentos de la misma, se
pueden obtener anticuerpos policlonales completos humanos de la sangre. Ademas, los anticuerpos monoclonales
humanos se pueden producir por un método de fusién de esplenocitos recolectados de los ratones inmunizados con
las células de mieloma.

La preparaciéon de antigenos se puede llevar a cabo de acuerdo con un método tal como un método que utiliza
células animales (Publicacién de patenteJP (Kohyo) N® 2007-530068) o un método que utiliza baculovirus (por
ejemplo, el documento W0O98/46777). Si la inmunogenicidad de un antigeno es baja, se une un antigeno a una
macromolécula que tiene inmunogenicidad tal como la albumina. Luego, el antigeno se puede utilizar para la
inmunizacion.

Ademas, es posible utilizar un anticuerpo recombinante genético producido clonando un gen de anticuerpo de un
hibridoma, incorporando el clon en un vector adecuado, introducir el vector en un huésped y utilizando una técnica
recombinante genética. (Véase por ejemplo, Carl, A. K. Borrebaeck, James, W. Larrick, THERAPEUTIC
MONOCLONAL ANTIBODIES, Publicado en el Reino Unido por MACMILLAN PUBLISHERS LTD, 1990.).
Especificamente, el ADNc de una regién variable (V) de un anticuerpo se sintetiza a partir del ARNm de un
hibridoma con el uso de una transcriptasa inversa. Después se obtiene el ADN que codifica una regién V de un
anticuerpo de interés, tal ADN se liga al ADN deseado que codifica una region constante de anticuerpo (region C). El
resultado se incorpora en un vector de expresion. De manera alternativa, el ADN que codifica una regién V de
anticuerpo se puede incorporar en un vector de expresion que comprende ADN de una regiéon C de anticuerpo. Tal
ADN se incorpora en un vector de expresion de manera que se expresa bajo el control de una regién de control de
expresion tal como un potenciador o un promotor. Luego, se transforman las células huésped con tal vector de
expresion, permitiendo de esta manera que el anticuerpo se exprese.

Los anticuerpos anti- CAPRINA-1 de la presente invencién son preferentemente anticuerpos monoclonales. Sin
embargo, pueden ser anticuerpos policlonales, anticuerpos modificados genéticamente (tales como anticuerpos
quiméricos, y anticuerpos humanizados), y similares.

Los anticuerpos monoclonales incluyen los anticuerpos monoclonales humanos y los anticuerpos monoclonales
animales no humanos (por ejemplo, anticuerpos monoclonales de ratdon, anticuerpos monoclonales de rata,
anticuerpos monoclonales de conejo, y anticuerpos monoclonales de pollo). Los anticuerpos monoclonales se
pueden producir cultivando los hibridomas obtenidos por medio de la fusién de células de mieloma y esplenocitos de
mamiferos no humanos (por ejemplo ratones o ratones que producen anticuerpos humanos) inmunizados con
proteinas CAPRINA-1. En los Ejemplos descritos mas adelante, se produjeron anticuerpos monoclonales de ratén y
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se confirmaron los efectos antitumorales de los mismos. Tal anticuerpo monoclonal comprende una region variable
(VH) de cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos que se muestra en SEC ID N° 43, SEC ID N? 73,
SEC ID N2 83, SEC ID N293, SEC ID N2 103, SEC ID N2 113, o SEC ID N° 123 y una regién variable (VL) de cadena
ligera que tiene la secuencia de aminoacidos que se muestra en SEC ID N¢ 47, SEC ID N? 53, SEC ID N¢ 58, SEC
ID N° 63, SEC ID N2 68, SEC ID N2 77, SEC ID N° 87, SEC ID N2 97, SEC ID N2 107, SEC ID N® 117, o SEC ID N®
127. En el presente documento, la region VH comprende una CDR1 representada por la SEC ID N¢ 40, SEC ID N°
70, SEC ID N° 80, SEC ID N° 90, SEC ID N® 100, SEC ID N® 110, o SEC ID N? 120; una CDR2 representada por la
secuencia de aminoacidos SEC ID N¢ 41, SEC ID N2 71, SEC ID N° 81, SEC ID N2 91, SEC ID N® 101, SEC ID N¢
111, o SEC ID N® 121; y una CDRS3 representada por la secuencia de aminoacidos SEC ID N® 42, SEC ID N° 72,
SEC ID N282, SEC ID N2 92, SEC ID N2 102, SEC ID N2 112, 0 SEC ID N? 122. La regioén VL comprende una CDR1
representada por la secuencia de aminoacidos SEC ID N® 44, SEC ID N° 50, SEC ID N¢ 55, SEC ID N° 60, SEC ID
Ne¢ 65, SEC ID N° 74, SEC ID N° 84, SEC ID N 94, SEC ID N° 104, SEC ID N° 114, o SEC ID N? 124; una CDR2
representada por la secuencia de aminoacidos SEC ID N® 45, SEC ID N2 51, SEC ID N° 56, SEC ID N° 61, SEC ID
Ne¢ 66, SEC ID N2 75, SEC ID N¢ 85, SEC ID N? 95, SEC ID N° 105, SEC ID N® 115, o SEC ID N 125; y una CDR3
representada por la secuencia de aminoacidos SEC ID N® 46, SEC ID N2 52, SEC ID N° 57, SEC ID N¢ 62, SEC ID
Ne 67, SEC ID N° 76, SEC ID N2 86, SEC ID N2 96, SEC ID N2 106, SEC ID N2 116, 0 SEC ID N° 126.

Un anticuerpo quimérico es un anticuerpo que se produce por la combinacién de secuencias de animales diferentes.
Un ejemplo del mismo consiste en regiones variables de cadena pesada y de cadena ligera de un anticuerpo de
raton y regiones constantes de cadena pesada y pesada de un anticuerpo humano. Por ejemplo, se puede obtener
uniendo el ADN que codifica una region V de anticuerpo con el ADN que codifica una region C de anticuerpo
humano, incorporando el resultado en un vector de expresion e introduciendo el vector en un huésped para la
produccion de anticuerpos.

Los anticuerpos policlonales incluyen anticuerpos que se obtienen por inmunizaciéon con proteinas CAPRINA-1, de
animales que producen anticuerpos humanos (por ejemplo, ratones).

Un anticuerpo humanizado es un anticuerpo modificado, y a veces se le designa como un “anticuerpo humano
remodelado”. Se sabe que un anticuerpo humanizado se construye trasplantando CDR de un anticuerpo de un
animal inmunizado en regiones determinantes de complementariedad de un anticuerpo humano. También, se
conoce una técnica general de recombinacion genética para esto.

Especificamente, se sintetiza por métodos de PCR una secuencia de ADN disefiada de manera que permita que las
CDR de un anticuerpo de ratdn se una a regiones de armazon de anticuerpos humanos (FR) utilizando varios
oligonucledtidos preparados de tal menara que los oligonucleétidos tienen partes que se solapan unas con otras en
el extremo de cada uno. Un anticuerpo humanizado se puede obtener uniendo el ADN obtenido anterior con ADN
que codifica una region constante de anticuerpo humano, incorporando el resultado en un vector de expresion, e
introduciendo el vector en un huésped para la produccion de anticuerpos (véase los documentos EP-A-239400 y
WQ096/02576). Las FR de anticuerpos unidas unas a otras por medio de CDR se seleccionan asumiendo que las
regiones determinantes de complementariedad puedan formar un buen sitio de unién al antigeno. Si fuera necesario,
los aminoacidos de las regiones de armazon de una region variable de anticuerpo se pueden sustituir de manera
que las regiones determinantes de complementariedad en un anticuerpo humano remodelado formen un sitio de
unién al antigeno apropiado (Sato K. y col., Cancer Research 1993, 53: 851-856). Ademas, las regiones de armazon
se pueden sustituir con regiones de armazén de un anticuerpo humano diferente (véase el documento
WO99/51743).

Las regiones de armazén de anticuerpo humano unidas unas a otras por medio de CDR se seleccionan asumiendo
que las regiones determinantes de complementariedad puedan formar un buen sitio de unién al antigeno. Si fuera
necesario, los amino&cidos de las regiones de armazon de una regién variable de anticuerpo se pueden sustituir de
manera que las regiones determinantes de complementariedad en un anticuerpo humano remodelado formen un
sitio de unién al antigeno apropiado (Sato K. y col., Cancer Research 1993, 53: 851-856).

Después de que se produce un anticuerpo quimérico o un anticuerpo humanizado, se pueden sustituir los
aminoacidos de la regién variable (por ejemplo, FR) o la region constante, por aminoacidos diferentes.

Aqui, la sustitucion de aminoacidos es una sustitucién, or ejemplo, de menos de 15, menos de 10, no mas de 8, no
mas de 7, no mas de 6, no mas de 5, no méas de 4, no mas de 3, o no mas de 2 aminoacidos, preferentemente de 1
a 5 aminoé&cidos, y mas preferentemente 1 o 2 amino&cidos. Un anticuerpo sustituido deberia ser funcionalmente
equivalente a un anticuerpo no sustituido. La sustitucion es preferentemente una sustitucion de aminoacidos
conservadora, que es una sustitucién entre aminoacidos que tienen caracteristicas similares en términos de carga,
cadenas laterales, polaridad, aromaticidad, y similares. Por ejemplo, los aminoacidos caracteristicamente similares
se pueden clasificar en los siguientes tipos: aminoacidos basicos (arginina, lisina ,e histidina); aminoacidos acidos
(acido aspartico y acido glutamico); aminoacidos sin carga polar (glicina, asparagina, glutamina, serina , treonina,
cisteina, y tirosina); amino&cidos no polares (leucina, isoleucina, alanina, valina, prolina, fenilalanina, triptéfano, y
metionina); aminodcidos ramificados (treonina, valina, isoleucina); y aminoacidos aromaticos (fenilalanina, tirosina,
triptéfano, e histidina).
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Un ejemplo de un modificador de anticuerpos en un anticuerpo que se une a una molécula tal como el polietilenglicol
(PEG). Con respecto a los modificadores de anticuerpos de la presente invencion, no hay limitacion en sustancias
que se unen a un anticuerpo. Tal modificador de anticuerpo se puede obtener modificando quimicamente un
anticuerpo obtenido. Un método de tal modificacion se ha establecido ya en el campo relativo a la presente
invencion.

La expresion “funcionalmente equivalente” como se utiliza en el presente documento indica una situacién en la que
un anticuerpo de interés tiene una actividad biolégica o bioquimica similar a la del anticuerpo de la presente
invencion. Especificamente, tal anticuerpo tiene una funcién de dafar tumores y no produce esencialmente una
reaccion de rechazo cuando se aplica en seres humanos. Un ejemplo de tal actividad es la actividad de inhibicién del
crecimiento o la actividad de unién.

Un método conocido para preparar un polipéptido funcionalmente equivalente a un polipéptido determinado que se
conoce bien por los expertos en la técnica es un método que comprende la introduccién de una mutaciéon en un
polipéptido. Por ejemplo, un experto en la técnica puede introducir adecuadamente una mutacion en un anticuerpo
de la presente invencion utilizando un método de mutagénesis de sitio especifico (Hashimoto-Gotoh, T. y col., (1995)
Gene 152, 271-275; Zoller, MJ., y Smith, M. (1983) Methods Enzymol. 100, 468-500; Kramer, W. y col., (1984)
Nucleic Acids Res. 12, 9441-9456; Kramer, W. y Fritz, HJ., (1987) Methods Enzymol. 154, 350-367; Kunkel, TA.,
(1985) Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 82, 488-492; o Kunkel (1988) Methods Enzymol. 85, 2763-2766) 0 un método
similar. Por lo tanto, se puede preparar un anticuerpo funcionalmente equivalente al anticuerpo de la presente
invencion.

Un anticuerpo mencionado anteriormente capaz de reconocer un epitopo de una proteina CAPRINA-1 reconocida
por un anticuerpo anti- CAPRINA-1 se puede obtener por un método conocido por los expertos en la técnica. Por
ejemplo, se puede obtener por: un método que comprende la determinacion de un epitopo de una proteina
CAPRINA-1 que es reconocida por anticuerpo anti- CAPRINA-1 por un método general (por ejemplo, mapeado de
epitopos) y produciendo un anticuerpo utilizando un polipéptido que tiene una secuencia de aminoacidos contenida
en al epitopo como un inmunégeno; o un método que comprende la determinacion de un epitopo de un anticuerpo
producido por un método general y seleccionando un anticuerpo que tenga un epitopo idéntico a un epitopo de un
anticuerpo anti- CAPRINA-1. En el presente documento, el término “epitopo” se refiere a un fragmento de polipéptido
que tiene antigenicidad o inmunogenicidad en mamiferos y preferentemente en seres humanos. La unidad mas
pequeria del mismo consiste en aproximadamente 7 a 12 aminoacidos y preferentemente 8 a 11 aminoacidos.

La constante de afinidad Ka (kon/koft) de un anticuerpo de la presente invencién es al menos de 10° M, al menos 10°
M, al menos 5 x 108 M, al menos 10° M, al menos 5 x 10° M, al menos 10'° M, al menos 5 x 10'° M, al
menos 10" M, al menos 5 x 10" M, al menos 10> M, 0 al menos 10" M.

Un anticuerpo de la presente invencién se puede conjugar con un agente antitumoral. La unién entre un anticuerpo y
un agente antitumoral se puede llevar a cabo por medio de un espaciador que tiene un grupo reactivo con un grupo
amino, un grupo 2-piridiltio, un grupo maleimidilo, un grupo alcoxicarbonilo, o0 un grupo hidroxilo).

Ejemplos de agentes antitumorales incluye los siguientes agentes antitumorales conocidos en las referencias o
similares: paclitaxel, doxorubicina, daunorrubicina, ciclofosfamida, metotrexato, 5-fluorouracilo, tiotepa, busulfan,
improsulfan, piposulfan, benzodopa, carbocona, meturedopa, uredopa, altretamina, trietilenmelamina,
trietilenfosforamida, trietilentiofosforamida, trimetilolomelamina, bullatacina, bullatacinona, camptotecina, briostatina,
calistatina, criptoficina 1, criptoficina 8, dolastatinas, duocarmicina, eleuterobina, pancratistatina, sarcodictina,
spongistatina, clorambucil, clornafazina, colofosfamida, estramustina, ifosfamida, mecloretamina, hidrocloruro 6xido
de mecloretamina, melfalan, novembicina, fenesterina, prednimustina, trofosfamida, mostaza uracilo, carmustina,
clorozotocina, fotemustina, lomustina, nimustina, ranimustina, calicheamicina, danamicina, clodronato, esperamicina,
aclacinomicina, actinomicina, autramicina, azaserina, bleomicina, cactinomicina, carabicina, carminomicina,
carzinofilina, cromomicina, dactinomicina, detorbicina, 6-diazo-5-oxo-L-norleucina, ADRIAMYCIN, epirrubicina,
esorubicina, idarubicina, marcelomicina, mitomicina C, &cido micofendlico, nogalamicina, olivomicina, peplomicina,
potfiromicina, puromicina, quelamicina, rodorubicina, estreptonigrina, estreptozocina, tubercidina, ubenimex,
zinostatina, zorubicina, denopterina, pteropterina, trimetrexato, fludarabina, 6-mercaptopurina, tiamiprina, tioguanina,
ancitabina, azacitidina, 6-azauridine, carmofur, citarabina, didesoxiuridina, doxifluridina, enocitabina, floxuridina,
andrégenos tales como calusterona, propionato de dromostanolona, epitiostanol, mepitiostano, testolactona,
aminoglutetimide, mitotano, trilostano, &cido frolinico, aceglatona, glucésidos de aldofosfamida, acido
aminolevulinico, eniluracilo, amsacrina, bestrabucilo, bisantreno, edatraxato, defofamina, demecolcina, diazicona,
elfornitina, acetato de eliptinio, epotilona, etoglucida, lentinan, lonidamina, maitansina, ansamitocina, mitoguazona,
mitoxantrona, mopidanmol, nitraerina, pentostatina, fenamet, pirarrubicina, losoxantrona, acido podofilinico, 2-
etilhidrazida, procarbazina, razoxano, rizoxin, esquizofilan, espirogermanio, acido tenuazénico, triazicona, roridina A,
anguidina, uretano, vindesina, dacarbazina, manomustina, mitobronitol, mitolactol, pipobroman, gacitosina,
docetaxel, clorambucil, gemcitabina, 6-tioguanina, mercaptopurina, cisplatino, oxaliplatino, carboplatino, vinblastina,
etopdsido, ifosfamida, mitoxantrona, vincristina, vinorelbina, noventona, tenipodsido, edatrexato, daunomicina,
aminopterina, xeloda, ibandronato, irinotecan, inhibidor de topoisomerasa, difluorometilornitina (DMFO), retinoic acid,
capecitabina, y sales farmacéuticamente aceptables o derivados de los mismos.
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De manera alternativa, también es posible unir un isétopo radioactivo tales como 211At, 1311, 125I, 90Y, 186Re,
188Re, 153Sm, 212Bi, 32P, 175Lu, o 176Lu conocidos en las referencias y similares para un anticuerpo de la
presente invencion. Es deseable que tales isétopos radioactivos sean eficaces en el tratamiento o diagnéstico del
tumor.

Un anticuerpo de la presente invencion es un anticuerpo que tiene una reactividad inmunolégica con la CAPRINA-1.
Tal anticuerpo deberia se r un anticuerpo que tenga una estructura que permita al sujeto animal al que se administra
el anticuerpo que evite completamente o casi completamente una reaccion de rechazo. Si el animal sujeto es un ser
humano, los ejemplos de anticuerpos anteriores incluyen anticuerpos humanos, anticuerpos humanizados,
anticuerpos quiméricos (por ejemplo, anticuerpos quiméricos humano-ratén), cadenas simples de anticuerpos, y
anticuerpos biespecificos. Tal anticuerpo es un anticuerpo recombinante que tiene regiones variables de cadena
pesada y regiones variables de cadena ligera derivadas de anticuerpos humanos, un anticuerpo recombinante que
tiene regiones variables de cadena ligera y de cadena pesada de anticuerpos recombinantes que consisten en
regiones determinantes de complementariedad (CDR1, CDR2, y CDR3) derivadas de un anticuerpo animal no
humano, y regiones de armazén derivadas de anticuerpos humanos, o un anticuerpo recombinante que tiene
regiones variables de cadena ligera y cadena pesada derivadas de anticuerpos animales no humanos y regiones
constantes de cadena pesada y cadena ligera derivadas de anticuerpos humanos. Los primeros dos anticuerpos son
preferibles.

El anticuerpo recombinante anterior se puede producir de la manera descrita a continuacion. Se clona el ADN que
codifica un anticuerpo monoclonal contra la CAPRINA-1 humana (por ejemplo, un anticuerpo monoclonal, un
anticuerpo monoclonal de ratén, un anticuerpo monoclonal de rata, un anticuerpo monoclonal de conejo, o un
anticuerpo monoclonal de pollo) a partir de una célula productora de anticuerpos tal como un hibridoma. Se
producen los ADN que codifican una regién variable de cadena ligera y una region variable de cadena pesada del
anticuerpo or el método de RT-PCR o similar utilizando el clon obtenido como matriz. Luego, se determinan las
secuencias de una region variable de cadena ligera y una region variable de cadena pesada o las secuencias de
CDR1, CDR2, y CDR3 por el sistema de numeracién Kabat EU (Kabat y col.,, Sequences of Proteins of
Immunological Interest, 52 Ed. Public Health Service, National Institute of Health, Bethesda, Md. (1991)).

Ademas, se producen tales ADN que codifican regiones variables o los ADN que codifican las CDR por una técnica
recombinante genética (Sambrook y col., Molecular Cloning A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory
Press (1989)) o en un sintetizador de ADN. Aqui, se puede producir el hibridoma que produce el anticuerpo
monoclonal humano anterior inmunizando un animal que produce anticuerpos humanos (por ejemplo, un ratén) con
CAPRINA-1 humana y fusionando esplenocitos de los bazos retirados del animal con células de mieloma. Ademas
de lo anterior, si es necesario, los ADN que codifican regiones variables de cadena ligera y cadena pesada de
anticuerpos humanos se producen por técnicas recombinantes genéticas o un sintetizador de ADN.

En el caso de un anticuerpo humanizado, se produce un ADN en el que se han sustituido las secuencias que
codifican CDR en un ADN que codifica una regién variable de cadena pesada o cadena ligera derivada de un
anticuerpo humano por las secuencias de CDR correspondientes de un anticuerpo de un animal no humano (por
ejemplo, un raton, una rata, o un pollo). El ADN obtenido anteriormente se une a una cadena pesada o ligera
derivada de un anticuerpo humano. Por lo tanto, se puede producir un ADN que codifica un anticuerpo humanizado.

En el caso de un anticuerpo quimérico, el ADN que codifica una regién variable de cadena pesada o cadena ligera
de un anticuerpo de un animal no humano (por ejemplo, un ratén, una rata, o un pollo) se une al ADN que codifica
una region constante de cadena ligera o cadena pesada de un anticuerpo humano. Por lo tanto, se puede producir el
ADN que codifica un anticuerpo quimérico.

Un anticuerpo monocatenario es un anticuerpo en el que la region variable de cadena pesada y la regién variable de
cadena ligera estan unidas linealmente una a otra por medio de un enlazador. El ADN que codifica un anticuerpo
monocatenario se puede producir uniendo el ADN que codifica una region variable de cadena pesada, un ADN que
codifica un enlazador, y un ADN que codifica una region variable de cadena ligera. Aqui, la region variable de
cadena pesada y la region variable de cadena ligera son de un anticuerpo humano o son de un anticuerpo humano
en el que solo se han sustituido las CDR por CDR de un anticuerpo de un animal no humano (por ejemplo, un raton,
una rata, o un pollo). Ademas, el enlazador consiste en 12 a 19 aminoacidos. Un ejemplo del mismo es (G4S)3 que
consiste en 15 aminoé&cidos (G. B. Kim y col., Protein Engineering Design and Selection 2007, 20 (9): 425-432).

Un anticuerpo biespecifico (diacuerpo) es un anticuerpo capaz de unirse especificamente a dos epitopos diferentes
en el que, por ejemplo, el ADN que codifica una region variable de cadena pesada A, el ADN que codifica la regién
variable de cadena ligera B y el ADN que codifica una regién variable de cadena pesada B, y el ADN que codifica
una regioén variable de cadena ligera A estan unidos entre ellos en tal orden (siempre y cuando el ADN que codifica
una region variable de cadena ligera B y el ADN que codifica una region de cadena pesada B estan unidos entre
ellos por medio de una ADN que codifique un enlazador como se ha descrito anteriormente). Por tanto, el ADN que
codifica un anticuerpo biespecifico se puede producir. Aqui, tanto la regién variable de cadena pesada y regién
variable de cadena ligera son de un anticuerpo humano o son de un anticuerpo humano en el que solo se han
sustituido las CDR por CDR de un anticuerpo de un animal no humano (por ejemplo, un raton, una rata, o un pollo).
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El ADN recombinante producido de la manera anterior se incorpora en un o una pluralidad de vectores. Cada uno de
tales vectores se introduce en una célula huésped (por ejemplo, una célula de mamifero, una célula de levadura, o
una célula de insecto) para la (co)expresion. De esta manera se puede producir un anticuerpo recombinante (P. J.
Delves., ANTIBODY PRODUCTION ESSENTIAL TECHNIQUES., 1997 WILEY, P. Shepherd y C. Dean., Monoclonal
Antibodies., 2000 OXFORD UNIVERSITY PRESS; J. W. Goding, Monoclonal Antibodies: Principles and Practice.,
1993 ACADEMIC PRESS).

Ejemplos de un anticuerpo de la presente invencion por el método anterior incluye los siguientes anticuerpos (a) a

(k).

(a) Un anticuerpo que comprende una regién variable de cadena pesada que comprende las secuencias
mostradas en las SEC ID N2 40, 41, y 42 y una region variable de cadena ligera que comprende las secuencias
que se muestran en SEC ID N° 44, 45, y 46 (preferentemente un anticuerpo compuesto de una regién variable de
cadena pesada de la SEC ID N° 43 y una region variable de cadena ligera de la SEC ID N2 47).

(b) Un anticuerpo que comprende una regién variable de cadena pesada que comprende las secuencias que se
muestran en las SEC ID N° 40, 41, y 42 y una region variable de cadena ligera que comprende las secuencias
mostradas en las SEC ID N° 50, 51, y 52 (preferentemente un anticuerpo compuesto por una region variable de
cadena pesada de la SEC ID N? 43 y una region variable de cadena ligera de la SEC ID N® 53).

(c) Un anticuerpo que comprende una regién variable de cadena pesada que comprende las secuencias que se
muestran en las SEC ID N° 40, 41, y 42 y una regién variable de cadena ligera que comprende las secuencias
que se muestran en las SEC ID N° 55, 56, y 57 (y preferentemente un anticuerpo compuesto por una regién
variable de cadena ligera de la SEC ID N 43 y una region variable de cadena ligera de la SEC ID N° 58).

(d) Un anticuerpo que comprende una regién variable de cadena pesada que comprende las secuencias que se
muestran en las SEC ID N° 40, 41, y 42 y una region variable de cadena ligera que comprende las secuencias
que se muestran en las SEC ID N° 60, 61, y 62 (y preferentemente un anticuerpo compuesto por una regién
variable de cadena ligera de la SEC ID N® 43 y una region variable de cadena ligera de la SEC ID N° 63).

(e) Un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las secuencias que se
muestran en las SEC ID N° 40, 41, y 42 y una regién variable de cadena ligera que comprende las secuencias
que se muestran en las 65, 66, y 67 (y preferentemente un anticuerpo compuesto por una region variable de
cadena ligera de la SEC ID N® 43 y una regién variable de cadena ligera de la SEC ID N° 68).

(f) Un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las secuencias que se
muestran en las SEC ID N° 70, 71, y 72 y una region variable de cadena ligera que comprende las secuencias
que se muestran en las SEC ID N° 74, 75, y 76 (y preferentemente un anticuerpo compuesto por una regién
variable de cadena ligera de la SEC ID N® 73 y una region variable de cadena ligera de la SEC ID N° 77).

(g) Un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las secuencias que se
muestran en las SEC ID N¢ 80, 81, y 82 y una region variable de cadena ligera que comprende las secuencias
que se muestran en las SEC ID N° 84, 85, y 86 (y preferentemente un anticuerpo compuesto por una regién
variable de cadena ligera de la SEC ID N 83 y una region variable de cadena ligera de la SEC ID N° 87).

(h) Un anticuerpo que comprende una regién variable de cadena pesada que comprende las secuencias que se
muestran en las SEC ID N° 90, 91, y 92 y una region variable de cadena ligera que comprende las secuencias
que se muestran en las SEC ID N° 94, 95, y 96 (y preferentemente un anticuerpo compuesto por una regién
variable de cadena ligera de la SEC ID N® 93 y una region variable de cadena ligera de la SEC ID N° 97).

(i) Un anticuerpo que comprende una regién variable de cadena pesada que comprende las secuencias que se
muestran en las SEC ID N2 100, 101, y 102 y una region variable de cadena ligera que comprende las
secuencias que se muestran en las SEC ID N° 104, 105, y 106 (y preferentemente un anticuerpo compuesto por
una region variable de cadena ligera de la SEC ID N2 103 y una region variable de cadena ligera de la SEC ID N®
107).

() Un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las secuencias que se
muestran en las SEC ID N® 110, 111, y 112 y una region variable de cadena ligera que comprende las
secuencias que se muestran en las SEC ID N° 114, 115, y 116 (y preferentemente un anticuerpo compuesto por
una region variable de cadena ligera de la SEC ID N° 113y una region variable de cadena ligera de la SEC ID N?
117).

(k) Un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las secuencias que se
muestran en las SEC ID N2 120, 121, y 122 y una region variable de cadena ligera que comprende las
secuencias que se muestran en las SEC ID N? 124, 125, y 126 (y preferentemente un anticuerpo compuesto por
una region variable de cadena ligera de la SEC ID N? 123 y una region variable de cadena ligera de la SEC ID N®
127).

Aqui, las secuencias de aminoacidos que se muestran en las SEC ID N° 40, 41, y 42, las secuencias de
aminoacidos que se muestran en las SEC ID N° 70, 71,y 72, las secuencias de aminoacidos que se muestran en las
SEC ID N 80, 81, y 82, las secuencias de aminoacidos que se muestran en las SEC ID N° 90, 91, y 92, las
secuencias de aminoacidos que se muestran en las SEC ID N® 100, 101, y 102, las secuencias de aminoacidos que
se muestran en las SEC ID N® 110, 111, y 112, o las secuencias de aminoacidos que se muestran en las SEC ID N®
120, 121, y 122 corresponden a las CDR1, CDR2, y CDRS3 de las regiones variables de cadena pesada de un
anticuerpo de ratén, respectivamente. Ademas, las secuencias de aminoacidos que se muestran en las SEC ID N®
44, 45, y 46, las secuencias de aminodacidos que se muestran en las SEC ID N? 50, 51, y 52, las secuencias de
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aminoacidos que se muestran en las SEC ID N° 55, 56, y 57, las secuencias de aminoacidos que se muestran en las
SEC ID N? 60, 61, y 62, las secuencias de aminoacidos que se muestran en las SEC ID N° 65, 66, y 67, las
secuencias de aminoacidos que se muestran en las SEC ID N 74, 75, y 76, las secuencias de aminoacidos que se
muestran en las SEC ID N° 84, 85, y 86, las secuencias de aminoacidos que se muestran en las SEC ID N°? 94, 95, y
96, las secuencias de aminodacidos que se muestran en las SEC ID N° 104, 105, y 106, las secuencias de
aminoacidos que se muestran en las SEC ID N° 114, 115, y 116, o las secuencias de aminoacidos que se muestran
en las SEC ID N? 124, 125, y 126 corresponden a la CDR1, CDR2, y CDR3 de las regiones variables de cadena
ligera de un anticuerpo de raton, respectivamente.

Ademas, un anticuerpo humanizado, un anticuerpo quimérico, un anticuerpo monocatenario, 0 un anticuerpo
biespecifico de la presente invencion es, por ejemplo el siguiente anticuerpo (i) o (ii) (un ejemplo de anticuerpo (a) se
describe més adelante).

(i) Un anticuerpo que comprende: una region variable de cadena pesada que comprende las secuencias de
aminoacidos SEC ID N2 40, 41, y 42 y una secuencia de aminoacidos de una regiéon de armazén derivada de un
anticuerpo humano; y una region variable de cadena ligera que comprende las secuencias de aminoécidos SEC
ID N? 44, 45, y 46 y secuencias de aminoacidos de regiones de armazén derivadas de anticuerpo humano (y
preferentemente un anticuerpo que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID N° 43 en una regién
variable de cadena pesada y la secuencia de aminoacidos SEC ID N° 47 en una region variable de cadena
ligera).

(i) Un anticuerpo que comprende: una region variable de cadena pesada que comprende las secuencias de
aminoacidos SEC ID N° 40, 41, y 42 y una secuencia de aminoacidos de regiones de armazon derivadas de un
anticuerpo humano; una regién constante de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos
derivada de un anticuerpo humano; una regién variable de cadena ligera que comprende las secuencias de
aminoacidos SEC ID N® 44, 45, y 46 y secuencias de aminodcidos de regiones de armazoén derivadas de
anticuerpo humano; y una region constante de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos
derivada de un anticuerpo humano (y preferentemente un anticuerpo que comprende: una regién variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID N 43; una regién constante de cadena
pesada que comprende una secuencia de aminoacidos derivada de un anticuerpo humano; una region variable
de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos SEC ID N? 47; y una regién constante de cadena
ligera que comprende una secuencia de amino&cidos derivada de un anticuerpo humano).

Ademas, las secuencias de la region constante y variable de cadena ligera y cadena pesada de anticuerpo humano
se pueden obtener por ejemplo en NCBI (U.S.A: GenBank, UniGene, etc.). Por ejemplo, se pueden utilizar las
siguientes secuencias como secuencias de referencia para las regiones correspondientes: la secuencia con n® de
registro J00228 para una region constante de cadena pesada de; la secuencia con n® de registro IgG1 humana
J00230 para la regién constante de cadena pesada de IgG2 humana; la secuencia con n° de registro X03604 para la
region constante de cadena pesada de IgG3 humana; la secuencia con n® de registro K0O1316 para la region
constante de cadena pesada de IgG4; la secuencia con n° de registro V00557, X64135, o X64133 para la regién
constante de la cadena ligera x humana; y la secuencia con n® de registro X64132 o X64134 para una region
constante de la cadena ligera A.

Los anticuerpos anteriores tienen preferentemente una actividad citotéxica, de manera que muestran efectos
antitumorales.

Ademas, las secuencias especificas anteriores de regiones variables de cadena ligera y cadena pesada y las CDR
de un anticuerpo se describen meramente para ejemplificar. Es obvio que la presente invencién no se limita a
secuencias particulares. Se produce un hibridoma capaz de producir diferentes anticuerpos humanos y anticuerpos
de animales no humanos (por ejemplo, un anticuerpo de ratén) contra la CAPRINA-1. Se recolecta un anticuerpo
monoclonal producido por el hibridoma. Entonces se determina si el anticuerpo obtenido es un anticuerpo de interés
o no utilizando, como indicadores, la actividad de union y actividad citotoxica con respecto a la CAPRINA-1 humana.
De esta manera se identifica el hibridoma de interés que produce anticuerpo monoclonal. A partir de entonces, como
se ha descrito anteriormente, se producen los ADN que codifican las regiones variables de cadena pesada y cadena
ligera de un anticuerpo de interés a partir del hibridoma por determinacién de secuencia. Los ADN se utilizan para la
produccion de diferentes anticuerpos.

Ademas, el anticuerpo anterior de la presente invencion puede ser cualquiera de los anticuerpo (i) a (iv) anteriores
que tienen una sustitucién, eliminaciéon o adicion de uno o varios (y preferentemente de 1 o 2) aminoécidos,
particularmente en una secuencia de armazoén y/o secuencia de region constante, siempre y cuando tenga la
propiedad especifica o reconozca especificamente la CAPRINA-1. En el presente documento la expresion “varios
aminoacidos” indica de 2 a 5 y preferentemente 2 o 3 aminoécidos.

Ademas, de acuerdo con la presente invencion, el ADN que codifica el anticuerpo anterior de la presente invencion,
se proporciona el ADN que codifica la cadena pesada o la cadena ligera del anticuerpo, o el ADN que codifica la
region variable de cadena pesada o cadena ligera del anticuerpo. Por ejemplo, en el caso del anticuerpo (a),
ejemplos de tales ADN incluyen: el ADN que codifica una regién variable de cadena pesada que comprende las
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secuencias de nuclettidos que codifican las secuencias de aminoacidos SEC ID N° 40, 41, y, 42; y el ADN que
codifica una region variable de cadena ligera que comprende secuencias de nucle6tidos que codifican las
secuencias de aminoacidos SEC ID N 44, 45, y 46.

Las regiones determinantes de complementariedad (CDR) codificadas por los ADN de las secuencias anteriores son
las regiones que determinan la especificidad del anticuerpo. Por lo tanto, las secuencias que codifican las otras
regiones (es decir, las regiones constantes y las regiones de armazén) en un anticuerpo pueden ser secuencias de
un anticuerpo diferente. En el presente documento, diferentes anticuerpos incluyen anticuerpos de organismos no
humanos. Sin embargo, con el fin de la reduccion de efectos secundarios, son preferibles los anticuerpos derivados
de seres humanos. Esto quiere decir, en el caso anterior, que las regiones que codifican regiones de armazén y
regiones constantes de cadenas pesada y ligera comprenden preferentemente secuencias de nucleétidos que
codifican las secuencias de aminoacidos relevantes de un anticuerpo humano.

Ademas, los diferentes ejemplos de un ADN que codifica un anticuerpo de la presente invencién, tal como el
anticuerpo (a), incluyen el ADN que codifica una region variable de cadena pesada que comprende una secuencia
de nucledtidos que codifica la secuencia de aminoacidos SEC ID N° 43 y un ADN en el que una regiéon que codifica
una region variable de cadena ligera comprende una secuencia de nucleétidos que codifica la secuencia de
aminoacidos SEC ID N? 47. En el presente documento, un ejemplo de una secuencia de nucleotidos que codifica la
secuencia de aminoacidos SEC ID N? 43 es la secuencia de nucleétidos SEC ID N? 48. Ademas, un ejemplo de una
secuencia de nucledtidos que codifica la secuencia de aminoacidos SEC ID N° 47 es la secuencia de nucleétidos
SEC ID N2 49.También, los ADN anteriores que codifican las regiones constantes de cadena pesada y cadena ligera
comprenden preferentemente las secuencias de nucleodtidos que codifican las correspondientes secuencias de
aminodcidos derivadas de un anticuerpo humano.

El ADN de la presente invencion se puede obtener, por ejemplo, or los métodos mencionados anteriormente o los
siguientes métodos. Primero, se prepara el ARN total a partir de un hibridoma para un anticuerpo de la presente
invencion utilizando un kit de extraccién de ARN disponible comercialmente. Luego, se sintetiza el ADNc con una
transcriptasa inversa utilizando cebadores aleatorios y similares. A continuacién, el ADNc que codifica un anticuerpo
se amplifica por un método PCR utilizando, como cebadores, oligonucleétidos que tienen las secuencias
conservadas en las regiones variables de genes de cadena pesada y cadena ligera de un anticuerpo de ratén. Las
secuencias que codifican las regiones constantes se pueden obtener amplificando secuencias conocidas por un
método PCR. La secuencia de nucleétidos de ADN se puede determinar por un método general que implica, por
ejemplo, la incorporacién en un plasmido o un fago para la determinacién de la secuencia.

Se cree que los efectos antitumorales de un anticuerpo anti- CAPRINA-1 utilizado en la invencion en las células
cancerosas que expresan CAPRINA-1 se muestran por mecanismos de citotoxicidades que se describen mas
adelante.

Las citotoxicidades son citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo mediada por efectores celulares (ADCC)
contra células que expresan CAPRINA-1 y citotoxicidad dependiente de complemento (CDC) contra células que
expresan CAPRINA-1.

En consecuencia, la actividad de un anticuerpo anti- CAPRINA-1 que se utiliza en la presente invencion se puede
evaluar ex vivo por medio de determinacion de la actividad ADCC o la actividad CDC contra las células cancerosas
que expresan CAPRINA-1 como se describe especificamente en los Ejemplos mencionados mas adelante.

Un anticuerpo anti- CAPRINA-1 que se usa en la presente invencion se une a la proteina CAPRINA-1 en una célula
cancerosa y muestra efectos antitumorales basdndose en la actividad mencionada anteriormente. Por lo tanto, se
cree que tal anticuerpo es Util para el tratamiento o prevencioén del cancer. Especificamente, de acuerdo con la
presente invencidn, se proporciona la composicion farmacéutica para el tratamiento y/o prevencion del cancer que
comprende, como principio activo, un anticuerpo anti- CAPRINA-1. Cuando se utiliza un anticuerpo anti- CAPRINA-1
con el fin de administrar un anticuerpo a seres humanos (tratamiento con anticuerpos), se usa preferentemente en
forma de anticuerpo humano o anticuerpo humanizado con el fin de reducir la inmunogenicidad.

Ademas, cuanto mayor es la afinidad de unién entre un anticuerpo anti- CAPRINA-1 y la proteina CAPRINA-1 de la
superficie de células cancerosas mas fuerte es la actividad antitumoral que puede mostrar un anticuerpo anti-
CAPRINA-1. Por lo tanto, si se puede obtener un anticuerpo anti- CAPRINA-1 que tenga una alta afinidad de unién
para una proteina CAPRINA-1, se puede esperar que muestre efectos antitumorales incluso mas fuertes. En
consecuencia, es posible utilizar tal anticuerpo como una composicién farmacéutica para el tratamiento y/o
prevencion del cancer. Como se ha descrito anteriormente, para la alta afinidad de unién, la constante de afinidad
Ka (konkor) es preferentemente al menos de 10’ M, al menos 108 M, al menos 5 x 10° M, al menos 10° M, al
menos 5 x 10° M, al menos 10'° M, al menos 5 x 10'° M, al menos 10" M, al menos 5 x 10'" M™', al menos 10"
M”, o0 al menos 10" M.

Union a las células de expresion antigénica
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La capacidad de un anticuerpo para unirse a la CAPRINA-1 se puede especificar por medio del ensayo de unién, por
ejemplo, ELISA, un método de transferencia de Western, inmunofluorescencia, o andlisis de citometria de flujo como
se describe en los Ejemplos.

Tincién inmunohistoquimica

Se puede ensayar un anticuerpo que reconoce la CAPRINA-1 en términos de reactividad con la CAPRINA-1 por un
método inmunohistoquimico conocido por los expertos en la técnica utilizando una seccion congelada de tejido fijada
con paraformaldehido o acetona o una seccién embebida en parafina fijada con paraformaldehido. Tal seccion se
prepara a partir de un paciente durante una cirugia o de un animal que lleva un tejido de xenoinjerto que se ha
inoculado con una célula natural o una linea celular transfectada que expresa CAPRINA-1.

Para la tincién inmunohistoquimica, un anticuerpo reactivo contra la CAPRINA-1 se puede tefir por varios métodos.
Por ejemplo, se puede visualizar reaccionando con anticuerpos anti-ratén de cabra conjugado con peroxidasa de
rabano rusticano o con un anticuerpo anti-conejo de cabra.

Composicion farmacéutica

Una diana de la composicién farmacéutica para el tratamiento y/o prevencién del cancer de la presente invenciéon no
se limita particularmente mientras que la diana sea un cancer (una célula) que exprese el gen de la CAPRINA-1.

Ambos términos “tumor” y “cancer” se utilizan en el presente documento para referirse a una neoplasia maligna, y
por lo tanto se utilizan de manera intercambiable.

Un cancer que puede ser una diana en la presente invencion es un cancer que expresa un gen que codifica un
polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos de cualquiera de las SEC ID N° 2 a 30 pares o una parte
de la secuencia que consiste en 7 o mas aminoacidos consecutivos de dicha secuencia de aminoacidos. Los
ejemplos preferidos de los mismos incluyen el cancer de mama, tumor cerebral, leucemia, cancer de pulmén,
linfoma, mastocitoma, cancer de eséfago, y cancer de colon.

Ejemplos de estos canceres incluyen, pero no se limitan a estos, adenocarcinoma de mama, adenocarcinoma de
mama tipo compuesto, tumor mixto maligno mamario, adenocarcinoma papilar intraductal, adenocarcinoma
pulmonar, cancer de células escamosas, cancer de células pequenas, cancer de células grandes, glioma que es un
tumor del tejido neuroepitelial, ependimoma, tumor neuronal, tumor embrionario neuroectodérmico, schwanoma,
neurofibroma, meningioma, leucemia linfocitica crénica, linfoma, linfoma gastrointestinal, linfoma digestivo, linfoma
de células pequefias a células medianas, cancer cecal, cancer de colon ascendente, cancer de colon descendente,
cancer de colon transverso, cancer de colon sigmoideo, y cancer rectal.

Ademas, el sujeto animal de la presente invencién es un mamifero. Ejemplos de los mismos incluyen mamiferos
tales como primates, animales de compafia, animales de granja y animales deportivos. Se prefieren
particularmente, seres humanos, perros, y gatos.

Cunado un anticuerpo que se usa en la presente invencion se utiliza en una composicion farmacéutica, se puede
formular por un método conocido por los expertos en la técnica. Por ejemplo, se puede utilizar por via parenteral en
forma de inyeccion parenteral de: una solucion aséptica que comprende agua o una soluciébn no acuosa
farmacoldgicamente aceptable; o un liquido en suspension. Por ejemplo, en un caos posible se puede formular con
el uso combinado de un vehiculo o medio farmacol6gicamente aceptable y especificamente, agua esterilizada,
solucién salina fisiologica, aceite vegetal, un emulsionante, una suspension, un tensioactivo, un estabilizante, un
agente saborizante, un excipiente, un vehiculo, un conservante, o un aglutinante de una manera apropiada
mezclando en una forma de unidad de dosificacion que se necesita para una formulacion farmacéutica generalmente
aceptable. La cantidad de un principio activo en una formulacién se determina tal que se alcance una dosificacion
apropiada en el intervalo indicado.

Una composicion aséptica para una inyeccion se puede formular segun la practica general de formulacion utilizando
un vehiculo tal como agua destilada para inyeccién.

Ejemplos de una solucién acuosa para inyeccion incluye solucion salina fisiolégica y soluciones isoténicas que
comprenden glucosa y otros adyuvantes tales como el D-sorbitol, D-manosa, D-manitol, y cloruro sédico. Tal
solucion se puede utilizar como una ayuda apropiada para la disolucién. Ejemplos de tal ayuda a la disolucién
incluye los alcoholes tales como etanol y polialcohol, propilenglicol, polietilenglicol, y tensioactivos no iénicos tales
como polisorbato 80 ™ y HCO-60.

Ejemplos de liquidos oleosos incluyen el aceite de soja y el aceite de sésamo. Tal liquido oleoso se puede utilizar en

combinacion con un auxiliar de disolucién tal como el bencil benzoato o alcohol bencilico. Ademas se pueden
mezclar con un agente tamponante tal como una solucién tampén de fosfato, una soluciéon tampén de acetato

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2502940 T3

sddico, un agente de inyeccién tal como hidrocloruro de procaina, un estabilizante tal como el alcohol bencilico,
fenol, o un antioxidante. En general, una solucién formulada para inyeccion se introduce en una ampolla adecuada.

La composicion farmacéutica anterior se administra por via parenteral o por via oral. Preferentemente, se administra
por via parenteral. Ejemplo especificos de formas de dosificacion incluyen agentes inyectables, agentes
administrados por via intranasal, agentes administrados por via transpulmonar, y agentes que se administran por via
percutédnea. Por ejemplo, se pueden administrar agente inyectables localmente o sistémicamente por medio de
inyeccion intravenosa, inyeccion intramuscular, inyeccion intraperitoneal, o inyeccién subcuténea.

Ademas, el método de administracién se puede determinar apropiadamente dependiendo de la edad, el peso,
género, y sintomas del paciente. Una dosis Unica de una composicion farmacéutica comprende un anticuerpo o un
polinucleétido que codifica un anticuerpo que se puede seleccionar en un intervalo de, por ejemplo 0,0001 mg a
1.000 mg por kg de peso corporal. De manera alternativa, la dosis se puede seleccionar en un intervalo de, por
ejemplo, 0,001 a 100.000 mg por paciente; sin embargo no se limitan a este necesariamente. La dosis y el método
de administracion se cambian dependiendo de la edad del paciente, el peso, género, y sintomas. Sin embargo, los
expertos en la técnica pueden seleccionar apropiadamente la dosis y el método.

Polipéptido y ADN

Segun la presente invencion, se proporcionan ademas los siguientes polipéptidos y ADN para los anticuerpos (a) a
(k) descritos anteriormente.

(i) Un polipéptido que comprende las secuencias de aminoacidos SEC ID N® 43, SEC ID N? 73, SEC ID N¢ 83,
SEC ID N2 93, SEC ID N2 103, SEC ID N2 113, y SEC ID N2 123, y el ADN que codifica el polipéptido.

(i) Un polipéptido que comprende las secuencias de aminoacidos SEC ID N° 47, SEC ID N° 53, SEC ID N°® 58,
SEC ID N2 63, SEC ID N? 68, SEC ID N? 77, SEC ID N° 87, SEC ID N® 97, SEC ID N2 107, SEC ID N® 117, y
SEC ID N2 127, y el ADN que codifica el polipéptido.

(iii) Un ADN que comprende las secuencias de nucleétidos SEC ID N? 48, SEC ID N° 78, SEC ID N° 88, SEC ID
N¢ 98, SEC ID N° 108, SEC ID N® 118, y SEC ID N° 128.

(iv) Un ADN que comprende las secuencias de nucleoétidos SEC ID N° 49, SEC ID N? 54, SEC ID N¢ 59, SEC ID
Ne¢ 64, SEC ID N° 69, SEC ID N2 79, SEC ID N2 89, SEC ID N2 99, SEC ID N2 109, SEC ID N° 119, y SEC ID N®
129.

(v) Un polipéptido CDR de cadena pesada que comprende secuencias de aminoacidos seleccionadas de entre el
grupo que consiste de las secuencias de aminoacidos SEC ID N° 40, 41, y 42, las secuencias de aminoacidos
SEC ID N2 70, 71, y 72, las secuencias de aminoacidos SEC ID N° 80, 81, y 82, las secuencias de aminoacidos
SEC ID N? 90, 91, y 92, las secuencias de aminoacidos SEC ID N°¢ 100, 101, y 102, las secuencias de
aminoacidos SEC ID N2 110, 111, y 112, y las secuencias de aminoacidos SEC ID N¢ 120, 121,y 122, y el ADN
que codifica el polipéptido.

(vi) Un polipéptido CDR de cadena ligera que comprende secuencias de aminodcidos seleccionades de entre el
grupo que consiste en las secuencias de aminoacidos SEC ID N? 44, 45, y 46, las secuencias de aminoacidos
SEC ID N2 50, 51, y 52, las secuencias de aminoacidos SEC ID N° 55, 56, y 57, las secuencias de aminoacidos
SEC ID N2 60, 61, y 62, las secuencias de aminoacidos SEC ID N° 65, 66, y 67, las secuencias de aminoacidos
SEC ID N2 74, 75, y 76, las secuencias de aminoacidos SEC ID N° 84, 85, y 86, las secuencias de aminoacidos
SEC ID N? 94, 95, y 96, las secuencias de aminoacidos SEC ID N°® 104, 105, y 106, las secuencias de
aminoacidos SEC ID N¢ 114, 115, y 116, y las secuencias de aminoacidos SEC ID N¢ 124, 125,y 126, y el ADN
que codifica el polipéptido.

Estos polipéptidos y ADN pueden producirse por una técnica recombinante genética como se ha descrito
anteriormente.

Ejemplos

La presente invencion de aqui en adelante se describe con mas detalle en referencia a los siguientes ejemplos,
aunque el ambito de la presente invencion no se limita a los mismos.

Ejemplo1: Identificacion de un nuevo antigeno proteico por el método SEREX

(1) Construccioén de la biblioteca de ADN

Se extrajo el ARN total de un tejido testicular de un perro sano con el método acido guanidio-Fenol-Cloroformo y
luego se purifico una ARN poliA segun los protocolos incluidos con un kit de purificacion de ARNm Oligotex-dT30

(Takara Shuzo Co., Ltd.).

Se sintetizé una biblioteca de fagos ADNc de testiculo canino utilizando el ARNm obtenido de esta manera (5 pg). La
biblioteca de fagos ADNc se construyé utilizando el Kit de sintesis de ADNc, un Kit de sintesis de ADNc ZAP, y un
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Kit de ADNc-ZAP Gigapacklll Gold Cloning Kit (STRATAGENE) segun los protocolos incluidos en los kits. El tamafio
de la biblioteca de fagos ADNc construida asi era de 7,73 x 10° ufp/ml.

(2) Exploracion de la biblioteca de ADNc utilizando suero

Se llevé a cabo la inmunoexploracion utilizando la biblioteca de fagos ADNc de testiculo canino construida
anteriormente. Especificamente, se infectd Escherichia coli (XL-1- BlueMRF’) huésped con el fago en una placa
agarosa NZY (® 90 x 15 mm) de forma que se obtienen 2210 clones. Las células de E. coli se cultivaron a 42 °C
durante 3 a 4 horas hasta formacién de placas. La placa se cubrié con una membrana de nitrocelulosa (Hybond C
Extra: GE Healthcare Bio-Science) impregnada con IPTG (isopropil-p-D-tiogalactésido) a 37 °C durante 4 horas,
hasta que se induce, se expresa y se transfiere la proteina a la membrana. Posteriormente, la membrana se recoge
y se sumerge en TBS (10 mM Tris-HCI, 150 mM NaCl, y pH 7,5) que contiene un 0,5 % de leche desnatada en
polvo, a continuacién se deja una noche en agitacion a 4 °C, suprimiendo de esta manera una reaccién no
especifica. El filtro se hizo reaccionar con suero diluido 500 veces de un paciente canino a temperatura ambiente
durante 2 a 3 horas.

Como suero de paciente mencionado anteriormente, se utilizd suero recolectado de un paciente canino con cancer
de mama. Estos sueros se almacenaron a -80 °C y luego se sometieron a un pretratamiento inmediatamente antes
de su uso. Un método de pre-tratamiento es el siguiente. Especificamente, la Escherichia coli (XL-1- BlueMRF’)
huésped se infectd con el fago A ZAP Express en el que o se habia insertado ningiin gen ajeno y luego se cultivaron
una noche en una placa con medio NZY a 37 °C. Posteriormente, se afadié a la placa tampdn (0,2 M NaHCO: y pH
8,2) que contiene 0,5 M NaCl, la placa se dej6 permanecer a 4 °C durante 15 horas, y luego se recolect6 el
sobrenadante como un extracto Escherichia colifago. Luego el extracto Escherichia colifago se aplic6 a una
columna NHS (GE Healthcare Bio-Science), de forma que se inmoviliz6 una proteina derivada de Escherichia coli-
fago. Se aplic6 el suero de un paciente canino a la columna con la proteina inmovilizada para la reaccioén y luego se
retird del suero la Escherichia coliy un anticuerpo adsorbido al fago. La fraccién de suero que habia pasado a través
de la columna se diluyé 500 veces con TBS que contenia un 0,5 % de leche desnatada en polvo. El resultado se
utilizé como material de inmunoexploracion.

La membrana en la que se habia transferido el suero tratado y la proteina de fusion anterior que se habia transferido
se lavé cuatro veces con TBS-T (0,05 % Tween20/TBS) y luego se hizo reaccionar con IgG de cabra anti-perro
(lgGh+I HRP de cabra anti-perro conjugada (BETHYL Laboratories)) diluido 5000 veces con TBS que contenia un
0,5 % de leche desnatada en polvo como anticuerpo secundario durante 1 hora a temperatura ambiente. Se llevo a
cabo la deteccion por medio de una reaccién de coloracion enzimatica utilizando una solucion NBT/BCIP (Roche).
Las colonias que coincidian con sitios positivos para la reacciéon de coloracion se recolectaron de la placa de
agarosa NZY (® 90 x 15 mm) y después se destruyeron en 500 pl de un tamp6n SM (100 mM de NaCl, 10 mM de
MgCISO4, 50 mM Tris-HCI, 0,01 % de gelatina, y pH 7,5). Hasta que se unificaron las colonias positivas a la
reaccion de coloracion, se repitieron, exploraciones secundarias y exploraciones terciarias de forma que se
seleccionaron 30.940 clones fagos que reaccionaban con IgG del suero por un método similar al anterior. De esta
forma, se aislaron 5 clones positivos.

(3) Busqueda de homologia del gen de antigeno aislado

Para el analisis de secuencia de nucleétidos de los 5 clones positivos aislados por el método anterior, se llevd a
cabo un procedimiento para la conversion de los fagos vectores a plasmidos vectores. Especificamente, se
prepararon 200 pl de una solucién que contenia Escherichia coli (XL-1- BlueMRF’) huésped de forma que la
absorbancia a DO600 era 1,0. La solucion se mezcld con 250 pul de solucion de fago purificado y luego con 1 ul de
un fago auxiliar ExAssist (STRATAGENE), seguido por 15 minutos de reaccién a 37 °C. Se afadieron tres (3) ml de
medio LB y luego se llevé a cabo un cultivo a 37 °C durante 2,5 a 3 horas. Inmediatamente después del cultivo, la
temperatura del cultivo se mantuvo a 70 °C en bafo de agua durante 20 minutos, se llevé a cabo la centrifugacion a
4 °C y 1000 x g durante 15 minutos, y luego se recolectd el sobrenadante como una solucion fagémida.
Posteriormente se prepararon 200 pl de una solucién que contenia la Escherichia coli fagémida (SOLR) de forma
que la absorbancia a una DO600 era 1,0. La solucién se mezcl6 con 10 pl de una solucion purificada de fagos,
seguido por una reaccién durante 15 minutos a 37 °C. La solucién (50 pl) se sembré sobre medio LB agar que
contenia ampicilina (concentracion final de 50 pg/ml) y se cultivé durante una noche a 37 °C. La Unica colonia SOLR
transformada se recolecto y luego se cultivé en medio LB que contenia ampicilina (concentracion final: 50 ug/ml) a
37 °C. Se purificd un pldsmido ADN que contenia la insercion de interés utilizando un kit QIAGEN plasmid Miniprep
(QIAGEN).

El plasmido purificado se sometié a un analisis de la secuencia insertada de longitud completa por un método de
cebador en avance utilizando un cebador T3 con la SEC ID N¢ 31 y el cebador T7 con la SEC ID N® 32. Como
resultado del andlisis de secuencia, se obtuvieron las secuencias genéticas SEC ID N2 5, 7, 9, 11, y 13. Se llevo a
cabo un programa de busqueda de homologia BLAST search (http://www.ncbi.nIm.nih.gov/BLAST/), utilizando las
secuencias de nucleétidos de los genes y las secuencias de aminoacidos correspondientes (SEC ID N° 6, 8, 10, 12,
y 14). Como resultado de la busqueda de homologia con genes conocidos, se revel6 que todos los 5 genes
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obtenidos codificaban CAPRINA-1. Con respecto a las regiones que se traducen en proteinas, la identidad de
secuencias entre los 5 genes era del 100 % en términos de secuencia de nucleétidos y del 99 % en términos de
secuencias de aminoacidos. También, con respecto a las regiones que se traducen en proteinas, la identidad de
secuencia entre los genes y los genes que codificaban factores humanos homélogos de estos (homoélogos humanos)
era de 94 % en términos de secuencia de nucleotidos y del 98 % en términos de secuencia de aminoacidos. Las
secuencias de nucledtidos de los homélogos humanos se muestran en las SEC ID N° 1 y 3 y las secuencias de
aminoacidos de los mismos se muestran en las SEC ID N? 2 y 4. También con respecto a las regiones que se
traducen en proteinas, la identidad de secuencia entre los genes asi obtenidos y un gen que codifica un homdlogo
bovino rea del 94 % en términos de secuencia de nucleétidos y del 97 % en términos de secuencias de aminoacidos.
La secuencia de nucle6tidos del homologo bovino se muestra en la SEC ID N® 15 y la secuencia de aminodacidos del
mismo se muestra en la SEC ID N¢ 16. Ademas, con respecto a las regiones que se traducen en proteinas la
identidad de secuencia entre los genes que codifican homélogos humanos y el gen que codifica el homélogo
humano era del 94 % en términos de secuencia de nucleétidos y variaba entre el 93 % y el 97 % en términos de
secuencia de aminoacidos. También, con respecto en las regiones que se traducen en proteinas, la identidad de
secuencia de los genes caninos obtenidos y un gen que codifica un homologo equino era del 93 % en términos de
secuencia de nucledtidos y del 97 % en términos de secuencia de aminoacidos. La secuencia de nucledtidos del
homologo equino se muestra en la SEC ID N® 17 y la secuencia de aminoacidos del mismo se muestra en la SEC ID
N2 18. Ademas, con respecto a las regiones que se traducen en proteinas, la identidad de secuencia entre los genes
que codifican homologos humanos y el gen que codifica el homologo equino era del 93 % en términos de secuencia
de nucledtidos y del 96 % en términos de secuencia de aminoacidos. También, con respecto a las regiones que se
traducen en proteinas, la identidad de secuencia entre los genes caninos obtenidos y los genes que codifican
homologos de raton variaba entre el 87 % y el 89 % en términos de secuencia de nucleétidos y variaba entre el 95 %
y el 97 % en términos de secuencia de aminodcidos. Las secuencias de aminoédcidos de los homologos de raton se
muestran en las SEC ID N° 19, 21, 23, 25, y 27 y las secuencias de aminoacidos de los mismos se muestran en las
SEC ID N? 20, 22, 24, 26, y 28. Ademas, con respecto a las regiones que se traducen en proteinas, la identidad de
secuencia entre los genes que codifican los homélogos humanos y los genes que codifican los homdlogos de ratén
varian entre el 89 % y el 91 % en términos de secuencia de nucleétidos y variaba entre el 95 % y el 96 % en
términos de secuencia de aminoacidos. También, con respecto a las regiones que se traducen en proteinas, la
identidad de secuencia entre los genes caninos obtenidos y un gen que codifica un homaélogo de pollo era del 82 %
en términos de secuencia de nucleétidos y del 87 % en términos de secuencia de aminoacidos. La secuencia de
nucleétidos del homélogo de pollo se muestra en la SEC ID N® 29 y la secuencia de amino&cidos del mismo se
muestra en la SEC ID N°® 30. Ademas, con respecto a las regiones que se traducen en proteinas, la identidad de
secuencia entre los genes que codifican homdélogos humanos y el gen que codifica el homologo de pollo varia del 81
% al 82 % en términos de secuencia de nucleotidos y era del 86 % en términos de secuencia de aminoacidos.

(4) Analisis de expresidn genética en cada tejido

Se examino por un método RT-PCR la expresién de los genes obtenida por el método anterior en tejidos normales
caninos y humanos y varias lineas celulares. La reaccién de transcripcion inversa se llevo a cabo de la siguiente
manera. Especificamente, se extrajo el ARN total de cada tejido (50 mg a 100 mg) y cada linea celular (5 a 10 x 10°
células) utilizando un reactivo TRIZOL (Invitrogen) segun los protocolos incluidos en el mismo. Se sintetizd el ADNc
utilizando el ARN total en el Sistema de Sintesis para RT-PCR de primera cadena Superscript (Invitrogen) segun los
protocolos incluidos en el mismo. Se llevo a cabo la PCR de la manera siguiente utilizando cebadores especificos
para los genes obtenidos (SEC ID N 33 y 34).Especificamente, se llevo a cabo la PCR repitiendo 30 veces un ciclo
de 94 °C/30 segundos, 60 °C/30 segundos, y 72 °C/30 segundos utilizando un Thermal Cycler (BIO RAD) y una
solucion de reaccion ajustada a una cantidad total de 25 pl por medio de la adicion de cada reactivo y un tampén
anadido (0,25 pl de una muestra preparada por reaccion de transcripcion inversa, los cebadores anteriores (2 uM
cada uno), dNTP (0,2 mM), y 0,65 U de polimerasa ExTaq (Takara Shuzo)). Ademas, se utilizaron los cebadores
especificos de gen mencionados anteriormente para amplificar la region entre el nucleétido nimero 206 y el nimero
de nucleétido 632 de la secuencia de nucleédtidos (gen CAPRINA-1 canino) SEC ID N? 5 y la region entre el
nucleétido nimero 698 y el nucleétido nimero 1124 de la secuencia de nucleotidos (gen CAPRINA-1 humano) SEC
ID N2 1. Para control de comparacién, se utilizaron al mismo tiempo, cebadores especificos de GAPDH (SEC ID N¢
35 y 36). Como resultado, como se muestra en la Fig. 1, se observé una fuerte expresion en los tejidos testiculares
en el caso de tejidos caninos sanos, mientras que se observé expresion en cancer de mama canino y tejidos de
adenocarcinoma. Ademas, se confirmé también la expresién de los homologos humanos a los genes obtenidos.
Como resultado, al igual que en el caso de los genes CAPRINA-1 caninos, la expresion se podia confirmar solo en
los tejidos testiculares en al caso de tejidos normales. Sin embargo, en el caso de células cancerosas la expresion
se detectaba en muchos tipos de lineas celulares tumorales, tales como lineas celulares de cancer de mama, tumor
cerebral, leucemia, cancer de pulmoén, y cancer de eséfago. Se confirmé expresién en un ndmero particularmente
grande de lineas celulares de cancer de mama. Basandose en estos resultados, se confirmé que la expresion de
CAPRINA-1 no se observaba en tejidos normales distintos de los testiculares mientras que se expresaba CAPRINA-
1 en muchas células cancerosas y particularmente en lineas celulares de cancer de mama.

Ademas, en la Fig. 1, Referencia n® 1 en el eje longitudinal indica el patron de expresién de cada uno de los genes

identificados anteriormente y la Referencia n® 2 a lo largo del mismo indica el patréon de expresién del gen GAPDH
para el control de comparacion.
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(5) Preparacion del anticuerpo policlonal contra el péptido derivado de CAPRINA-1

Para obtener un anticuerpo que se una a CAPRINA-1, se sintetiz6 un péptido derivado de CAPRINA-1 (Arg-Asn-
Leu-Glu-Lys-Lys-Lys-Gly-Lys-Leu-Asp-Asp-Tyr-Gin (SEC ID N 37)). Se mezclé el péptido (1 mg) como antigeno con
solucion de adyuvante incompleto de Freund (IFA) en una cantidad equivalente al péptido. Se administré la mezcla a
un conejo por via subcutanea 4 veces cada dos semanas. Posteriormente se recolecté sangre, de forma que se
obtuvo un antisuero que contenia un anticuerpo policlonal. Ademas, el antisuero se purifico utilizando un soporte de
proteina G (GE Healthcare Bio-Sciences) y luego se obtuvo un anticuerpo policlonal contra el péptido derivado de la
CAPRINA-1. Ademas, se design6 como anticuerpo control un anticuerpo obtenido por purificacion des suero de
conejos a los que no se habia administrado antigeno con el uso de un soporte de proteina G de la manera descrita
anteriormente.

(6) Analisis de expresion del antigeno proteico en células cancerosas

A continuacion, se examiné si la proteina CAPRINA-1 se expresaba o no en las superficies celulares de 7 tipos de
lineas celulares de cancer de mama (MDA-MB-157, T47D, MRK-nu-1, MDA-MB-231V, BT20, SK-BR-3, y MDA-MB-
231T) en los que la expresién del gen CAPRINA-1 se ha confirmado fuertemente. Cada una de las lineas celulares
de cancer de mama humano en las que se confirmé la expresion genética (10° células) como se describio
anteriormente se centrifugd en un tubo de microcentrifuga de 1,5 ml. Se afiadi6 al mismo el anticuerpo policlonal
contra el péptido derivado de CAPRINA-1 (2 ug) (5 ul) preparada en el punto anterior (5). El resultado se suspendio
ademas en PBS que contenia un 0,1 % de suero fetal bovino (95 pul) y luego se dejé estar en hielo durante 1 hora.
Después de lavar con PBS, se suspendid el resultado en PBS que contenia anticuerpo IgG de cabra anti-conejo
marcado con FITC (Santa Cruz Biotechnology, Inc.) (5 wl) y 0,1 % de suero fetal bovino (FBS) (95 pl) y se dejaron
estar en hielo durante 1 hora. Después de lavar con PBS se midi6 la intensidad utilizando FACSCalibur (Becton,
Dickinson and Company). Al mismo tiempo, se llevé a cabo un procedimiento similar al anterior utilizando un
anticuerpo control preparado en el punto anterior (5) en vez el anticuerpo policlonal contra un péptido derivado de
CAPRINA-1, de esta forma se prepar6 el control. Como resultado, la intensidad de fluorescencia se encontré que era
al menos un 30 % mas fuerte en todas las células contra las que se habia afadido el anticuerpo anti-CAPRINA-1
humana que en las células control. Especificamente, se confirmaron los siguientes aumentos de intensidad de
fluorescencia: MDA-MB-157: 184 %; T47D: 221 %; MRK-nu-1: 115 %; MDA-MB-231V: 82 %; BT20: 32 %; SK-BR-3:
279 %; y MDA-MB-231T: 80 %. Basandose en lo anterior, se confirmé que la proteina CAPRINA-1 se expresaba en
las superficies celulares de las lineas celulares de cancer humano anteriores. Ademas, la tasa de aumento en la
intensidad de fluorescencia se representa por la tasa de aumento en la intensidad de fluorescencia media (valor
MFI) en las células. Se calcul6 por la siguiente ecuacion.

La tasa de aumento de la intensidad de fluorescencia media (tasa de aumento de intensidad de fluorescencia) (%) =
((valor MFI de las células que se hacen reaccionar con anticuerpo anti-CAPRINA-1 humana) — (valor de MFI
control)) / (valor de MFI control) x 100

(7) Tincion Inmunohistoquimica
(7)-1 Expresion de CAPRINA-1 en tejidos normales de ratén y caninos

Se exsanguinaron ratones (Balb/c, hembras) y perros (perros beagle, hembras) bajo anestesia con éter y anestesia
con ketamina, isofluorano. Tras laparotomia, se transfirieron cada uno de los érganos (estébmago, higado, globo
ocular, glandula timo, musculo, médula 6sea, Utero, intestino delgado, eso6fago, corazén, glandulas salivares,
intestino grueso (colon), glandula mamaria, cerebro, pulmones, piel, glandula adrenal, ovario, pancreas, bazo y
vejiga) a un plato de 10 cm que contenia PBS. Cada érgano se cortd y abrié en PBS y luego se someti6 a fijacion
por perfusién durante una noche con 0,1 M de tampon fosfato (pH 7,4) que contenia un 4 % de paraformaldehido
(PFA). Se deseché el perfundido, la superficie tisular de cada érgano se aclar6 con PBS, y luego se anadié una
solucion de PBS que contenia un 10 % de sacarosa a un tubo de centrifuga. Cada tejido se colocd entonces en cada
tubo y se agit6 utilizando un rotor a 4 °C durante 2 horas. Cada solucion se sustituy6é con una solucién que contenia
un 20 % de sacarosa y se dejo en reposo a 4 °C hasta que los tejidos precipitaron. Cada solucion se sustituy6 con
una solucién de PBS que contenia un 30 % de sacarosa y se dejé en reposo a 4 °C hasta que los tejidos
precipitaron. Cada tejido se retird y se escindi6 una parte necesaria con un escalpelo. Luego se aplicd un compuesto
OCT (Tissue Teck) y se esparcio por toda la superficie del tejido, y luego se dejaron los tejidos en Cryomold. El
Cryomold se colocé en hielo seco para su rapida congelacién. Los tejidos se cortaron en secciones de 10 a 20 um
de grosor utilizando un criostato (LEICA) y luego las secciones de tejido cortadas se secaron al aire sobre
portaobjetos de cristal durante 30 minutos con un secador de pelo, de forma que los portaobjetos de cristal en los
que se habian colocado las secciones de tejido estaban preparados. A continuacién, cada portaobjetos de cristal se
coloc6 en una botella de tincién llena con PBS-T (solucién salina que contenia 0,05 % de Tween 20), con un
procedimiento que implicaba el cambio de PBS-T cada 5 minutos que se llevé a cabo en 3 veces. Se retiré el agua
en exceso alrededor de cada especimen utilizando kimwipes y luego cada seccién se circundé utilizando DAKOPEN
(DAKO). Como soluciones bloqueantes, se aplicé un reactivo bloqueante de Ig de ratén MOM (VECTASTAIN) en el
tejido de ratdn y se aplicd una solucion de PBS-T que contenia un 10 % de FBS en el tejido canino. Los resultantes
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se dejaron en reposo en una camara himeda a temperatura ambiente durante 1 hora. Después, se prepard una
solucién para contener un anticuerpo monoclonal (anticuerpo monoclonal n® 6) contra CAPRINA-1 que tenia una
region variable de cadena pesada de la SEC ID N° 73 y una region variable de cadena ligera de la SEC ID N2 77 y
se dejo reaccionar con las superficies celulares preparadas en el Ejemplo 4, cuyo anticuerpo se ajusté a una
concentracién de 10 ug/ml en la solucién de bloqueo. La soluciéon se aplicéd en cada portaobjeto de cristal y luego se
dej6 en reposo en una camara de humedad a 4 °C durante una noche. Tras lavar 3 veces, cada 10 minutos, con
PBS-T, se aplico un anticuerpo MOM anti-lgG marcado con biotina (VECTASTAIN) diluido 250 veces con la solucién
de bloqueo en cada portaobjetos de cristal y entonces se dej6 en reposo en una camara de humedad a temperatura
ambiente durante 5 minutos. Después de tres lavados, cada 10 minutos, con PBS-T, se aplicé una solucién de
tincion DAB (DAB 10 mg+ H202 10 pl/0,05 M Tris-HCI (pH 7,6) 50 ml) y luego los portaobjetos se dejaron reposar en
una camara de humedad a temperatura ambiente durante 30 minutos. Los portaobjetos de cristal se aclararon con
agua destilada y luego se aplicd un reactivo de hematoxilina (DAKO). Después de dejarlos reposar a temperatura
ambiente durante un minuto, los portaobjetos se aclararon con agua destilada. Los portaobjetos de cristal se
sumergieron en soluciones de etanol al 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, y 100 % en ese orden durante un minuto cada uno
y luego se dejaron reposar en xileno una noche. Se retiraron los portaobjetos de cristal, se cubrieron con Medio de
Montaje Glycergel (DAKO), y luego se observaron. Como resultado, se observo la expresion de CAPRINA-1 en un
grado ligero en células de todos los tejidos de las glandulas salivares, rifién, colon, y estdmago, pero nunca se
observo expresion de CAPRINA-1 en las superficies celulares. Tampoco se observd en absoluto la expresion de
CAPRINA-1 en tejidos de otros érganos. Ademas, se obtuvieron resultados similares cuando se utilizaron
anticuerpos monoclonales contra CAPRINA-1 que tenian la region variable de cadena pesada de la SEC ID N® 103 y
la region variable de cadena ligera de la SEC ID N 107 (anticuerpo monoclonal n® 9).

(7)-2 Expresion de CAPRINA-1 en tejido de cancer de mama canino

Se prepararon con 108 especimenes de tejido de cancer de mama canino de perros diagnosticados por diagnostico
patolégico como que tenian cancer maligno de mama, portaobjetos con secciones congeladas por un método similar
al anterior y se llev6 a cabo una tincién inmunohistoquimica utilizando el anticuerpo monoclonal n? 6 preparado en el
Ejemplo 4. Como resultado, se confirmd la expresién de CAPRINA-1 en 100 de los 108 especimenes (92,5 %). La
CAPRINA-1 se expres6 con fuerza particularmente en las superficies de las células de cancer altamente atipicas.
Ademas, se obtuvieron resultados similares cuando se utilizé el anticuerpo monoclonal n® 9 producido en el Ejemplo
4.

(7)-3 Expresion de CAPRINA-1 en tejido de cancer de mama humano

Se llev6 a cabo la tincién inmunohistoquimica utilizando 188 especimenes de tejido de cancer de mama de una
matriz de tejido de cancer de mama humano embebido en parafina (BIOMAX). Después de 3 horas de tratamiento a
60 °C, se anadio la matriz de tejido de cancer de mama humano a una botella de tincion llena de xileno y luego se
remplaz6 en xileno cada 5 minutos 3 veces. A continuacion, se llevé a cabo un procedimiento similar utilizando
etanol y PBS-T en vez de xileno. La matriz de tejido de cancer de mama humano se afadié a una botella de tincién
llena de tampén de citrato 10 mM (pH 6,0) que contenia 0,05 % de Tween 20, se traté durante 5 minutos a 125 °C, y
luego se dej6 en reposo a temperatura ambiente durante 40 minutos o més. Se retird el agua en exceso alrededor
de cada especimen utilizando Kimwipes, cada seccion se circund6 utilizando DALOPEN, y luego se afiadi6é gota a
gota una cantidad apropiada de bloqueante peroxidasa (DAKO). El resultante se dejé en reposo a temperatura
ambiente durante 5 minutos y luego se afadié a una botella de tincion llena con PBS-T. Se llevo a cabo el remplazo
de PBS-T cada 5 minutos 3 veces. Como solucion de bloqueo se aplicé una solucion de PBS-T que contenia un10
% de FBS y luego se dej6 en reposo en una camara de humedad a temperatura ambiente durante 1 hora. A
continuacion, se prepard una solucién que contenia el anticuerpo monoclonal n® 6 que reaccion6 con las superficies
celulares del cancer preparada en el Ejemplo 5 a una concentracion de 10 ug/ml ajustada utilizando una solucion de
PBS-T que contenia un 5 % de FBS. La solucion se aplicé y entonces se dejé en reposo durante una noche en una
camara de humedad a 4 °C. Tras 3 lavados cada 10 minutos, con PBS-T, se afnadié gota a gota una cantidad
apropiada de Polimero Conjugado Marcado con Peroxidasa (DAKO), y entonces se dejaron los portaobjetos en
reposo a temperatura ambiente durante 30 minutos en una camara de humedad. Después de 3 lavados, cada 10
minutos, con PBS-T, se aplicé una solucién de tincion DAB (DAKO) y luego se dejé en reposo a temperatura
ambiente durante 10 minutos. La solucion de tincién DAB se deseché y luego se llevd a cabo 10 minutos de lavado
con PBS-T durante 3 veces. Los portaobjetos de cristal se aclararon con agua destilada y luego se sumergieron en
soluciones de etanol al 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, y 100 % en ese orden durante 1 minuto cada una y luego se dejo
en reposo en xileno una noche. Los portaobjetos de cristal se retiraron, se cubrieron con Medio de Montaje Glycergel
(DAKO), y entonces se observaron. Como resultado, se observo una fuerte expresién de CAPRINA-1 en 138 (73 %)
del total de especimenes de tejido de cancer de mama. Ademas, se obtuvieron resultados similares cuando se utilizé
el anticuerpo monoclonal n® 9 preparado en el Ejemplo 4.

(7)-4 Expresién de CAPRINA-1 en el tumor cerebral maligno humano
Se llevo a cabo la tincién inmunohistoquimica utilizando 247 especimenes de tejido de tumor cerebral maligno de

matrices de tejido de tumor cerebral maligno humano embebido en parafina (BIOMAX), por un método similar al del
punto (7)-3 anterior utilizando el anticuerpo monoclonal n® 6 preparado en el Ejemplo 4. Como resultado, se observo
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una fuerte expresion de CAPRINA-1 en 227 (92 %) del total de 247 especimenes de tejido de tumor cerebral
maligno. Ademas, se obtuvieron resultados similares cuando se utiliz6 el anticuerpo monoclonal n® 9 preparado en el
Ejemplo 4.

(7)-5 Expresion de CAPRINA-1 en ganglios linfaticos con metastasis de cancer de mama

Se llevé a cabo la tincion inmunohistoquimica utilizando 150 especimenes de ganglios linfaticos con metastasis de
cancer de mama humano en matrices de tejido de ganglios linfaticos con metéstasis de cancer de mama embebido
en parafina (BIOMAX), por un método similar al del punto (7)-3 anterior utilizando el anticuerpo monoclonal n° 6
preparado en el Ejemplo 4. Como resultado, se observo una fuerte expresion de CAPRINA-1 en 136 (90 %) del total
de 150 especimenes de ganglios linfaticos con metastasis de cancer de mama humano. Especificamente, se reveld
que la CAPRINA-1 también se expresaba fuertemente en un tejido canceroso que habia metastatizado de un cancer
de mama. Ademds, se obtuvieron resultados similares cuando se utilizé el anticuerpo monoclonal n® 9 preparado en
el Ejemplo 4.

Ejemplo 2: Efectos antitumorales (actividad ADCC) o los anticuerpos contra CAPRINA-1 en las células
cancerosas

A continuacion, se examind si un anticuerpo contra CAPRINA-1 era capaz o no de dafiar las células tumorales que
expresan CAPRINA-1. Se llev6 a cabo la evaluacion utilizando el anticuerpo policlonal contra el péptido derivado de
la CAPRINA-1 humana que se prepar6 en el Ejemplo 1. Se recogieron por separado dos tipos de lineas celulares de
cancer de mama humano (T47D y MDA-MB-157) (106 células de cada una), en las que se habia confirmado la
expresion de CAPRINA-1, en un tubo de centrifuga de 50 ml. Se anadié al mismo Cromo 51 (100 uCi), y a
continuacion se incubd a 37 °C durante 2 horas. Después, se lavaron las células 3 veces con un medio RPMI1640
que contenia un 10 % de suero fetal bovino y se afiadieron a los pocillos (10° células por pocillo) de placas con el
fondo en V de 96 pocillos. Se afiadi6 a estas el anticuerpo policlonal anterior contra el péptido derivado de la
CAPRINA-1 humana (1 pg por pocillo). Posteriormente, se afadio a estos linfocitos separados de sangre periférica
de conejo (2 x 10° células por pocillo), y a continuacién se cultivaron bajo condiciones de 37 °C y un 5 % de CO:
durante 4 horas. Tras el cultivo, se determind el nivel de cromo (Cr) 51 liberado por las células tumorales dahadas
en el sobrenadante de los cultivos. Luego, se calculé la actividad ADCC del anticuerpo policlonal contra el péptido
derivado de CAPRINA-1 humana contra las células cancerosas. Como resultado, se confirmaron las actividades
contra T47D (15,4 %) y MDA-MB-157 (17,3 %) (Véase las Figs. 2 y 3). Mientras, no se observé sustancialmente
ninguna actividad en el caso en el que un procedimiento similar al anterior se llevé a cabo utilizando el anticuerpo de
control preparado de sangre periférica de un conejo que no se habia inmunizado con un antigeno (Ejemplo 1 (5)) o
en el caso en el que no se habia afiadido ningun anticuerpo (Véase las Figs. 2 y 3). En consecuencia, se revel6 que
las células tumorales que expresan CAPRINA-1 pueden dafarse induciendo la actividad ADCC con el uso de un
anticuerpo contra la CAPRINA-1.

Ademas, para apreciar la actividad citotéxica, se mezclaron juntos un anticuerpo contraCAPRINA-1 que se usa en la
presente invencion, linfocitos de ratén, y 10° células que incorporaban cromo 51 de una linea celular de leucemia, y
se cultivaron durante 4 horas. Después, se determiné el nivel de cromo 51 liberado en el medio. Luego, se calculé la
actividad citotoxica contra la linea celular de leucemia por la siguiente ecuacion®.

*Ecuacion: Actividad citotéxica (%) = [(nivel de cromo 51 liberado deT47D o MDA-MB-157 a las que se habia
anadido un anticuerpo contra CAPRINA-1 y linfocitos de ratén) / (nivel de cromo 51 liberado por células diana a las
que se habia afadido &acido clorhidrico 1 N)] x 100

Ejemplo 3: Preparacion de nuevos antigenos proteicos para el cancer humano
(1) Preparacion de la proteina recombinante

Se preparé una proteina recombinante de un gen homoélogo humano segun el siguiente método basandose en el
gen de SEC ID N? 1 obtenido en el Ejemplo 1. Se llevé a cabo una PCR repitiendo 30 veces un ciclo de 98 °C/10
segundos y 68 °C/2,5 minutos utilizando un Thermal Cycler (BIO RAD) y una solucion de reaccién ajustada a una
cantidad total de 50 pl por medio de la adiciéon de cada reactivo y un tampdn fijado (1 ul de ADNc (que era de varios
ADNCc derivados de tejidos/células preparado en el Ejemplo 1 y que se habia observado su expresién por RT-PCR),
2 tipos de cebadores (0,4 uM cada uno; SEC ID N® 38 y 39) que contenia secuencias de escision de enzimas de
restriccion Sacl y Xhol, 0,2 mM dNTP, 1,25 U de polimerasa PrimeSTAR HS (Takara Shuzo)). Los dos tipos de
cebadores anteriores se utilizaron para amplificar la regién que codifica la secuencia de aminodacidos de longitud
completa SEC ID N 2. Tras la PCR el ADN amplificado de esta manera se sometié a una electroforesis en gel de
agarosa 1 % y luego se purificé un fragmento de ADN de aproximadamente 2,1 kpb utilizando un Kit QlAquick Gel
Extraction (QIAGEN).

El fragmento de ADN purificado se unié a un vector de clonacién pCR-Blunt (Invitrogen). Se transformé el vector en

Escherichia coli y luego se recolecto el plasmido. Se confirmé basandose en la secuencia que el fragmento genético
amplificado coincidia con la secuencia diana. El plasmido que coincidia con la secuencia de interés se trat6 con las
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enzimas de restriccién Sacl y Xhol y se purificé entonces el resultante utilizando un Kit QlIAquick Gel Extraction.
Luego, la secuencia genética de interés se inserté6 en un vector de expresion pET30a (Novagen) para Escherichia
coli tratada con las enzimas de restriccion Sacl y Xhol. Se puede producir una proteina recombinante fusionada
marcada con His utilizando el vector. El plasmido se transformé en Escherichia coli BL21 (DE3) por expresion y
luego se llevo a cabo la induccion de la expresion utilizando IPTG 1 mM, de forma que se expresa la proteina diana
en Escherichia coli.

(2) Purificacion de la proteina recombinante

Cada recombinante de Escherichia coli obtenido anteriormente que expresa la SEC ID N° 1 se cultivd a 37 °C en
medio LB que contenia 30 ug/ml de kanamicina hasta que se alcanzé una absorbancia a 600 nm alrededor de 0,7.
Entonces se afadio isopropil-B-D-1-tiogalactopiran6sido a una concentracién final de 1 mM y a continuacion se
cultivé 4 horas a 37 °C. Posteriormente, se recolectaron las células por centrifugacién durante 10 minutos a 4800
rpm. El aglomerado celular se suspendié en solucion salina tamponada de fosfato y luego se centrifugd a 4800 rpm
durante 10 minutos para lavar las células.

Las células se suspendieron en solucion salina tamponada de fosfato y entonces se sometieron a ultrasonicacion
sobre hielo. El lisado de Escherichia coli ultrasonicado de esta manera se centrifugé a 6000 rpm durante 20 minutos.
El sobrenadante asi obtenido se utilizé6 como fraccién soluble y el precipitado asi obtenido se utiliz6 como fraccion
insoluble.

La fraccion se anadié a una columna de niquel quelado (portador: Sepharosa de quelacion (Marca Registrada) Fast
Flow (GE Healthcare), capacidad de la columna: 5 ml, con tampén de acido clorhidrico 50 mM (pH 8,0) como
tampén equilibrado)) preparada segin un método convencional. La fraccién no absorbida se lavé con tampdn de
acido clorhidrico 50 mM (pH 8,0) en una cantidad de 10 veces la capacidad de la columna y 20 mM de tampén
fosfato (pH 8,0) que contenia 20 mM de imidazol. Inmediatamente después del lavado, se eluyeron 6 lechos con
tampon de fosfato 20 mM (pH 8,0) que contenia 100 mM de imidazol. Se anadio la fraccion de elucion de 20 mM de
tampon fosfato (pH 8,0) que contenia 100 mM de imidazol (para el que la elucién de la proteina de interés se habia
confirmado con tincién con Coomasie) a una columna de intercambio fuertemente aniénica (portador: Q Sepharose
(Marca Registrada) Fast Flow (GE Healthcare), capacidad de columna: 5 ml, y tampén fosfato 20 mM (pH 8,0) como
tampdn equilibrado). La fraccién que no se absorbe se lavd con 20 mM de tampédn fosfato (pH 7,0) en una cantidad
de 10 veces la capacidad de la columna y tampén de fosfato 20 mM (pH 7.0) que contenia 200 mM de cloruro
sodico. Inmediatamente después del lavado, se eluyeron 5 lechos utilizando tampon fosfato 20 mM (pH 7,0) que
contenia 400 mM de cloruro sédico. De esta manera se obtuvieron las fracciones purificadas de proteinas que tenian
cada una la secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEC ID N 2.

Se dispersaron 200 pl de cada preparacién purificada obtenida por el método anterior en 1 ml de tampén de reaccién
(20 mM Tris-HCI, 50 mM NaCl, 2 mM CaCl, pH 7,4) y luego se afiadieron 2 pl de enteroquinasa (Novagen). La
preparacion se dejé en reposo a temperatura ambiente durante una noche para que reaccionara, se escindié la His
tag, y luego se llevé a cabo la purificacion de acuerdo con los protocolos adjuntos utilizando el kit Enterokinase
Cleavage Capture (Novagen). Luego 1,2 ml de cada preparacion purificada obtenida por el método anterior se
sustituy6 con tampén de fosfato fisioldégico (Nissui Pharmaceutical Co., Ltd.) utilizando ultrafiltracion NANOSEP 10K
OMEGA (PALL). La esterilizacion por filtracién se llevé a cabo utilizando 0,22 um HT Tuffryn Acrodisc (PALL) y
entonces se utilizaron los resultantes para los siguientes experimentos.

Ejemplo 4: Preparacion de anticuerpos monoclonales contra CAPRINA-1

El antigeno proteico (CAPRINA-1 humana) (100 ug) que se muestra en la SEC ID N° 2 preparada en el Ejemplo 3 se
mezcld con un adyuvante MPL+TDM (Sigma) en una cantidad equivalente a la del antigeno proteico. La mezcla se
utilizé como una soluciéon de antigeno para raton. La dilucién de antigeno se administrd intraperitonealmente a
ratones Balb/c de 6 semanas de edad (Japan SLC Inc.) y entonces se administraron 3 veces mas o 24 veces cada
semana hasta completar la inmunizacién. Se extrajo el bazo a los 3 dias tras la inmunizacion final y entonces se
coloc6 entre dos portaobjetos de cristal esterilizados. Cada resultante se lavé en PBS (-) (Nissui) y luego se
centrifugd a 1500 rpm durante 10 minutos, de forma que se repiti6 3 veces este procedimiento para retirar los
sobrenadantes. Se obtuvieron las células esplénicas de esta manera. Las células esplénicas obtenidas se mezclaron
con la linea celular SP2/0 de mieloma de ratén (adquirida en el ATCC) con una proporcion de 10:1. La solucion PEG
se prepard mezclando 200 ul de medio RPMI1640 que contenia un 10 % de FBS calentado a 37 °C y se afadieron
800 ul de PEG1500 (Boehringer) a las células. Se dejé en reposo la solucién durante 5 minutos para la fusién
celular. Se llevd a cabo una centrifugacion a 1700 rpm durante 5 minutos para retirar los sobrenadantes. Se
suspendieron las células en 150 ml de medio RPMI1640 (medio selectivo HAT) que contenia un 15 % de FBS, a la
que se anadio un 2 % equivalente de solucion HAT (Gibco) y entonces se sembraron en quince placas de 96 pocillos
(Nunc) a 100 pl por pocillo. Las células se cultivaron durante 7 dias bajo condiciones de 37 °C y un 5 % de

CO; de forma que se obtuvieron los hibridomas resultantes de la fusién de las células esplénicas con las
células de mieloma.
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Los hibridomas se seleccionaron utilizando un indicador de afinidad de unién del anticuerpo producido por los
hibridomas preparados de esta manera a la proteina CAPRINA-1. Se afadié la solucion de proteina CAPRINA-1 (1
ug/ml) que se preparé en el Ejemplo 3 a 100 pl por pocillo de placas de 96 pocillos y luego se dejaron en reposo a 4
°C durante 18 horas. Cada pocillo se lavé 3 veces con PBS-T, 0,5 % de solucién de seroalbumina bovina (BSA)
(Sigma) a 400 ul por pocillo, y luego las placas se dejaron en reposo a temperatura ambiente durante 3 horas. La
solucion se retird y luego cada pocillo se lavo 3 veces con 400 ul de PBS-T. Cada sobrenadante de los cultivos de
hibridomas que se obtuvo anteriormente, se afadié a 100 ul por pocillo y luego se dej6 en reposo a temperatura
ambiente durante 2 horas. Cada pocillo se lavé 3 veces con PBS-T, se afiadié un anticuerpo IgG (H+L) anti-ratén
marcado con HRP (Invitrogen) diluido 5000 veces con PBS a 100 ul por pocillo y entonces se dejaron en reposo a
temperatura ambiente durante 1 hora. Cada pocillo se lavé 3 veces con PBS-T, se anadi6é una solucion sustrato TMB
(Thermo) a 100 ul por pocillo y entonces se dej6 en reposo durante 15-30 minutos, hasta que se llevo a cabo una
reaccion de color. Después del desarrollo del color se afadié acido sulfurico 1 N a 100 pl por pocillo para parar la
reaccion. Se midid la absorbancia a 450 nm y la absorbancia a 595 nm utilizando un espectrémetro de absorcion.
Como resultado, se selecciond una pluralidad de hibridoma que producian anticuerpos con alta absorbancia.

Los hibridomas seleccionados se afnadieron a 0,5 hibridomas por pocillo de placas de 96 pocillos y luego se
cultivaron. Tras 1 semana, se observaron hibridomas que formaban colonias sencillas en los pocillos. Las células en
estos pocillos se cultivaron mas. Los hibridomas se seleccionaron utilizando la afinidad de unién como indicador (del
anticuerpo producido por los hibridomas clonados) con la proteina CAPRINA-1. La solucién de proteina CAPRINA-1
(1 pg/ml) preparada en el Ejemplo 3 se afiadié a 100 ul por pocillo de placas de 96 pocillos y entonces se dej6 en
reposo a 4 °C durante 18 horas. Cada pocillo se lavo 3 veces con PBS-T, se afiadi6 una solucion de BSA al 0,5 % a
400 wl por pocillo, y luego se dejé en reposo a temperatura ambiente durante 3 horas. Se retiré la solucién y luego
cada pocillo se lavé 3 veces con 400 pl de PBS-T. Cada sobrenadante del cultivo de los hibridomas que se obtuvo
anteriormente se afadié a 100 ul por pocillo y se dejé en reposo a temperatura ambiente durante 3 horas. Cada
pocillo se lavd 3 veces con PBS-T. Se afnadidé un anticuerpo IgG (H+L) anti-ratén marcado con HRP (Invitrogen)
diluido 5000 veces con PBS a 100 pl por pocillo y se dej6 en reposo a temperatura ambiente durante 1 hora. Cada
pocillo se lavé 3 veces con PBS-T, se afiadié una solucion sustrato TMB (Thermo) a 100 pl por pocillo y se dejé en
reposo durante 15-30 minutos, hasta que se llevd a cabo la reaccion de color. Tras el desarrollo de color, se afadié
acido sulfarico 1 N a 100 pl por pocillo para parar la reaccion. Se midieron la absorbancia a 450 nm y la absorbancia
a 595 nm utilizando un espectrémetro de absorcion. Como resultado, se obtuvieron 150 lineas de hibridoma que
producian anticuerpos monoclonales que ejercian reactividad con la proteina CAPRINA-1.

A continuacion, de entre estos anticuerpos monoclonales, se seleccionaron los anticuerpos monoclonales que
ejercian reactividad con las superficies de las células de cancer de mama que expresaban CAPRINA-1.
Especificamente, se sometieron a centrifugacién en un tubo de microcentrifuga de 1,5 ml 10° células de linea celular
de cancer de mama humano MDA-MB-231V. El sobrenadante (100 pl) de cada hibridoma anterior se anadié y se
dejo reposar en hielo durante 1 hora. Después del lavado con PBS, se afadié un anticuerpo IgG de cabra anti-ratén
marcado con FITC (Invitrogen) diluido 500 veces con PBS que contenia un 0,1 % de FBS y se dejé reposar en hielo
durante 1 hora. Después de lavar con PBS, se midié la intensidad de fluorescencia utilizando un FACSCalibur
(Becton, Dickinson and Company). Al mismo tiempo, se llevé a cabo un procedimiento similar al anterior utilizando
un suero sin tratar de ratones Balb/c de 6 semanas de edad diluido 500 veces con un medio de cultivo de hibridoma
en vez del anticuerpo para preparar un control. Como resultado, se seleccionaron 11 anticuerpos monoclonales (n° 1
a n? 11) tenian una intensidad de fluorescencia més fuerte que la del control; es decir, reaccionaban con las
superficies de las células de cancer de mama.

Ejemplo 5. Caracterizacion de los anticuerpos seleccionados

(1) Clonacién de un gen de region variable del anticuerpo monoclonal anti- CAPRINA-1

Se extrajeron los ARNm de las lineas celulares de hibridoma que producian los 11 anticuerpos monoclonales
seleccionados en el Ejemplo 4. Se obtuvieron el gen de la region variable de cadena pesada (VH) y el gen de la
region variable de cadena ligera (VL) de cada anticuerpo monoclonal anti- CAPRINA-1 por RT-PCR utilizando
cebadores especificos de una secuencia derivada de FR1 de ratén y una secuencia derivada de FR4 de raton. Para
la secuenciacion, los genes se clonaron separadamente en vectores pCR2.1 (Invitrogen).

(1)-1 RT-PCR

Se prepar6 el ARNm de cada linea celular de hibridoma (10° células) utilizando el kit mARN micro purification kit (GE
Healthcare). Cada ARNm obtenido se sometio a transcripcion inversa utilizando un SuperScriptll 1st strand synthesis
kit (Invitrogen) para la sintesis de ADNc. Los procedimientos anteriores se llevaron de acuerdo con los protocolos
adjuntos a los kits.

Cada ADNc obtenido se utilizé para la amplificacién genética de anticuerpos por PCR.
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Con el fin de obtener el gen de la regién VH, se utilizaron un cebador especifico de secuencia FR1 de cadena
pesada de ratén (SEC ID N? 130) y un cebador especifico de secuencia FR4 de cadena pesada de raton SEC ID N°
131). Ademas con el fin de obtener el gen de la regién VL, se utilizaron un cebador especifico de la secuencia FR1
de cadena ligera de raton (SEC ID N® 132) y un cebador especifico de secuencia FR4 de cadena ligera de ratdn
(SEC ID N° 133). Estos cebadores se disefiaron con referencia a Jones, S. T. y Bending, M. M. Bio/Technology 9,
88-89 (1991). Para la PCR se utiliz6 el Ex-taq (Takara Bio Inc.). Cada muestra de ADNc se mezclé con 10 x tampén
EX Taq (5 wl), mezcla de dNTPs (2.5 mM) (4 pl), cebadores (1,0 uM) (2 ul de cada), y Ex Taq (5U/ml) (0,25 pl). El
volumen total se ajusté a 50 pl con agua estéril. Se llevé a cabo la PCR bajo condiciones que comprendian, tras el
tratamiento a 94 °C durante 2 minutos, 30 ciclos de una combinacién de reaccién de desnaturalizacion a 94 °C
durante 1 minuto, hibridacién a 58 °C durante 30 segundos, y elongacién a 72 °C durante 1 minuto.

(1)-2 Clonacién

Cada producto de PCR obtenido anteriormente se sometié a electroforesis en gel de agarosa, y a continuacion a
escision de bandas de ADN de la regién VH y region VL. EI ADN se purifico utilizando el kit QlAquick Gel purification
kit (QIAGEN). Cada vector ligado a ADN se transformé en células competentes DH5a (TOYOBO) segin un método
convencional. Cada transformante (10 clones) se cultivaron una noche en un medio (100 pg/ml de ampicilina) a 37
C. El plasmido ADN obtenido se purificé utilizando un Qiaspin Miniprep kit (QIAGEN).

(1)-3 Secuenciacién

El analisis de secuencias genéticas de la region VH y la regién VL en cada plasmido obtenido anteriormente se llevé
a cabo utilizando un cebador directo M13 (SEC ID N°® 134) y un cebador inverso M13 (SEC ID N? 135) con un
secuenciador de fluorescencia (ABI; DNA sequencer 3130XL) y un kit BigDye terminater Ver. 3.1 cycle sequencing
(ABI) segun los protocolos adjuntos al kit. Como resultado, se determin6é cada secuencia genética (idéntica en 10
clones).

Las secuencias de aminoacidos obtenidas de las regiones variables de cadena pesada se muestran en las SEC ID
Ne 43, SEC ID N? 73, SEC ID N° 83, SEC ID N 93, SEC ID N® 103, SEC ID N¢ 113, y SEC ID N¢ 123. Las
secuencias de amino&cido obtenidas de las regiones variables de cadena ligera se muestran en las SEC ID N?° 47,
SEC ID N2 53, SEC ID N2 58, SEC ID N2 63, SEC ID N2 68, SEC ID N° 77, SEC ID N2 87, SEC ID N2 97, SEC ID N®
107, SEC ID N2 117,y SEC ID N® 127.

Especificamente, un anticuerpo monoclonal n® 1 comprende la region variable de cadena pesada de SEC ID N2 43y
la region variable de cadena ligera de la SEC ID N© 47. Un anticuerpo monoclonal n® 2 comprende la region variable
de cadena pesada de la SEC ID N° 43 y la region variable de cadena ligera de la SEC ID N® 53. Un anticuerpo
monoclonal n® 3 comprende una regién variable de cadena pesada de la SEC ID N? 43 y la region variable de
cadena ligera de la SEC ID N® 58. Un anticuerpo monoclonal n® 4 comprende una region variable de cadena pesada
de la SEC ID N? 43 y la region variable de cadena ligera de la SEC ID N® 63. Un anticuerpo monoclonal n® 5
comprende una regién variable de cadena pesada de la SEC ID N° 43 y la regién variable de cadena ligera de la
SEC ID N2 68. Un anticuerpo monoclonal n® 6 comprende una region variable de cadena pesada de la SEC ID N° 73
y la region variable de cadena ligera de la SEC ID N® 77. Un anticuerpo monoclonal n® 7 comprende una regién
variable de cadena pesada de la SEC ID N® 83 y la region variable de cadena ligera de la SEC ID N° 87. Un
anticuerpo monoclonal n® 8 comprende una regién variable de cadena pesada de la SEC ID N% 93 y la region
variable de cadena ligera de la SEC ID N® 97. Un anticuerpo monoclonal n® 9 comprende una regién variable de
cadena pesada de la SEC ID N° 103 y la region variable de cadena ligera de la SEC ID N° 107. Un anticuerpo
monoclonal n® 10 comprende una regién variable de cadena pesada de la SEC ID N® 113 y la region variable de
cadena ligera de la SEC ID N? 117. Un anticuerpo monoclonal n® 11 comprende una regién variable de cadena
pesada de la SEC ID N® 123 y la region variable de cadena ligera de la SEC ID N¢ 127.

(2) Expresion producida de CAPRINA-1 en las superficies celulares de diferentes células con el uso de los
anticuerpos monoclonales obtenidos

A continuacion se examind si se expresaba proteina CAPRINA-1 o no en las superficies celulares de 7 tipos de
lineas celulares de cancer de mama (MDA-MB-157, T47D, MRK-nu-1, MDA-MB-231V, BT20, SK-BR-3, y DA-MB-
231T) en las que se habia confirmado la expresion genética de CAPRINA-1, 3 tipos de otras lineas celulares de
cancer de mama (MDA-MB-231C, MCF-7, y ZR75-1), 6 tipos de lineas celulares de glioma (T98G, SNB19, U251, y
U87Q@), 3 tipos de lineas celulares de cancer de rifidn (Caki-1, Caki2, y A498), 1 tipo de lineas celulares de cancer de
estomago (MKN45), 1 tipo de lineas celulares de cancer de colon (Caco?2), 3 tipos de lineas celulares de cancer de
pulmoén (A549, QG56, y PC8), y 3 tipos de lineas celulares de leucemia (Namalwa, BDCM, y RP11788). Se centrifugo
cada linea celular (10° células) en un tubo de microcentrifuga de 1,5 ml. Se afadi6 por separado a estas el
sobrenadante de hibridomas (100 pl) que contenian los anticuerpos monoclonales n® 1 a n® 11 contra la CAPRINA-1
preparada en el Ejemplo 4 que reaccionaban con las superficies celulares del cancer y se dejaron en reposo durante
1 hora. Tras lavar con PBS, cada resultante se suspendid en anticuerpo IgG de cabra anti-ratén marcado con FITC
(Invitrogen Corporation) diluido 500 veces en PBS que contenia un 0,1 % de FBS y luego se dej6 en reposo sobre
hielo 1 hora. Después de lavar con PBS, se midi6 la intensidad de fluorescencia utilizando el FACSCalibur (Becton,
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Dickinson and Company). Entre tanto, se llevd a cabo un procedimiento similar al anterior utilizando, como control, el
anticuerpo control preparado en (5) anteriormente en vez de los sobrenadantes de hibridoma que contenia los
anticuerpos monoclonales n® 1 a n® 11 contra CAPRINA-1, preparando asi el control. Como resultado, se encontré
que la intensidad de fluorescencia era al menos un 30 % mas fuerte en todas las células a las que se habia anadido
los anticuerpos monoclonales n® 1 a n® 11 que en las células control. Especificamente, se confirmaron aumentos en
la intensidad de frecuencias cuando se utilizd por ejemplo, el anticuerpo n® 9: MDA-MB-157: 211 %; T47D: 145 %;
MRK-nu-1: 123 %; MDA-MB-231V: 251 %; BT20: 168 %; y MDA-MB-231T: 94 %. Basandose en lo anterior, se
confirmé que la proteina CAPRINA-1 se expresaba en las superficies de las células de las lineas celulares de cancer
humanas. Ademas, la tasa de aumento en la intensidad de fluorescencia se representaba por la tasa de aumento en
la intensidad de fluorescencia media (valor MFI) en las células. Esta se calcula por la siguiente ecuacién.

Tasa de aumento en la intensidad de fluorescencia media (tasa de aumento en la
intensidad de fluorescencia) (%) = ((valor de MFI de las células que reaccionan
con un anticuerpo anti-CAPRINA-1 humana) — (valor MFI del control) / (valor MFI
del control) x 100

(3) Efectos antitumorales (actividad ADCC) de los anticuerpos contra CAPRINA-1 en las células cancerosas

Se evaluaron los anticuerpos monoclonales seleccionados anteriormente n® 1 a n® 11 en términos de actividad
citotoxica (actividad ADCC) en las células cancerosas. Los hibridomas que producen los anticuerpos monoclonales
n® 1 a n® 11 se cultivaron utilizando medio de hibridoma SFM (Invitrogen). Cada sobrenadante obtenido se purificd
utilizando Hitrap ProteinA Sepharose FF (GE Healthcare), y a continuacion se sustituy6é con PBS (-) y se purificé con
un filtro de 0,22 um (Millipore). Cada resultante se utiliz6 como un anticuerpo para determinar la actividad. La linea
celular de cancer de mama humano MDA-MB-157 (10° células) se recolectaron en un tubo de centrifuga de 50 ml.
Se les afiadié cromo 51 (100 pCi), y se incub6 a continuacién a 37 °C durante 2 horas. Entonces, se lavaron las
células 3 veces con un medio RPMI1640 que contenia una 10 % de FBS. Se afiadieron las células a los pocillos (10°
células por pocillo) en placas de fondo en V de 96 pocillos. Asi, se prepararon las células diana. Se les afiadieron los
anticuerpos purificados anteriormente (1 pg por pocillo). Se les afadié ademas, linfocitos de ratén separados del
bazo de raton (2 x 10° células) (1 ug por pocillo), y a continuacion se cultivaron bajo condiciones de 37 °C y un 5 %
de CO: durante 4 horas. Después del cultivo, se determiné el nivel de cromo (Cr) 51 liberado por las células
tumorales dafadas en cada sobrenadante del cultivo. Entonces se calculé la actividad ADCC de cada anticuerpo
policlonal contra el péptido derivado de CAPRINA-1 humana en las células cancerosas. Como resultado, todos los
anticuerpos monoclonales n® 1 a n® 11 mostraban actividad ADCC contra MDA-MB-157 (20 % o mas).
Especificamente, por ejemplo, se obtuvieron los siguientes resultados de actividad citotoxica: n® 1: 22,1 %; n? 2: 29,1
%; n? 6: 30,2 %; y n® 9: 32,4 % (véase la Fig. 4). Al mismo tiempo se confirmé la actividad no citotéxica en un caso
en el que un procedimiento similar al anterior se llevd a cabo utilizando el anticuerpo monoclonal reactivo contra la
proteina CAPRINA-1 en si misma pero no a las superficies celulares del cancer preparado en el Ejemplo 4 (véase la
Fig. 4). Los resultados anteriores mostraron que los anticuerpos monoclonales anti- CAPRINA-1 (n® 1 a n® 11)
dafaban las células cancerosas que expresaban CAPRINA-1 demostrando una actividad ADCC.

(4) Efectos antitumorales (actividad CDC) de anticuerpos contra CAPRINA-1 en las células cancerosas

Los anticuerpos monoclonales seleccionados anteriormente n® 1 a n® 11contra CAPRINA-1 se evaluaron en términos
de actividad citotéxica (actividad CDC) en las células cancerosas. Se afadié la sangre recolectada de conejos por
muestreo sanguineo en un tubo de Eppendorf y luego se dejaron en reposos a temperatura ambiente durante 60
minutos, y a continuacién se centrifugd a 3000 rpm durante 5 minutos. Asi se preparé el suero para la determinacion
de la actividad CDC. Se recolecté la linea celular de cancer de mama humano MDA-MB-231V (10° células) en un
tubo de centrifuga de 50 ml. Se le anadié cromo 51 (100 uCi), y a continuacién se incubd a 37 °C durante 2 horas.
Entonces se lavaron las células 3 veces con un medio RPMI que contenia FBS al 10 % y se suspendié en un suero
RPMI que contenia un 50 % de suero de raton preparado anteriormente. Se anadieron las células a los pocillos (1 0°
células por pocillo) en placas con fondo en V de 96 pocillos. Se anadieron separadamente los anticuerpos n® 1 a n®
11 obtenidos en (3) anteriormente a los pocillos (1 ug por pocillo), y a continuacion se cultivaron bajo condiciones de
37 °C y un 5 % de CO. durante 4 horas. Tras el cultivo, se determind el nivel de cromo (Cr) 51 liberado por las
células tumorales dafiadas en cada sobrenadante de cultivo. Se calculé la actividad CDC contra MDA-MB-231V que
demostraba el anticuerpo monoclonal anti- CAPRINA-1 en cada sobrenadante de hibridoma. Como resultado, todos
los anticuerpos monoclonales n® 1 a n® 11 mostraban una actividad CDC (30 % o mas). Al mismo tiempo, se
confirmd la actividad no citotéxica en un caso en el que se llevé a cabo un procedimiento similar al anterior utilizando
el anticuerpos monoclonal reactivo contra una proteina CAPRINA-1 en si misma pero no contra las superficies
celulares del cancer preparado en el Ejemplo 4 (véase la Fig. 4). En consecuencia, se ha revelado que los
anticuerpos contra CAPRINA-1 (n2 1 a n® 11) pueden dafar las células que expresan CAPRINA-1 también
demostrando una actividad CDC.
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Ejemplo 6: Efectos antitumorales in vivo de los anticuerpos monoclonales anti- CAPRINA-1 en los ratones

A continuacion se evalu6 los efectos antitumorales in vivo de los anticuerpos monoclonales obtenidos n® 1 a n® 11
contra la CAPRINA-1en ratones que soportaban un tumor. Los anticuerpos que se utilizaron en este Ejemplo se
obtuvieron sometiendo el sobrenadante de cada hibridoma a una columna de purificacién de la manera descrita
anteriormente.

Los efectos antitumorales de los anticuerpos monoclonales n® 1 a n® 11 contra CAPRINA-1 se examinaron utilizando
ratones que soportaban un tumor en los que se habia trasplantado una linea celular de cancer derivado de raton que
expresaba CAPRINA-1. Se trasplantaron células CT26 (adquiridas en el ATCC) subcutaneamente en las porciones
dorsales de 70 ratones Balb/c (Japan SLC, Inc.)(10° células por raton). Cada tumor se dejé crecer hasta que el
diametro del mismo llegé a aproximadamente 7 mm. Los ratones que soportaban el tumor (60 de 70) se sometieron
a administracién via intraperitoneal de anticuerpos monoclonales n® 1 a n® 11 contra CAPRINA-1 y un tipo de
anticuerpo monoclonal (reactivo a la proteina CAPRINA-1 en si misma pero no a las superficies celulares del cancer)
preparado en el Ejemplo 4 (5 ratones por anticuerpo) a una dosis de 300 pg (300 ul) por ratén. Entonces, cada
anticuerpo se administré por via intraperitoneal a la misma dosis que los ratones que soportaban tumores relevantes
3 veces en total durante 2 dias. El tamafo del tumor se midi6 cada dia para observar los efectos antitumorales. Los
10 ratones que soportaban tumores restantes se sometieron a la administracién de PBS (-) en vez de un anticuerpo.
El grupo de estos ratones se design6 como grupo control. Como resultado de la observacion de los efectos
antitumorales, en el caso del grupo de ensayo en el que se administraron los anticuerpos monoclonales n® 1 a n® 11
contra CAPRINA-1, se produjo regresion tumoral tal que el volumen tumoral al principio de la administracion de los
anticuerpos (100 %) descendi6 al 50 % el dia 4, a aproximadamente el 10 % el dia 6, y varios porcentajes el dia 8.
Una regresion tumoral completa tuvo lugar los dias 11 a 14 (véase la Fig. 5). Por otro lado. en el grupo de control,
aumento el volumen tumoral a aproximadamente el 260 %, 350 %, 550 %, y 800 % del volumen original los dias 4,
6, 8, y 11, respectivamente (véase la Fig. 5). Ademas, en el grupo de ratones en el que se habia administrado el
anticuerpo monoclonal (reactivo a la CAPRINA-1 en si misma pero no con las superficies celulares del cancer), no
se pudieron demostrar efectos tumorales y el crecimiento tumoral se produjo como en el grupo de control. Los
resultados indican que los anticuerpos monoclonales obtenidos n® 1 a n® 11 contra la CAPRINA-1 muestran fuertes
efectos antitumorales in vivo en las células cancerosas que expresan CAPRINA-1. Ademas, se obtuvo el tamario del
tumor calculando el volumen tumoral por la siguiente férmula: diametro largo x diametro corto x diametro corto x 0,5.

Ademas, los anticuerpos monoclonales n® 1 a n? 11 contra la CAPRINA-1 se administraron de la manera descrita
anteriormente para los ratones (Balb/c) que soportaban un tumor en los que se habian trasplantado células
cancerosas N1E de raton (adquiridas en el ATCC). Esto resulté en regresion tumoral completa el dia 15 tras la
administracion de anticuerpos. Por otro lado, en el grupo de control, el volumen tumoral aumento hasta
aproximadamente el 950 % del volumen original (véase la Fig. 6).

Ejemplo 7: Identificacion de un péptido de proteina CAPRINA-1, al que se une un anticuerpo que reacciona
contra la superficie celular del cancer

Con el uso de anticuerpos monoclonales n® 1 a n? 11 contra CAPRINA-1, que reaccionan con las superficies
celulares del cancer (obtenidas anteriormente), se identificaron las secuencias parciales en la proteina CAPRINA-1
que reconocen estos anticuerpos monoclonales.

Primero, se afiadi6 DTT (Fluka) a 100 ul de una solucion preparada disolviendo una proteina CAPRINA-1
recombinante a una concentracion de 1 pug/ul con PBS a una concentracién final de 10 mM, y a continuacién se hizo
reaccionar a 95 °C, hasta que se llevo a cabo la reduccion de los puentes disulfuro en la CAPRINA-1. Luego se
anadié yodoacetato (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) con una concentracién final de 20 mM y se llev6 a cabo
una reaccion de alquilacion por grupos tiol a 37 °C durante 30 minutos bajo condiciones de sombra. Se afadieron
cincuenta (50) ug de cada anticuerpo monoclonal n® 1 a n® 11 contra CAPRINA-1 a 40 pg de la proteina CAPRINA-1
alquilada reducida. El volumen de la mezcla se ajusté a 1 ml de tampén fosfato 20 mM (pH 7,0) y luego la mezcla se
dejo6 reaccionar una noche a 4 °C mientras se agitaba y mezclaba cada mezcla.

A continuacion se afadio tripsina (Promega) a una concentracion final de 0,2 ug. Tras 1 hora, 2 horas, 4 horas, y
después a la as 12 horas de reaccion a 37 °C, se mezclaron los resultantes con perlas de cristal de proteina A (GE),
que se habian sometido anteriormente a bloqueo con PBS que contenia un 1 % de BSA (Sigma) y luego se lavo con
PBS , en 1 mM de carbonato célcico y tamp6n NP-40 (20 mM de tampdn fosfato (pH 7,4), 5 mM de EDTA, 150 mM
de NaCl y 1 % de NP-40) y después 30 minutos de reaccion.

Las mezclas de reaccion se lavaron cada una con 25 mM de tampén de carbonato amoénico (pH 8,0) y luego se
eluyeron los complejos antigeno-anticuerpo utilizando 100 pl de &cido férmico al 0,1 %. Se realizé un ensayo LC-MC
con los productos eluidos utilizando QTOF Premier (Waters-MicroMass) segun los protocolos adjuntos al
instrumental.

27



10

15

20

25

30

35

40

ES 2502940 T3

Como resultado, se identificé el polipéptido con la SEC ID N® 136 como una secuencia parcial de la CAPRINA-1, que
habia sido reconocida por todos los anticuerpos monoclonales n® 1 a n® 11 contra la CAPRINA-1. Ademas, se
identificé el péptido de la SEC ID N2 137 como una secuencia parcial del polinucleétido de la SEC ID N° 136 anterior,
péptido que reconocian los anticuerpos monoclonales n® 2 an® 5, n® 6 a n? 8, y n® 10. Se revel6 ademas que los
anticuerpos monoclonales n? 2 a n? 5 reconocian el péptido de la SEC ID N° 138 que era un péptido con una
secuencia parcial del péptido SEC ID N° 137.

Aplicabilidad industrial

Los anticuerpos de la presente invencién son Utiles para el tratamiento y/o prevencion de canceres.

Texto libre del listado de secuencias

Cebadores: SECID N?231a39y 130a 135

LISTADO DE SECUENCIAS
<110> TORAY INDUSTRIES, INC.
<120> Composicién farmacéutica para el tratamiento y la prevencién del cancer
<130> PH-4051-PCT

<150> JP 2008-201928
<151> 05-08-2008

<150> JP 2009-87285
<151> 31-03-2009

<160> 138
<170> PatentIn versioén 3.1

<210> 1

<211> 5562

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> CDS

<222> (190)..(2319)
<223>

<400> 1
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cca
Pro

tct
Ser

gcg
Ala

tct
Ser
445

aag
Lys

cag
Gln

Lttt
Phe

aat
Asn

cca
Pro
525

tac

Tyr

gaa
Glu

tac
Tyr

cag
Gln

aca
Thr

gaa
Glu

aca
Thr
430

caa
Gln

gaa
Glu

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala
510

gtt
Val

cag
Gln

caa
Gln

cat
His

cct
Pro
580

1287

1335

1383

1431

1479

1527

1575

1623

1671

1719

1767

1815

1863

19211

1959%



cct
Pro

cag
Gln

cag
Gln

agt
Ser

cgt
Arg

ggt
Gly

tac
Tyr
625

aat
Asn

gga
Gly

cct
Pro

tac
Tyr

cqgc
Arg
640

ttc
Phe

cag
Gln
655

agt
Ser

aat
Asn

cag
Gln

cag
Gln

cca
Pro

cga
Arg

ggt
Gly

act
Thr
705

atg
Met

aac
Asn
aaaacacact
cectttoagyg
tgtcagettt
taagcgtcat
aacaatatac
gcaagattga
gataactgac
tggcagaaca
gcataccaaa
cagcactgtt
agcitgatact
aaaaatatgc
tatttagata

tggtactatc

act
Thr
595

aac
Asn

tct
Ser

gtg
Val
610

€gg
Arg

ggc
Gly

tte
Phe

tca
Ser

cCcc
Pro

gct
Ala

dga
Gly

cgt
Arg

cct
Pro

tct
Ser

cgg
Arg

ES 2502940 T3

Lttt
Phe

cca
Pro

gga
Gly

ggc
Gly

aat
Asn
630

gcc
Ala

act
Thr

aac
Asn
645

tac
Tyr

gat
Asp

660

ttc
Phe

aay
Lys
675

cgt
Arg
690

gga
Gly

cag
Gln

caa
Gln
ggccagtgta
aaacttattg
ctattacctg
cttgagectt
tttacagggt
cttttatgac
aaactaaatt
actgcatttc
ttatgcatygg
catctggcca
gtataagaca
aacaaatatyg
cctttttgaa

tatcattect

cga
Arg

ggg
Gly

gtg
Val

tct
Ser

ggc
Gly

CCC.
Pro

cca
Pro

aat taa

Asn

ccataatatyg
taaagggact
gatatggaag
gcacatgata
gataataaktc
attggataaa
atttccetag
acagcttttc
gtcctaatca
aacaactgtg
aagccaagat
ggatgtaatc
cacttaacag

tatgacatgt

aat
Asn

cgt
Arg

agc
Ser
600

t.cec
Ser
615

cgt
Arg

ggt
Gly

ttec
Fhe

gga
Gly

aga
Arg

cca
Pro

aac
Asn

agt
Ser

tct
Ser

tat
Tyr
665

ggc
Gly

agt
Ser

ggg
Gly

cag
Gln
680

cCc
Pro

aac
Asn

aga
Arg
695

tat
Tyr

cce
Pro

cag
Gln

gct
Ala

aga
Arg

ggc
Gly
620

tat
Tyt

gga
Gly

gga
Gly
635

tat
Tyr

aca
Thr

ggt
Gly
650

caa
Gln

gat
Asp

cgg
Arg

cea
Pro

gga
Gly

cdg
Arg

atg
Met
700

aga
Arg

g99
Gly

aat
Asn

tac
Tyr
605

ttg
Leu

aty
Met

gat
Asp

ggt
Gly

tct
Ser

cag
Gln

tat
Tyr
670

gga
Gly

gga
Gly
685

gec
Ala

caa
Gln

ceg
Pro

tctgattcac aggattatgt ttaatecgcca

ttaccagaag
gttttcatcc
gaaactattt
ctcagattce
tccatagtta
atctacaaat
aaaggaagat
cagttaaatt
cacatataag
gttaaaaaca
gcaaaattag
cggatggcecy
tttctttgag

acattgtctg

32

agttattatc
cataaagaca
ttactctgea
tcacccettyge
tttgaagtgg
cagccctega
gaaaggagtg
ggagcactga
gctggetaco
catgtaaaat
gotttygatty
cttctgtact
acaatgactt

tcactaatce

tatttgttct
ggactacaat
tgttetgtee
ttaggagtaa
cttgaaaaag
gttattcaat
gagtgtggtt
acgttcagat
agctttgaca
gctttttaac
gcactttttg
taatgtgaaa
ttgtaaggat

ttggattttg

2007

2055

2103

2151

2199

2247

2295

2349

2409
2469
2529
2589
2649
2709
2769
2829
2889
2949
3009
3062
3129

3189



ctgtattgtec
actctcggte
aaatgcctge
ttagattgat
agcaaaacaa
gcagcttatg
gcaacattte
ctececgtttet
agagtctcta
ttggaatttyg
tattgtctea
taatggtatt
ccagtaggotg
tggagttttt
caaaagtttt
aaaataagtt
ctgttacttt
catctgectyg
atttgtggtt
atttgetate
ttcacacagt
gtittgaact
actgtttcta
tttttggtta
tatttttaaa
ctgaatcttyg
cettttgttt
tcactgtagc
taaatcatct
tgattacctt

aaagtttttt

acctaaattyg
acatgttttt
tgctaccace
ttcecetgttt
ataaaacgtt
tgattcacce
tctagtactt
cotggaggea
aatttgatgg
tgctagcagt
ttctgactte
ttctgtgcag
ctcagctatt
gctggttttg
gtagggtggt
cttgactttt
gygcaaatgag
ggatgtacca
tactgggtaa
tgtgtagaaa
gacctctgaa
tctatgeatt
tgtatgtttt
ttttaccatc
ggggtgecte
gttctaagea
ggtcaaatgc
ctecttggtgt
catgtggata
gattagggca

ttcaatcatt

ES 2502940 T3

gtacaggtac
ccttcagett
cttttcaatt
cagggaaatc
tataaaagtt
catgccacgt
gcacttatta
tttatattca
aaatggacac
ttgagcacta
atggagaatt
aaattaaatt
taaaaacaaa
taacctacca
gggaaatggy
ctcatgtgty
tatttttttg
caaccatatg
tcectagaty
ataatttecat
tcagtttcag
agtgcagatg
ttcaaagaat
acagtttaaa
attatgggge
ttctgtataa
atattttage
agcaagctca
tgaaacttct
gttttatttc

gtaccttgat

tgatgaaaat
gaaagctttt
gctatctttt
acggacagta
gtatcttgaa
tégtgtcaca
tetttegtet
gtgataatte
ttgagtagty
gttetgtgtyg
aatcccacet
ttattttcag
actattctca
aaatggatag
ggatcttcaa
gttgtggtac
ctagcacctc
ttacctgtat
atgtatgctt
gacatttaca
agaagggatg
ttgtgaatgt
tgttcctttt
tgtatatctt
agagaacttt
tatgtgattg
agagtttcaa
catacaaaat
tttttaaaac
cagatcctaa

attaaaacaa

33

ctctagtgga
ttttaaaagg
gaaaggcacc
gtttcagtte
acactggtgt
aattttatgg
aatttaacct
cttcccttag
acttagccett
cctaggaagt
ttaagcaaag
catttagecce
aacattcatc
gctgttgaac
tgtttatttt
atcatattgg
cccttgegtyg
cttaggggaa
gcagtectat
atcaggactg
ggggagaaaa
gtaaaggtgt
tttgaactat
ttatgtctet
tcaataagte
cttgtectag
ggaaatgatt
acttttgtat
ttaaaaaggt
taattcctaa

atatccttia

taatcataac
aaaagatacc
agtatgtgtt
tgatggtata
tcaacageta
tttatctcca
taactgaatt
atgcataggg
atgtactctg
taatgctger
getactaagt
aggaattctt
attagacaac
atteccacatt
aaaataaaat
aagggttaac
ctttaaatga
tggataaaat
ataaaactaa
aagtaagttc
tgecettetag
tecatagtttg
aatttttctt
actcagacca
tecattaagat
ctgcagaagqg
gtcacacatg
atgcataata
agaatgttat
aaaatatgga

agtatttcta

3249

3309

3369

3429

3489

3549

3609

3669

3729

3789

3849

3902

3962

4029

4089

4149

4202

4262

4329

4389

4449

4509

4562

4622

4689

4749

4809

4862

4922

4989

5049
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atcagttage
tttecactta
gatgagttaa
atattttccg
tcattttatg
attttagttg
ttatggagtt
tettcatace
tazaattaca

<210> 2

<211>709

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 2

Met Se

1

Pro

Pro Pro

Gly Ala

35

Val Gln Th

50
Leu Afg
65

Arg Met

Ser Lys

Gln Se

11

Arg

Thr
130

Lys

Pro

Ala

Asn

Asn

Tyr

Ala

ttctacagtt
aaggagacat
caactagttyg
tcatataact
tttaagctcc
attataagtt
aacggggagyg
ttittecatt

ctagattaaa

r Ala Thr

Pro Ser

20

Ala Pro

r Glu Ala

Leu Glu

Lys Gly

85

Gln
100

Glu

r Phe
5

Met

Arg Arg

ES 2502940 T3

cttttgtcte
agaatgtgtyg
agcagtcage
agaggaagtyg
tgaatctgca
agatttcaca
zagacceectce
ttgaatccta

taatatgaaa

Ser His

Gly Ser

Ala Ser

Met Lys

55

Lys
70

Lys

Glu Arg

Val Thr

Ala Leu

Glu Gln

135

cttttatatg
cttattctca
ttcctaagtyg
gaatgcagat
ttccacttgg
gaatcagtat
aggaaaacga
caaaaatact

gte

Ser Gly

Ser Gly

25

Gln His

40

Gln Ile

Lys Gly
Asn

Leu

Asn
105

Asn

Ser Gln

120

Leu Met

34

Ser

10

Ser

Pro

Leu

Lys

Gln

90

Leu

Asp

Arg

cagctettac
gaaggttcat
ttttaggaca
aagtgccgaa
gttgttttta
tgccecttgat
aagtaaatty

gcaaaagact

Gly Ser

Glu Ala
Ala

Thr

Val
60

Gly

Leu
75

Asp

Asp Gln

Glu Phe

Ile Gln

Glu Glu

140

gtygggagact
taactgaggt
tttgttcatt
ttcaaaccct
agcattctaa
cttgtecttt
ttaaggctca

agtgaatgtt

Lys Ser

Ala Ala

30

Gly Thr

Ile Asp

Asp Tyr

Leu Asp

Ala Lys

119

Lys Thr

125

Ala Glu

Ser

Gly

Gly

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

Gln

5109
5169
5229
5289
5349
5409
5469
5529

5562

Gly

Ala

Ala

Lys

Glu

80

Val

Leu

Lys

Lys



Arg

145

Asp

Ile

Val

His

val

225

Phe

Cys

Pro

Val

Phe

305

Val

Ser

Leu

Pro

Leu

Asp

Leu

Asp

Ala

210

Cys

Gln

Glu

Glu

Glu

290

Thr

Glu

Val

Val

Tyt
370

Lys

Glu

Ser

Pro

195

Ser

Gly

Ser

Glu

Ala

275

Ser

Ser

Val

Pro

Arg

355

Asn

Thr

Val

Glu

180

Glu

Ile

Thr

Asn

Glu

260

Glu

Thrx

Gly

Val

Glu

340

Arg

Fhe

Val

Arg

165

Glu

Arg

His

Thr

Tyr

245

Glu

Pro

Glu

Glu

Asn

325

Pro

Gln

Ile

ES 2502940 T3

Leu

150

Thr

Glu

Asp

Leu

Tyr

230

Phe

Ala

Glu

Tyrx

Lys

310

Ser

His

Arg

Gln

Glu

Asp

Leu

Met

Trp

215

Lys

Asp

Ala

Pro

Val

295

Glu

Leu

Ser

Val

Asp
375

Leu

Leu

Ser

Ser

200

Asp

val

Ser

Ser

Rla

280

Asn

Gln

Gln

Leu

Gln

360

Ser

35

Gln

Lys

Leu

185

Leu

Leu

Leu

Thr

Ala

265

Glu

Arg

Val

Gln

Thr

345

Asp

Met

Tyr

Gln

170

Leu

Arg

Leu

Lys

His

250

Pro

Glu

Gln

Asp

Gln

330

Pro

Leu

Leu

Val

155

Gly

Asp

Leu

Glu

Glu

235

Asn

Ala

Tyr

Phe

Glu

315

Pro

Val

Met

Agp

Leu

Leu

Glu

Asn

Gly

220

Ile

His

Val

Thr

Met

300

Trp

Gln

Ala

Ala

Phe
380

Asp

Asn

Phe

Glu

205

Lys

Val

Gln

Glu

Glu

285

Ala

Thr

Ala

Gln

Gln

365

Glu

Lys

Gly

Tyr

1%0

Gln

Glu

Glu

Asn

Asp

270

Gln

Giu

Val

Ala

Ala

350

Met

Azn

Leu

Val

175

Lys

Tyr

Lys

Arg

Gly

255

Gln

Ser

Thr

Glu

Ser

335

Asp

Gln

Gln

Gly

160

Pro

Leu

Glu

Pro

Val

240

Leu

Val

Glu

Gln

Thr

320

Pro

Fro

Gly

Thr



Leu

385

Met

Leu

Pro

Tyr

Asp

165

Ser

Thr

Phe

Val

Tyr

545

Leu

Pro

Gln

Gly

Asp

asp

Ala

Leu

Gln

450

Gln

Serx

Ser

Gln

Asn

530

Asn

Gln

Asp

Asn

Val
610

Pro

Met

Gln

Val

435

Pro

Ile

Ser

Lys

Ser

515

Glu

Gln

Gln

Gln

Thr

595

Ser

Ala

Pro

Pre

420

Sex

Ser

Gln

Leu

Pro

500

Met

Pro

Ser

Glu

Ser

580

Gly

Arg

Ile

Gln

405

Asn

Ser

His

Ala

Pro

485

Leu

Gln

Glu

Phe

Gln

565

His

Phe

Gly

ES 2502940 T3

Val

390

Leu

Gln

Thr

Ala

Thr

470

Ala

His

Thr

Thr

Ser

55¢

Leu

Gln

Pro

Gly

Ser

Val

Val

Ser

Thr
455

Ile

Ala

Ser

Val

Leu

535

Ser

Gln

Val

Arg

Ser
615

Ala

Cys

Pro

Glu

440

Glu

Ser

Ser

Ser

Phe

520

Lys

Gln

Thr

Thr

Ser

600

Arg

36

Gln

Pro

Val

425

Gly

Gln

Leu

Gln

Gly

505

Asn

Gln

Pro

Val

Gly

585

Asn

Gly

Pro

Pro

410

Gln

Tyr

Arg

Asn

Preo

490

Ile

Met

Gln

His

Val

570

Asn

Gln

Ala

Met

395

Val

Pro

Thr

Pro

Thr

475

Gln

Asn

Asn

Asn

Gln

555

Gly

His

Pro

Arg

Asn

His

Glu

Ala

Gln

460

Asp

Val

Val

Ala

Gln

540

Val

Thr

Gln

Tyr

Gly
€620

Pro

Ser

Ala

Ser

445

Lys

Gln

Phe

Asn

Pro

52%

Tyr

Glu

Tyr

Gln

Tyx

605

Leu

Thr

Glu

Thr

430

Gln

Glu

Thr

Gln

Ala

510

Val

Gln

Gln

His

Pro

590

Asn

Met

Gin

Ser

415

Gln

Pro

Pro

Thr

Ala

495

Ala

Pro

Ala

Thr

Gly

575

Pro

Ser

Asn

Asn
400
Arg
Val
Leu
Ile
Ala
480
Gly
Pro
Pro
Ser
Glu
560
Ser
Gln

Arg

Gly
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15

Tyr Arg
625

Pro Ser

Ser Ala

Asn Phe

Gly Arg
690

Thr Gln
705

<210> 3
<211> 3553
<212> ADN

Gly

Phe

Pro

Lys

675

Gly

Gln

<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS

<2225 (190)..(2274)

<223>

<400> 3

cagagggctg ctggectgget
ctecteggtge agcgggacag
ggaagggacc gccacccttg

gcgcgeacyg atg coce teg
Met Pro Ser

1

ES 2502940 T3

Pro Ala Asn Gly

630

Ser Asn Thr Pro
645

Arg Asp Tyr Ser

660

Arg Gly Ser Gly

Gly Pro Pro Arg
695

Val Asn

tce gga ceg cca ccg

Ser Gly
15

gga gcc
Gly Ala

ggc got
Gly Ala

aag aaa
Lys Lys

Pro

999
Gly

gte
Val

ctt
Leu
€5

Pro Pro

gcc gcc
Ala Ala
35

cag acce
Gln Thr
50

cgy aac
Arg Asn

5

ceg teg
Pro Ser
20

gcg ccg
Ala Pro

gag gcc
Glu Ala

ctg gag
Leu Glu

ggt
Gly

gct
Ala

atg
Met

aag
Lys
70

Phe Arg Gly Gly

Asn Ser

Gly Tyxr
665

Gln Ser
680

Pro Asn

tee tee
Ser Ser

tct cag
Ser Gln
40

aag cag
Lys Gin
55

aaa aag
Lys Lys

37

635

Gly Tyr
650

Gln Arg

Gly Pro

Arg Gly

999
Gly
25

cac

His

att
Ile

ggt
Gly

10

agt gag gcg
Ser Glu Ala

ccc gca
Pro Ala

cte ggg
Leu Gly

aag ctt
Lys Len

75

Tyr

Thr

Asp

Arg

Met
700

acc
Thr

gtg
Val
60

gat
Asp Asp

Asp

Gln

Gly

Gly

- 685

Pro

gee
Ala

ggc
Gly
45

atc
Ile

gat

Gly

Ser

Tyr
670

Ala

Gln

gcg
Ala
30

ace
Thr

gac
Asp

tac
Tyr

Tyr

Gln

655

Gln

Pro

Met

gagtccctee cgctococogge tetegectceca ctaggagedd
ggcgaagegyg cctgcgecca cggagogoge gacactgecc
ccececctecage tgeccacteg tgatttcoccag cggeoctcecge

gec acc age cac agc ggd agc ggc agc aag tcg
Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser

Arg
640

Phe

Gln

Arg

Asn

60

120

180

231

279

327

375

423



cag
Gln

gee
Ala
35

gaa
Glu

ata
Ile

cag
Gln

ttyg
Leu

gtg
Val
175

aag

Lys

tat
Tyr

aaa
Lvs

cgt
Arg

ggg
Gly
255

cag
Gln

agt
Ser

aca
Thr

gaa

gaa
Glu
80

gtt
Val

tta
Leu

aag
Lys

aaa
Lys

gga
Gly
160

cCca

Pro

cta
Leu

gaa
Glu

cch
Fro

gtt
Val
240

ctyg
Leu

gta
Val

gaa
Glu

cag
Gln

acg

cga
Arg

tet
Ser

cag
Gln

aag
Lys

cgt
Arg
145

gat
Asp

ata
Ile

gta
val

cat
His

gta
Val
225

ttt
Phe

tgt
Cys

cct
Pro

gtt
Val

ttc
Phe
305

gtt

atyg
Met

aag
Lys

adg
Arg

aca
Thr
130

tta
Leu

gat
Asp

ttg
Leu

gac
Asp

gcc
Ala
210

tgt
Cys

cag
Gln

dag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu
290

acc
Thr

gag

aac
Asn

tac
Tyr

agt
Ser
115

gca
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

tcc
Ser

cct
Pro
1395

tce

Ser

gga
Gly

tca
Ser

gaa
Glu

gct
Ala
275

tgca
Ser

agt
Ser

gty

ES 2502940 T3

zaa
Lys

cag
Gln
100

ttec
Phe

cgt
Arg

act
Thr

gtg
Val

gaa
Glu
180

gaa

Glu

att
Ile

acc
Thr

aac
Asn

gaa
Glu
260

gaa
Glu

aca
Thr

ggt
Gly

gta

elele}
Gly
85

gaa
Glu

atg
Met

cgg
Arg

gra
Val

<99
Arg

165

gag
Glu

cgg
Arg

cac
His

acc
Thr

tac
Tyr
245

gag
Glu

cct
Fro

gag
Glu

gaa
Glu

aat

gaa
Glu

gtc
Val

gca
Ala

Jag
Glu

ctt
Leu
150

act
Thr

Jayg
Glu

gac
Asp

ctyg
Len

tat.
Tyr
230

ttt
Phe

gca
Ala

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys
310

teca

adg
Arg

ACE
Thr

cta
Leu

cag
Gln
135

gag
Glu

gac
Asp

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp
215

aaa
Lys

gac
Asp

geo
Ala

cca
Pro

gta
Val
295

dgag
Glu

ctc

38

ctt
Leu

aat
Asn

agt
Ser
120

ctt
Leu

cta
Leu

ctg
Leu

tca
Ser

age
Ser
200

gac

Asp

gtt
Val

agc
Ser

tca
Ser

gca
Ala
280

aat
Asn

cag
Gln

cag

aat
Asn

aat
Asn
105

caa
Gln

atg
Met

cag
Gln

aaa
Lys

ttg
Leu
185

ttg

Leu

ctyg
Leu

cta
Leu

acc
Thr

gca
Ala
265

gaa
Glu

aga
Arg

gta
Val

cayg

caa
Gln
90

ttg
Leu

gat
Asp

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln
170

tty

Leu

agy
Arg

cty
Leu

aag
Lys

cac
His
250

cct
Pro

Jgag
Glu

cag
Gln

gat
Asp

caa

gat
Asp

gag
Glu

att
Ile

gaa
Glu

gtt
val
155

ggt
Gly

gat
Asp

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu
235

aac

Rsn

gca
Ala

tac
TYr

tte
Phe

gag
Glu
315

cct

cag
Gln

ttt
Phe

cag
Glin

gaa
Glu
140

Ly
Leu

ttg
Leu

gaa
Glu

aat
Asn

999
Gly
220

att
Ile

cac
His

gtt
val

act
Thr

atg
Met
300

tgg
Trp

cag

cty
Leu

gca
Ala

aaa
Lys
125

gct
Ala

gac
Asp

aat
Asn

ttc
Fhe

gaa
Glu
205

aag
Lys

gtt

Val

cag
Gln

gaa
Glu

gag
Glu
285

gca
Ala

aca
Thx

gct

gat
Asp

aaa
Lys
110

aca
Thr

gaa
Glu

aaa
Lys

gga
Gly

tat
Tyr
190

cag

Gln

gaa
Glu

dgeg
Glu

aat
Asn

gac
Asp
270

Ccaa
Gln

gaa
Glu

gtt
Val

gca

471

519

567

615

663

711

759

807

855

203

951

999

1047

1085

1143

1191



Glu

tec
Ser
335

gat
Asp

cag
Gln

cag
Gln

caa
Gln

tct
Ser
415

caqg
Gln

cCco
Pro

cca
Pro

aca
Thr

gct
Ala
495

gct
Ala

cet
Pro

gco
Ala

aca
Thr

Thr
320

cch
Pro

coo
Pro

gyt
Gly

aca
Thr

aac
Rsn
400

aga
Arg

gtt
val

ttg
Leu

att
Ile

gca
Rla
4380

g99
Gly

cca
Pro

cct
Pro

agt
Ser

gag
Glu

Val

tca
Ser

ctt
Leu

cece
Frao

ctt
Leu
385

atyg
Met

ctt
Len

cet
Fro

tac
Tyr

gat
Asp
465

tca
Ser

‘aca

Thr

ttc
Fhe

gtt
val

tat
Tyr
545

ctt
Leu

Glu

gta
Val

gtg
val

tat
Tyr
370

gat
Asp

gac
Asp

gct
hla

ttg
Leu

cag
Gln
450

cag
Gln

tca
Ser

agc
Ser

caa
Gln

aat
Asn
530

aac
Dan

cag
Gln

Val

cca
Fro

aga
Arg
355

aat
Asn

cct
Pro

atg
Met

cag
Gln

gta
Val
435

cct
Pro

att
Ile

tce
Ser

aaa
Lys

tece
Ser
515

gaa

Glu

cag
Gln

caa
Gln

Val

gag
Glu
340

aga
Arg

tte
Phe

goc
Ala

ccc
Pro

cct
Pro
420

teca
Ser

tct
Ser

cag
Gln

ctt
Leu

cct
Fro

500

atg
Met

cca
Pro

agc
Ser

gaa
Glu

ES 2502940 T3

Asn
325

cce
Pro

cag
Gln

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln
405

aat
Asn

tee
Ser

cat
His=s

gca
Ala

cct
Pro
485

tta

Leu

caa
Gln

gaa
Glu

Lttt
Phe

cag
Gln

Ser

cac
His

cga
Arg

cag
Gln

gta
Val
390

ctg
Leu

caa
Gln

aca
Thr

gckt
Ala

aca
Thr
470

gct
Ala

cat
His

acg
Thr

act
Thr

tct
Ser
350

ctt
Leu

Leu

tet
Ser

gta
Val

gat
Asp
375

tet
Ser

gtt
Val

gtt
Val

agt
Ser

aca
Thr
455

aktc

Ile

gcg
Ala

aqgc
Ser

gty
Val

tta
Leu

535
agt
Ser

caa
Gln

39

Gln

tty
Leu

caa
Gln
360

tca
Ser

gca
Ala

tgc
Cys

cct
Pro

gayg
Glu
440

gag
Glu

tct
Ser

tct
Ser

agt
Ser

ttc
Fhe
520

aaa

Lys

cag
Gln

aca
Thr

Gln

act
Thr
345

gac
Asp

atg
Met

cag
Gln

cct
Pro

gta
Val
425

gag
Gly

caa
Gln

tta
Leu

cag
Gln

gga
Gly
50%

aat
Asn

cag
Gln

cct
Pro

gty
Val

Gln
330

cca
Pro

ctt
Leu

cty
Leu

cct
Fro

cca
Pro
410

caa
Gln

tac
Tyr

cga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
490

ate
Ile

atg
Met

caa
Gln

cac
His

grt
Val

Pro

gtg
Val

atg
Met

gat
Asp

atg
Met
395

gtt
Val

cca
Pro

aca
Thr

oca
Pro

aca
Thr
475

caa
Gln

aat
BRsn

aakt
Asn

aat
Asn

caa
Gln
555

age
Gly

Gln

gct
Ala

gca
Ala

Lttt
Phe
380

aat
Aszn

cat
His

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln
460

gac
Asp

gta
Val

gta
Val

gce
bhla

cag
Gln
540

gta
Val

act
Thr

Ala

cag
Gln

caa
Gln
365

gaa
Glu

cca
Pro

tct
Ser

gcg
Ala

et
Ser
445

aag
Lys

cag
Gln

[
Phe

aat
Asn

cca
Pro
525

tac

Tyr

gaa
Glu

tac
Tyr

Ala

gea
Ala
350

atg
Met

aat
Asn

aca
Thr

gaa
Glu

aca
Thr
430

caa
Gln

gaa
Glu

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala
510

gtt
Val

cag
Gln

caa
Gln

cat
His

1239

1287

1335

1383

1431

1479

1527

1575

1623

1671

1719

1767

1815

1863

1911



5¢0

tce
Ser

ggt
Gly
573

falal
Pro

cag
Gln

agt
Ser

cgt
Arg

aat
Asn

gga
Gly

tac
Tyr

cge
Arg
640

ttc
Fhe

cag
Gln
655

cag
Gln

cag
Glin

cca
Pro

cga
Arg
ttctgttctg
tccagacttyg
caaattttaa
tagaacatat
taaaacctge
gaatgagatt
tattatattt
gaaccattta
gatataaata
agctatactt
aaactactte
gtagtctgaa
ctetattgge

ttgaatacta

cca
Pro

cag
Gln

ggt
Gly

tac
Tyr
625

cct
Pro

agt
Ser

aat
Asn

ggt
Gly

gac
Asp

cag
Gln

tce
Ser

ES 2502940 T3

565

cat
His

caa
Gln

380

act
Thr
595

aac
Asn

tot
Ser

gty
Val
610

cgg
Arg

agc
Gly

tte
Phe

tca
Ser

gct
Ala

cce
Pro

Jga
Gly

cgt
Arg

cct
Pro

tet
Ser

cdyg
Arg

tet
Fhe

cca
Pro

gga
Gly

ggce
Gly

gtg
Val

cgt
Arg

tce
Ser

act
Thr

qgt
Gly
585

aat
Asn

age
Ser
600

cgt
Arg

ggt
Gly

615

aat
Asn
630

gee
Ala

act
Thr

aac
Asn
645

tac
TyY

gat
Asp

€60

tte
The

aag
Lys
675

att
Ile

aat

Asn

690
gccttggaag
ttgctaggga
tttttgaaty
tctcttctea
taaatgttit
gaacatttat
tagggccaga
gaagtgatag
tcaagttatt
aaaaaaaatt
ccattttgge
attctaaatyg
cataacaktgt

gtagaaactg

cga
Arg

tty
Leu

tct
Ser

gge
Gly

tgy
Trp

tgg
Trp
agctgttaat
ttaaatgaaa
atttaatttt
gaaaaagtgt
taggaagtac
ataaatttat
caccctttaa
aactaatgga
tctgactitt
acaggtttag
aggaagttaa
gttctetgat
ataaaatgtyg

gccaggaaaa

gga
Gly

cca
Pro

tct
Ser

gg9
Gly

tga

tte
Phe

aga
Arg

aac
Asn

agt
Ser

tat
Tyr
665

gqc
Gly

agt
Ser

cag
Gln
680

agtctgcatg
tgctetgttt
cectgttact
ttttecaact
ttactgaaac
tattcctett
tggccggata
atttgcaatg
zaacaaaact
agagtttttt
cctatttaac
ttgagggagyg
tgttaaggag

aggracattt

40

570

aac
Asn

cac
His

cag
Gln

tat
Tyr

cce
Pro

cag
Gin

goet
Ala

aga
Arg

ggce
Gly
620

tat
Tyr

gga
Gly

gda
Gly
635

tat
Tyr

aca
Thr

ggt
Gly
650

caa
Gln

gat
Asp

(& e
Arg

cca
Pro

gga
Gly

cgg
Arg

ttaggaatac
ctaaaactta
atataaactg
gaazattatt
atttttgtaa
tcattttttt
agccatagtt
cochbtttoggac
cccaaattec
gtttttcttt
aattagagct
ttaaacatca
gaattacaac

ttctaaaaat

cet
Fro
590

cag
Gln

aat
Asn

tac
Tyr
605

ttg
Leu

atg
Met

gat
Asp

ggt
Gly

tect
Ser

cag
Gln

tat
Tyr
670

dga
Gly

gga
Gly
685

gce
Ala

tcectagetee taagtggage

atttatcctt
atcttggacce
tcttgaaaac
tttcaggtce
gacatttttg
gaaacatgcc
aacatttaga
ctctattagt
taacttattg
tactgttgga
agcatttcat
aacaggtttce
gtactttgat

taatggatca

1958

2007

2055

2103

2151

2199

2247

2294

2354

2414

2474

2534

2594

2654

2714

2774

2834

2894

2954

3014

3074

3134



10

cttgggaatt actgacttga

tgttctttec caccttgtag

tgttttaaca gcatgtaaaa

gttatgtagt ttcttittaa

attaattttyg atagtatgat

atgtaagctc catgagagca

cttgatgatg gtgcctggca

<210> 4

<211> 694

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 4

Met Pro Ser
1

Pro FPro Pro

Gly Ala Ala
35

val Gln Thr
50

Leu Arg Asn
65

Arg Met Asn

Ser Lys Tyr

Gln Arg Ser
115

Lys Thr Ala
130

Arg Leu Lys
145

Ala

Pro

20

Ala

Glu

Leu

Lys

Gln

100

Phe

Arg

Thr

Thr

Ser

Pro

Ala

Glu

Gly

85

Glu

Met

Arg

Val

ES 2502940 T3

ctagaagtat
catattegat
agttatttta
cagtttaggt
gttacttact
ggtaccttgt

catagtaggce

Ser

Ala

Met

Lys

70

Glu

Val

Ala

Glu

Leu
150

His

Ser

Ser

Lys

55

Lys

Arg

Thr

Leu

Gln

135

Glu

Ser

Ser

Gln

40

Glin

Lys

Leu

aAsn

Ser

1240

Leu

Leu

41

Gly

Gly

25

His

Ile

Gly

Asn

Asn

105

Gln

Met

Gln

caaaggatgt ttgcatgtga atgtgggtta
gaaagttgag ttaactgata gctaaaaatc
tctgttaaaa gtcattatac agttttgaat
aataaggtct gttttcattc tggtgctttt
actgaaatgt aagctagagt gtacactaga
ctgtcttectec tgctgtatct attcccaacg

actcaataaa tatttgttga atgaatgaa

Ser Gly Ser Lys Ser Ser
10 15

Ser Glu Ala Ala Ala Gly
30

Pro Ala Thr Gly Thr Gly
45

Leu Gly ﬁal Ile Asp Lys
60

Lys Leu Asp Asp Tyr Gln
15

Gln Asp Gin Leu Asp Ala
90 95

Leu Glu Phe Ala Lys Glu
110

Asp Ile Gln Lys Thr Ile
125

Arg Glu Glu Ala Glu Gln
140

Tyr Val Leu Asp Lys Leu
155

3194
3254
3314
3374
3434
34294

3553

Gly

Ala

Ala

Lys

Glu

80

Val

Leu

Lys

Lys

Gly
160



Asp

Ile

Val

His

Val

225

Phe

Cys

Pro

Val

Phe

305

Val

Ser

Leu

Pro

Leu
385

Asp

Leu

Asp

Ala

210

Cys

Gln

Glu

Glu

Glu

290

Thr

Glu

Val

Val

Tyr

370

Asp

Glu

Ser

Pro

195

Ser

Gly

Ser

Glu

Ala

275

Ser

Ser

Vval

Pro

Arg

355

Asn

Fro

Val

Glu

180

Glu

Ile

Thr

Asn

Glu

260

Glu

Thr

Gly

Val

Glu

340

Arg

Phe

Ala

Arg

165

Glu

Arg

His

Thr

Tyr

245

Glu

Pro

Glu

Glu

Asn

325

Pro

Gln

Ile

Ile

ES 2502940 T3

Thr

Glu

Asp

Leu

Tyr

230

Phe

Ala

Glu

Tyr

Lys

310

Ser

His

Arg

Gln

Val
390

Asp

Leu

Met
Trp
215
Lys
Asp
Ala
Fro
Val
295
Glu
Leu
Ser
Val
Asp
375

Ser

Leu

Ser

Ser

200

Asp

Val

Ser

Ser

Ala

280

Asn

Gln

Gln

Leu

Gln

360

Ser

Ala

42

Lys

Leun

185

Leun

Leu

Leu

Thr

Ala

265

Glu

Arg

Val

Gln

Thr

345

Asp

Met

Gln

Gln

170

Leu

Arg

Leu

Lys

His

250

Pro

Glu

Gln

hsp

Gln

330

Pro

Leu

Leu

Pro

Gly

Asp

Leu

Glu

Glu

235

Asn

Ala

Tyr

Phe

Glu

315

Pre

val

Met

Asp

Met
395

Leu

Glu

Asn

Gly

220

Ile

His

Val

Thr

Met

300

Trp

Gln

Ala

Ala

Phe

380

Asn

Asn

Phe

Glu

205

Lys

Val

Gln

Glu

Glu

285

Ala

Thr

Ala

Gln

Gln

365

Glu

Pro

Gly

Tyxr

190

Gln

Glu

Glu

Asn

Asp

270

Gln

Glu

Val

Ala

Ala

350

Met

Asn

Thr

Val

175

Lys

Tyr

Lys

Arg

Gly

255

Gln

Ser

Thr

Glu

Ser

335

Asp

Gln

Gln

Gln

Pro

Leu

Glu

Pro

Val

240

Leu

Val

Glu

Gln

Thr

320

Pro

Pro

Gly

Thr

Asn
400



Met

Leu

Pro

Tyr

Asp

465

Ser

Thr

Phe

Val

Tyr

545

Leu

Pro

Gln

Gly

Tyr
625

Asp

BAla

Leu

Gln

450

Gln

Ser

Ser

Gln

Asn

530

Asn

Gln

Asp

Asn

Val

610

Arg

Met

Gln

Val

435

Pro

Ile

Ser

Lys

Ser

515

Glu

Gln

Gln

Gln

Thr

595

Ser

Fro

Pro

420

Ser

Ser

Gln

Leu

Pro

500

Met

Pro

Ser

Glu

Ser

580

Gly

Arg

Pro

Gln

405

Asn

Ser

His

Ala

Pro

485

Leu

Gln

Glu

Phe

Gln

565

His

Phe

Gly

Ala

ES 2502940 T3

Leu

Gln

Thr

Ala

Thr

470

Ala

His

Thr

Thr

Ser

550

Leun

Gln

Pro

Gly

Asn
630

Val

Val

Ser

Thr

455

Ile

Ala

Serxr

Val

Leu

535

Ser

Gln

Val

Arg

Ser

€615

Gly

Cys

Pro

Glu

440

Glu

Ser

Ser

Ser

Phe

52¢

Lys

Gln

Thr

Thr

Ser

600

Arg

Phe

43

Pro

Val

425

Gly

Gln

Leu

Gln

Gly

505

Asn

Gln

Pro

Val

Gly

585

Asn

Gly

Arg

Pro

410

Gln

Tyr

Arg

Asn

Pro

490

Ile

Met

Gln

His

Val

570

Asn

Gln

Ala

Gly

Val

Pro

Thr

Pro

Thr

475

Gln

Asn

Asn

Asn

Gin

555

Gly

His

Pro

Arg

Gly
6135

His

Glu

Ala

Gln

460

Asp

Val

Val

Ala

Gln

540

Val

Thr

Gln

Tyr

Gly

620

Tyr

Ser

Ala

Ser

445

Lys

Gln

Phe

Asn

Pro

525

Tyr

Glu

Tyr

Gln

Tyr

605

Leu

Asp

Glu

Thr

430

Gln

Glu

Thr

Gln

Ala

510

Val

Gln

Gln

His

Pro

590

Asn

Met

Gly

Ser

415

Gln

Pro

Pro

Thr

Ala

495

Ala

Pro

Ala

Thr

Gly

575

Pro

Ser

Asn

Tyr

Arg

Val

Len

Ile

Ala

480

Pro

Pro

Ser

Glu

560

Ser

Gln

Arg

Gly

Arg
640
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15

Pro Ser

Ser Ala

Asn Phe

Gly Asn

<210>5
<211> 1605
<212> ADN

€90

Phe Ser Asn

Pro Arg Asp

Lys
675

Ile

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS

<2225 (46)..(1392)

<223>

<400>5

ES 2502940 T3

645

660

Arg Gly

Leu Trp

Thr

Tyr

Ser

Trp

680

Pro Asn Ser

Ser Gly Tyr

665

Gly Gln Ser

Gly Tyr Thr Gln Ser

650

Gln Arg Asp Gly Tyr

670

Gly Pro Arg Gly Ala
685

gtcacaaata acttggagtt tgcaaaagaa ttacagagga

caa
Gln

atg
Met

cag
Gln

aaqg
Lys

ttg
Leu

ttg
Leu
85

ttyg

Leu

cta
Leu

gat
Asp

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ttg
Leu
70

agy
Arg

ctyg
Leu

aag
Lys

att
Ile

gag
Glu

gtt
Val:

ggt
Gly
55

gat
Asp

ttyg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu
40

ttg

Leu

gaa
Glu

aat
Asn

gga
Gly

att
Ile

ada
Lys

gcg
Ala
25

gac
Asp

aat
Asn

ttc
Phe

gag
Glu

aag
Lys
105

gtt
Val

aca
Thr
10

gaa
Glu

ada
Lys

dga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu

gag
Glu

ata
Ile

caa
Gln

ttg
Leu

gty
Val

aaa
Lys
75

tat
Tyr

aaqg
Lys

cgt
Arg

aag
Lys

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Pro
60

tta
Len

gaa
Glu

tct
Ser

gtt
Val

aag
Lys

cgt
Arg

gat
Asp
45

ata
Ile

gca
Ala

cat
His

gta
Val

ttc
Phe

44

act
Thr

tta
Leu
30

gat
Asp

tty
Leu

gac
Asp

gct
Ala

tgt
Cys
110

cag
Gln

gca
Ala
15

aaa
Lys

gaa
Glu

tct
Ser

cct
Pro

tce
Ser

gga
Gly

tca

Ser

Gln Phe
655

Gln Gln

Pro Arg

gttte atg gca tta agt 57
Met Ala Leu Ser

cgt
Arg

act
Thr

gtg
Val

gaa
Glu

gaa
Glu
80

att
Ile

aca
Thr

aat
Asn

1

<gg gag cag

Arg

gta
Val

aga
Brg

gaa
Glu
65

cGg
Arg

cac
His

acc
Thr

tac
Tyr

Glu

ctt
Leu

act
Thr
50

gaa
Glu

gac
Asp

ctyg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

Gln

gag
Glu
35

gac
Asp

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys
115

gac
Asp

ctt
Leu
20

ctc
Leu

ctg
Leu

teg
Ser

ag¢
Ser

gac
Asp
100

gca

Ala

agc
Ser

105

153

201

249

297

345

393

441



act
Thr

gca
Ala

gaa
Glu
165

aga
Arg

gta
Val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp
245

atg
Met

caqg
Gln

cct
Pro

gta
Val

e i=|
Gly
325

caa
Gln

tta
Leu

cac
His

cet
Fro
150

gaa
Glu

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

ccg
Pro
230

ctt
Leu

ctyg
Leu

cct
Pro

cca
Pro

caa
Gln
310

tat
Tyr

cga
Arg

aat
Asn

aac
Asn
135

aca
Thr

tac
Tyr

ttt
Phe

gag
Glu

cct
Pro
215

gtg
Val

atyg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val
295

cca
Pro

aca
Thr

cca
Pro

aca
Thr

120

cac
His

gtt
Val

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp
200

cag
Gln

gct
Ala

gcg
Ala

ttt
Phe

aat
Asn
280

cat
His

gaa
Glu

gca
Ala

caa
Gln

gac
Asp
360

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala
185

acyg
Thr

gct
Ala

cag
Gln

cay
Gln

gaa
Glu
265

ccyg
Pro

tct
Ser

gct
Ala

tct
Ser

aag
Lys
345

cag
Gln

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln
170

gaa
Glu

gte
Val

gcg
Ala

gca
Ala

atg
Meat
250

aac
Asn

aca
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln
330

gaa

Glu

act
Thr

ES 2502940 T3

999
Gly

cag
Gin
155

agt
Ser

aca
Thr

gaa
Glu

tct
Ser

gat
Asp
235

cag
Gln

cag
Gln

caa
Gln

tet
Ser

cag
Gln
315

cCC
Pro

cca
Pro

‘aca
Thr

cta
Leu
140

gta
Val

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cch
Pro
220

CcCcC
Pro

999
Gly

aca
Thr

aac
Asn

aga
Arg
300

gtt
Val

Tty
Leu

att
Ile

gcg
Ala

125

tgt
Cys

get
Ala

gtt
Val

tte
Phe

gty
Val
205

tca
Ser

ctt
Leu

cCccC
Pro

cte
Leu

atg
Met
285

ctt

Leu

cct
Pro

tac
Tyr

gac
Asp

tca
Ser
365

45

gag
Glun

gaa
Glun

gaa
Glu

age
Ser
190

dJag
Glu

gta
Val

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp
270

gac
Asp

gct
Ala

tty
Leu

cag
Gln

caqg
Gln
350

tca
Ser

gaa
Glu

gct
Ala

tca
Ser
175

agt
Ber

gtg
Val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Bsn
255

cct
Pro

atg
Met

caa
Gln

gtt
Val

cct
Pro
335

att
Ile

tcc
Ser

gaa
Glu

gag
Glu
160

aca
Thr

ggt
Gly

gty
Val

gag
Glu

aga
Arg
240

ttc
Fhe

gcc
Ala

cee
Pro

cct
Pro

tca
Ser
320

Tet

Ser

caq
Gln

ctt
Leu

gag
Glu
145

cct
Fro

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

[elels]
Fro
225

cag
Gln

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn
3035

tce
Ser

cat
His

gca
Ala

ccg
Pro

130

gca
Ala

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser
210

Cac
His

cga
Arg

cag
Glin

gta
Val

ctg
Leu
290

caa
Gln

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

gch
ala
370

geo
Ala

cea
Pro

gta
Val

gag
Glu
195

cte
Leu

tct
Ser

gtc
Val

gat
Asp

tct

Ser
275

gtt
Val

gtt
Val

agt
Ser

aca
Thx

atc
Ile
355

gct
Ala

tca
Ser

gca
Ala

aat
Asn
180

cag
Gln

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

tca
Ser
260

gca
Ala

tge
Cys

cct
Pro

Jag
Glu

gag
Glu
340

tct

Ser

tet
Ser

483

537

585

633

681

728

T

825

§73

921

%69

1017

1065

1113

116l
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cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn
405

caa
Gln

cct
Pro

cct
Pro

atc
Ile
390

atg
Met

caa
Gln

cac
His

cag
Gln
375

aat
Asn

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

gta ttc
Val Phe

gta aat
Val Asn

gce cca
2la Pro

cag tac
Gin Tyr

ES 2502940 T3

cag gct
Gln Ala

gca gct
Ala Ala

395

gtt cct
Val Pro

410

425

gta gaa
val Glu

440

agtgaattaa tctgattcac

ccataatatg ttaccagaag

taaagggact gttttcatcc

Jaaaaaaaaa aaagadasaaa

<210> 6
<211> 448
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 6

Met
1

Arg

Val

Arg

Glu

65

Arg

Ala

Glu

Leu

Thr

50

Glu

Asp

Leu Ser

Gln Leu

20

Glu Leu

35

Asp Leu

Leu Ser

Met Ser

Gln

Met

Gln

Lys

Leu

Leu
85

cag gco
Gln Ala

CcCaa aca
Gln Thr

ggqg
Gly
380

cca
Pro

cct
Pro

agt
Ser

gag
Glu

aca
Thr

ttc
Phe

gtt
Val

tat
Tyr

gga
Gly
445

age aaa
Ser Lys

caa tce
Gln Ser

aat gaa
Asn Glu
415

aac cag
Asn Gln

430

tge cgc
Cys Arg

aggattatgt ttaaacgcca

agttattatc tatttgttct

cataaagaca ggactacaat

aaa

Asp

Arg

Tyr

Gln

Leu

70

Arg

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

Leu

Gln

Glu

Leu

40

Leu

Glu

Asn

46

Lys

Ala

25

Asp

Asn

Phe

Glu

Th
10

Glu

Lys

Gly

Tyr

Gln

90

cca
Fro

atg
Met
400

cCca

Pro

age
Ser

aaa
Lys

tta
Leu
385

caa
Gln

gaa
Glu

Tttt
Phe

tga

cat
His

acg
Thr

act
Thr

tct
Ser

agc
Ser

gtg
Val

ttg
Leu

agt
Ser
435

agt
Ser

ttc
Phe

aaa
Lys
420

cag
Gln

acactcagca

1209

aaaacacact ggccagtgta

ccctttcagyg aaacttattg

tgtcagcttt atattaccetyg

r Ile

Gln

Leu

Lys

Val

75

Tyr

Lys

Lys

Gly

Pro
60

Leu

Glu

Lys

Arg

Asp
45

Ile.

Ala

His

Thr

Leu

30

Asp

Leu

Asp

Ala

Ala

15

Lys

Gla

Ser

Pro

Ser
95

1257
1305
1353
1402
l462
1522

1582

1605

AFg
Thr
Val
Glu
Glu

80

Ile



His

Thr

Tyr

Glu

145

Pro

Glu

Glu

Asn

Pro

225

Gln

Ile

Ile

Gln

Asn

3058

Ser

His

Leu

Tyr

Fhe

130

Ala

Glu

Tyr

Lys

Ser

210

His

Arg

Gln

Val

Leu

2920

Gln

Thr

ala

Trp

Lys

115

Asp

Ala

Pro

Val

Glu

195

Leu

Ser

Val

Asp

Ser

275

Val

Val

Ser

Thr

Asp

100

Ala

Ser

Ser

Ala

Asn

180

Gln

Gln

Leu

Gln

Ser

260

Ala

Cys

Pro

Glu

Glu

Leu

Len

Thr

Ala

Glu

165

Brg

Val

Gln

Thr

Asp

245

Met

Gln

Pro

Val

Gly

325

Gln

ES 2502940 T3

Leu

Lys

His

Fro

130

Glu

Gln

Asp

Gln

Pro

230

Leu

Leu

Pro

Pro

Gln

310

Tyr

Arg

Glu

Glu

Asn

135

Thr

Tyr

Phe

Glu

Fro

213

Val

Met

Asp

Met

Val

295

Pro

Thr

Fro

Gly

Ile

120

His

Val

Thr

Met

Trp

200

Gln

Ala

ala

Phe

Asn

280

His

Glu

Ala

Gln

47

Lys

105

Val

Gln

Glu

Glu

Ala

185

Thr

Ala

Gln

Gln

Glu

265

Pro

Ser

Ala

Ser

Lys

Glu

Glu

Asn

Asp

Gln

170

Glu

Val

Ala

Ala

Met

250

Asn

Thr

Glu

Thr

Gln

330

Glu

Lys

Arg

Gly

Gln

155

Ser

Thr

Glu

Ser

Asp

235

Gln

Gln

Gln

Ser

Gln

3158

Pro

Prao

Ser

Val

Leu

140

Val

Glu

Gln

Thr

Fro

220

Pro

Gly

Thr

Asn

Arg

300

Val

Len

Ile

Val

Fhe

125

Cys

Ala

Val

Phe

Val

205

Ser

Leu

Pro

Leu

Met

285

Leu

Pro

Tyr

Asp

Cys

110

Gln

Glu

Glu

Glu

Ser

190

Glu

val

Val

Tyr

Asp

270

Asp

Ala

Leu

Gln

Gln

Gly

Ser

Glu

Ala

Ser

175

Ser

Val

Pro

Arg

Asn

255

Pro

Met

Gln

Val

Pro

335

Ile

Thr.

Asn

Glua

Gln

1&0

Thr

Gly

val

Arg

240

Phe

Ala

Pro

Pro

Ser

320

Ser

Gln
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15

<210>7

Ala

Pro

Leu

385

Gln

Glu

Phe

<211> 4154
<212> ADN
<213> Canis familiaris

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(2154)

<223>

<400> 7

atg
Met

ccyg
Pro

g99
Gly

cac
His

atc
Ile
65

ggc¢
Gly

Thr

Ala

Ile

340

355

3170

His

Thr

Thr

Ser

ccg
Pro

ccyg
Pro

gcg
Ala

cce
Pro
50

ctc

Leu

aag
Lys

Ala

Ser

Val

Leu

Ser

Ser

Ser

Ser

Phe

Lys

ES 2502940 T3

Leu Asn

Gln Pro

Gly Ile

3%0

Asn Met

405

420

435

tcg
Ser

ccc
Pro

gcg
Ala

gcg
Ala

ggg
Gly

ctt
Leu

gce
Ala

ccy
Pro

g99
Gly

ace
Thr

gtg
Val

gat
Asp

Gln

acc
Thr

tcg
Ser

gcg
Ala

ggc
Gly

atc
Ile

gat
Asp
85

Gln Gln

Pro His

agc ctc
Ser Leu

ggt tecc
Gly Ser

Jcg 999
Ala Gly

ace ggce
Thr Gly

gac aag
Azp Lys
70

tac cag
Tyr Gln

Thr

Gln
375

Asn

Asn

Asn

Gln

agce
Ser

tce
Ser

gcec
Ala
.40

get
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

Asp
360

val

val

Ala

Gln

Val
440

gga
Gly

g99
Gly

gg99g
Gly

gtc
Val

ctc
Leu

cga
Arg

48

345

Gln

FPhe

Asn

Pro

Tyr
425

Glu

agc
Ser
10

age
Ser

gcg
Ala

cag
Gln

cdg
Arg

atg
Met
%0

Thr Thr

Gln Ala

Ala Ala

Ala

Gly

Ser

365

380

395

Val Pro

410

Gln Ala

Gln Thr

ggc agc
Gly Ser

gag gcg
Glu Ala

gct geyg
Ala Ala

acc gag
Thr Glu
60

aac ctg
Asn Leu
75

aac aaa
Asn Lys

aag
Lys

gcg
Ala

cce
Fro
45

gcc

Ala

gag
Glu

ggg
Gly

Pro

Pro

Ser

Glu

Thr

Fhe

Val

Tyr

Gly

445

tcg
Ser

gcg
Ala
30

gce

Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

tcg
Ser
15

gcg
Ala

tec
Ser

aag
Lys

aaa
Lys

agg
Arg
95

350

Ser

Ser

Gln

Asn

Asn
430

ggc
Gly

geg-

Ala

cag
Gln

cayg
Gln

aag
Lys
80

ctt
Leu

Ser

Lys

Ser

Glu

415

Gln

Arg

Leu

Pro

Metf
400

Pro

Ser

Lys

48

96

144

152

240

288



aat
Rsn

aac
Asn

caa
Gln

atag
Met
145

cag
Gln

aad
Lys

ttg
Leu

ttg
Leu

ttg
Leu
225

cta
Leu

act
Thr

gca
Ala

gaa
Glu

aga
Arg
305

gta
Val

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
130

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ttg
Leu

agg
Arg
210

ctg
Leu

aag
Lys

cac
His

cek
Pro

gaa
Glu
290

caa
Gln

gat
Asp

gat
Asp

gag
Glu
115

att
Ile

gag
Glu

gtt
Val

ggt
Gly

gat
Asp
195

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aac
Asn

aca
Thr
275

tac

Tyr

ttt
Phe

gag
Glu

cay
Gln
100

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
180

gaa
Glu

aat
Asn

dgga
Gly

att
Ile

cac
His
260
gtt
Yal

act
Thr

atyg
Met

tgy
Trp

ctg
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gcg
Ala

gac
Asp
165

aat
Asn

ttec
Phe

dag
Glu

aag
Lys

gtt
Val
245

cagq
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

acy
Thr
325

ES 2502940 T3

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
150

aaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
230

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
310

gtec
val

goo
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
135

caa
Gln

ttg
Leu

gty
Val

aaa
Lys

tat
Tyr
215

aag
Lys

cgt
Arg

J99
Gly

cag
Gln

agt
Ser
295

aca
Thr

gaa
Glu

gta
Val

tta
Leu
120

aag
Lys

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Pro

tta
Leu
200

gaa
Glu

tet
Ser

gtt
Val

cta
Leu

gta
Val
280

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

tet
Ser
105

cag
Gln

aag
Lys

cgt
Arg

gat
Asp

ata
Ile
185

gca

Ala

cat
His

gta
Val

tte
Phe

tgt
Cys
265

gct
Ala

gtt
Val

tte
Phe

gtg
Val

49

aag
Lys

agg
Arg

act
Thr

tta
Len

gat
Asp
170

tty
Leu

gac
Asp

gct
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
250

gaq
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

age
Ser

gag
Glu
330

tac
Tyr

agt
Ser

gca
Ala

aaa
Lys
155

gaa
Glu

tct
Ser

cct
Pro

tce
Ser

ggda
Gly
235

tca
Ser

gaa
Glu

gct
Ala

tca
Ser

agt
Ser
315

gty
Val

cag
Gln

ttec
Phe

cgt
Arg
140

act
Thr

gty
Val

gaa
Glu

gaa
Glu

att
Ile
220

aca
Thr

aat
Asn

gaa
Glu

gag
Glun

aca
Thr
300

ggt
Gly

gty
Val

gaa
Glu

atg
Met
125

<gg
Arg

gta
Val

aga
Arg

gaa
Giu

<gg
Arg
205

cac
His

acge
Thr

tac
Tyr

gaqg
Glu

cct
Pro
285

Jag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

gtc
Val
110

gca
Ala

Jgag
Glu

ctt
Leu

act
Thr

gaa
Glu
130

gac
Asp

ctg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gca
Ala
270

gag
Glu

tat
Tyr

aaqg
Lys

tca
Ser

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gac
Asp
175

ttyg,

Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gac
Asp
255

gece
Ala

cca
Pro

gta
Val

gag
Glu

ctc
Leu
335

aat
Asn

agt
Ser

ctt
Leu

cte
Leu
160

ctg
Leu

tey.

Ser

age
Serx

gac
Asp

gca
Ala
240

age
Ser

tca
Ser

gca
Ala

aat
Asn

cag
Gln
320

cag
Gln

336

384

432

430

528

576

624

672

720

168

8le

864

912

960

1008



cag
Gln

act
Thr

gac
Rsp

atg
Met.
385

cag

Gln

cct
Pro

gta
val

999
Gly

caa
Gln

485

tta
Leu

cag
Gln

dga
Gly

aat
Asn

caa
Gln
545

cct
Fro

gtg

caa
Gln

cey
Pro

ctt
Len
370

ctyg
Leu

cct
Pro

cca
Pro

caa
Gln

tat
Tyr
450

cga

Arg

aat
Asn

cct
Pro

atc
Ile

atg
Mel
530

caa
Gln

cac
His

gtk

cct
Pro

gty
Val
355

atg
Met

gat
Agp

atg
Met

gtt
Val

cca
Pro
435

aca

Thr

cca
Pro

aca
Thr

caqg
Gln

aat
Asn
515

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

gge

cay
Gln
340

gect
Ala

dcg
Ala

ttt
Phe

aat
Asn

cat
His
420
gaa

Glu

gca
Ala

caa
Gln

gac
Asp

gta
Val
500

gta
Val

gce
Ala

cag
Gln

gta
Val

act

gct
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gaa
Glu

cog
Pro
405

tct
Ser

gct
Ala

tet
Ser

aag
Lys

caqg
Gln
485

tte

Phe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
565

tac

gcg
Ala

geca
Ala

atg
Met

aac
Asn
390

aca
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln

gaa
Glu
470

act

Thr

cag
Gln

gca
Ala

gtt
Val

cag
Gln
550

caa
Gln

cat

ES 2502940 T3

tet
Ser

gat
Asp

cag
Gln
375

cag
Gln

caa
Gln

tct
Ser

cag
Gln

ccc
Pro
455

cca
Pro

aca
Thr

gct
BAla

gct
Ala

cct
Pro
535

gco
Ala

aca
Thr

ggt

cct
Pro

cen
Pro
360

g99
Gly

aca
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gt
Val
440

tty

Leu

att
Ile

geg
Ala

999
Gly

cca
Pro
520

cct
Pro

agt
Ser

gac
Asp

tce

teca
Ser
345

ctt

Leu

cce
Pro

ctc
Leu

atg
Mat

ctt
Leu
425

cect

Pro

tac
Tyr

gac
Asp

tca
Ser

aca
Thr
505
ttc
Phe

gtt
Val

tat
Tyr

ctt
Len

cag

50

gta
Val

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
410

gct

‘Ala

tLy
Len

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
490

agce

Ser

caa
Gln

aat
Asn

aac
Asn

cayg
Gln
570

gac

cca
Pro

aga
Brqg

aat
Asn

cct
Pro
395

atg
Met

caa
Gln

gtt
Val

cct
Pro

att
Ile
475

tce

Ser

aaa
Lys

tee
Ser

gaa
Glu

cag
Gin
555

caa
Gln

cag

dJag
Glu

aga
Arg

tte
Phe
380

gce
Ala

cee
Pro

cct
Pro

tca
Ser

tct
Ser
460

cag
Gln

ctt
Leu

cca
Pro

atg
M=t

cca
Pro
540

agc
Ser

gaa
Glu

cccC

cCce
Pro

cag
Gln
365

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

[ oo
Ser
445

cat

His

gca
Ala

[afals]
Pro

tta
Leu

caa
Gln
525

gaa
Glu

tLt
Phe

cag
Gln

cac

cac
His
350

cga
Arg

cag
Gln

gta
Val

ctyg
Leu

caa
Gln
430

aca

Thr

gct
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cat
His
510

acqg
Thr

act
Thr

tct
Ser

ctt
Leu

caa

tct
Ser

gtc
Val

gat
Asp

tct
Ser

gtt
Val
41%

gtt
Val

agt
Ser

aca
Thr

atc
Ile

gct
Ala
495

age

Ser

gtg
Val

ttg
Leu

agt
Ser

caa
Gln
575

gtg

tty
Len

cag
Gln

tca
Ser

gca
Ala
400

tge
Cys

cct
Pro

dgag
Glu

gag
Glu

tct
Ser
480

tet

Ser

agt
Ser

tte
FPhe

aaa
Lys

cag’

Gln
560

aca
Thr

act

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1392

1440

1488

1536

i584

1632

1680

1728

1776



Val val Gly

cat
His
595

aac
Asn

ggt
Gly

agt
Ser

cag
Gln
610

cce
Pro

gat
Gly
625

gct
Ala

aga
Arg

aga
Arg

gga
Gly

gdga
Gly

tat
Tyr

agt
Ser

ggt
Gly

tat
Tyr

cag
Gln

cgg
Arg
675

cca
Pro

agt
Ser

gga
Gly
690

aac
Asn
705

aga
Arg

999
Gly

tctgattcac
ttaccagaag
gttttcatec
gaaactattt
tcagattect
atagttatte
acaaatcage
agaaggaqtyg
ggagcactaa
gctaccagct
catgtaaatt
gggctttgat

cgcttctgta

Thr
580

Tyr

cag
Gln

cag
Gln

tat
Ty

tac
Tyr

tta
Leu

ggc
Gly

His

cct
Pro

aat
Asnh

atg
Met

ES 2502940 T3

Gly Ser

cce
Pro

cag
Gln
600

agt
Ser
615

cgt
Arg

aat
Asn

gga
Gly

630

tat
Tyr

gat
Asp
645

aca
The
€60

cag
Gln

gat
Asp

Jgga
Gly

cdyg
Arg

gga
Gly

atg ccg
Met Fro

agt
Gly

tet
Ser

tat
Tyr

gce
Ala

caa
Gln

tac
Tyr

cge
Arg

tte
Phe

cag
Gln

cag
Gln

cag
&ln
&80

cca
Pro
695

cga
Aryg

atg
Met

aac
Asn

710

aggattatgt
agttattatc
cataaagaca
ttattectgca
cacccttgcect
gaagtggett
cctagagtta
gaatgtggtt
acgtttagat
ttgacacagc
gectttttaac
tggcactitt

cttaatgtga

ttaaacgcca
tatttgttct
ggactacaat
tgticticeot
taggagtaaa
ggaaaaagca
ttcaaatggt
tggeagaaca
gcataccaaa
actattcate
agctgatact
tgaaaaatat

agtatttaga

Gln
585

Asp Gln

act
Thr

aac
Asn

cag
Gln

tct
Ser

ggt
Gly

gtg
Val

tac
Tyr

agyg
Arg

ggc
Gly
635

ttec
Phe

tca
Sex
&50

cct
Pro

agt
Ser

€65

gt
Ala

ccc
Pro

ttc
Phe

aat
Asn

aag
Lys

cgt
Arg

ggt
Gly

gda
Gly

act
Thr

caa
Gln
715

cag
Gln
aaaacacact
cectttcagy
tgtcagettt
aagcgtcate
acataataca
agattaactt
aattgacaaa
actgcatttc
ttatgcatag
ctctggccaa
ataataagac
gcaacaaata

tacctitttg

51

Gln
590

Pro His

ttt
Phe
605

cca
Pro

gga
Gly

ggt.
Gly

cgt
Arg
620

ggt
Gly

aat
Asn

cct
Pro

gece
Ala

act
Thr

tct
Ser

aac
Asn

tac
Tyr
670

cgg
Arg

gac
Asp

tct
Ser

cga
Arg

ggc
Gly
&85

cce
Pro

cca
Fro

999
Gly
100
aat taa
Asn

gtg
Val
ggccagtgta
aaacttattyg
afattacctg
ttgageetty
ctttacaggg
ctgacattgqg
aactaaaata
acagcttttc
gcccttaata
acaactgtygy
aaagccaaaa
tgggatgtaa

aacacttaac

Val Thr

cgt
Arg

agc
Ser

tco
Ser

cgt
Arg

tte
Fhe
640

gga
Gly

cca
Fro
855

aac
Asn

tct
Ser

gge
Gly

999
Gly

cag
Gln

ceo
Fro

aga
Arg

ccataatatg
taaagggact
gatatggaag
cacatgatac
tgatatcteo
atzaaaatca
tttcecticy
cggttaaatt
taaaaggctg
ttaaacaaca
tgcaaaaatt
tetggatgge

agtttettet

1824

1872

1920

1968

2016

2064

2112

2154

2214

2274

2334

2324

2454

2514

2574

2634

2694

2754

2814

2874

2934
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gacaatgact
cactaatcct
tctaatggat
aaagaaaaag
gcaccagtat
agttctgatg
ctggtgttca
tttatggtta
aatattcteca
agagtcacaa
tagcagtttyg
tttgacttca
atggtattte
ccagtaggtg
ttcattgtta
ttgaacattc
tgtttatttt
attggaagyy
tgtgegettt
tggggaatag

tcctatatat

<210> 8

<211> 717

<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 8

tttgtaagga
cagatcttge
aatcataaca
atatcaaatg
gtgttttaga
gtataagcaa
acagctagca

tctccagecag

cggaggcatt

gttitgatgaa
agcactagtt
tggagaatta
ctgtgcagaa
ctcagctact
gacaactggé
cacattcaaa
daaataaaat
ttatctgttt
aaatgacatce
ataaaatatt

aaaactaaat

ES 2502940 T3

ttggtactat
tgtattgtca
ctcttggtca
cctgctgcta
ttgatttcee
aacaaataaa
gcttatgtgy
ctgtttctgt
‘tatattcaaa
gaggacagtyg
ctgtgtacct
atcccatcta
attgaatttt
aaagaaaaac
gtttttgctyg
agtttttigt
aagticttga
acttttgcaa
tgcctgggat

cgtggtttat

ctatcattce
cctaaattgg
catgtttttc
ccaccctttt
tattttaggg
acatgtttat
ttcaccccat
agtacttgca
gtggtgatcc
tagtaattta
atgaacttaa
ctcagcaaag
gttttattag
aaaaacaaga
gttttgtaac
agggtggtyy
cttttctcat
atgagtattt
gtaccacaac

tgggtaatcc

ttataatgta
tacaggtact
ctgcagcctg
aaattgctat
aaatgacaga
aaaagttgta
gcattgttag
tttatctttt
cttcacttag
tatgctgtig
tgctgcettgt
gctatactaa
catttagcta
cacaaaacta
ctactaaaat
ggaaggggyy
gtgtggttgt
ctcttgctag
catatgttag

ctagatgtgt

cattgtetgt
gatgaaaata
aaggttttta
cttttgaaaa
cagtagtttce
tcttgaaaca
tgtttcagat
gtctaaccct
acgcataggyg
gaatttgtgc
catattecac
tactaagtta
aggaattttt
ttctcaaaca
ggataggctyg
gtgtcttcaa
ggtacatcat
caccteccgt
ctgtatttta

atgcttacaa

2994

3054

3114

3174

3234

3294

3354

2414

3474

3534

3594

3654

3714

3774

2834

3894

3954

4014

4074

4134

4154

Met Pro Ser Ala Thr Ser Leu Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser Ser Gly

1

5

10

15

Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu Ala Ala Ala Ala Ala

20

25

30

Gly Ala Ala Gly Ala Ala Gly Ala Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ser Gln
40

35

52

45



His

Ile

65

Gly

Asn

Asn

Gln

Met

145

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

225

Leu

Thr

Ala

Pro

50

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

130

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

210

Leu

Lys

His

Pro

Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

115

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

195

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr
275

Thr

Val

Asp

Gln

1c0

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

180

Glu

Asn

Gly

Ile

His

260

Val

Gly

Ile

Asp

85

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

165

Asn

Phe

Glu

Lys

Val

245

Gln

Glu

ES 2502940 T3

Thr

Asp

70

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

150

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

230

Glu

Asn

Asp

Gly

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

135

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

215

Lys

Arg

Gly

Gln

Ala

Lys

Glu

Val

Leu

120

Lys

Lys

Pro

Leu

200

Glu

Ser

Val

Leu

Val
280

53

Val
Leu
Arg
Ser
145
Gln
Lys
Arg
Asp
Ile
185
Ala
His
Val
Phe
Cys

265

Ala

Gln

Arg

Met

@0

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

170

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

250

Glu

Glu

Thr

Asn

75

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

155

Glu

Ser

Pro

Ser

Gly

235

Ser

Glu

Ala

Glu

60

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

140

Thr

Val

Glu

Glu

Ile

220

Thr

Asn

Glu

Glu

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

125

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

205

His

Thy

Tyr

Glu

Pro
285

Met

Lys

Giu

Val

110

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

190

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

270

Glu

Lys

Lys

Arg

95

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

175

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

255

Ala

Pro

Gln

Lys

80

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

160

Leu

Ser

Ser

Asp

ala

240

Ser

Ser

Ala



Glu

Axyg

305

Val

Gln

Thr

Asp

Met

385

Gln

Pro

Val

Gly

Gln

4465

Leu

Gln

Gly

Asn

Glu

290

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu

370

Leu

Pro

Pro

Gln

Tyr

450

Brg

Asn

Fro

Ile

Met

Tyr

Phe

Glu

Pro

Val

355

Met

Asp

Met,

Val

Pro

435

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

515

Lsn

Thr

Met

Trp

Gln

340

Ala

Ala

Fhe

Asn

His

420

Glu

Ala

Gln

Asp

vVal

500

val

Ala

ES 2502940 T3

Glu

Ala

Thr

325

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

405

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

485

Phe

Asn

Pro

Gln

Glu

310

Val

Ala

Ala

Met

ASn

390

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

470

Thr

Gln

Ala

Val

Ser

295

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

375

Gln

Gln

Ser

Gln

Fro

455

Pro

Thr

Ala

Ala

Fro

Glu

Gln

Thr

Prc

Pr¢

360

Gly

Thr

Asn

Arg

Val

440

Leu

Ile

Ala

Gly

Fro

520

Prc

54

Val

Phe

Val

Ser

345

Leu

Pro

Leu

Met

Leu

425

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

503

Fhe

Val

Glu

Ser

Glu

330

Val

Val

Tyr

Asp

Asp

410

Ala

Lenu

Gln

Gln

Ser

490

Ser

Gln

Asn

Ser
Ser
315
Val
Pro
Arg
Asn
Pro
395
Met
Gln
Val
Pro
Ile
475
Ser
Lys

Ser

Glu

Thr

300

Gly

Val

Glu

Arg

Phe

380

Ala

Pro

Pro

Ser

Ser

460

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

Glu

Glu

Asn

Ero

Gln

365

Tle

Ile

Gln

Asn

Ser

445

Hig

Ala

EFre

Leu

Gln

525

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

350

Arg

Gln

WVal

Leu

Gln

430

Thr

Ala

Thr

Ala

His

510

Thr

Thr

Val

Glu

Leu

335

Ser

Val

Asp

Ser

Val

415

Val

Ser

Thr

Ile

Ala

495

Ser

Val

Leu

Asn
Gln
320
Gln
Leu
Gln
Ser
Ala
400
Cys
Pro
Glua
Glu
Ser
480
Ser
Ser
Phe

Lys



10

15

Gln
545

Pro

Val

Gly

Ser

Gly
625

Arg

Ser

Tyr

Ser

Asn
705

<210>9
<211> 4939
<212> ADN

53.0
Gln
His
Val
Asn
Gln

610

Ala

Gly
Gln
Gly
690

Arg

Asn

Gln

Gly

His

595

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

075

Pro

Gly

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS

<2225 (1) .. (2109)

<223>

<400> 9

Gln

Val

Thr

580

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Thr

660

Asp

Arg

Met

Tyr

Glu

565

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp
645

Gln

Gly

Gly

Pro

ES 2502940 T3

Gln

550

Gln

His

Pro

Asn

Met

630

Gly

Ser

Tyr

Ala

Gln
710

535

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

615

Asn

Tyr

Gln

Gln

Pro

695

Met

Ser

Asp

Ser

Gln

600

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

680

Arg

Asn

Tyr

Leu

Gln

" 585

Gln

Gly

Tyr

Pro

Ser

665

Asn

Gly

Thr

Asn

Gln

570

Asp

Asn

Val

Arg

Ser

650

Ala

Phe

Arg

Gln

Gln

555

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

635

Phe

Pro

Lys

Gly

Gln
715

540

Ser

Glu

Pro

Gly

Arg

620

Pro

Ser

Arg

Arg

Gly

700

Val

Phe

Gln

His

Phe

605

Gly

Ala

Asn

Asp

Gly

685

Pro

Asn

Ser

Leu

Gln

590

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr

870

Ser

Pro

atg ccg tcyg goe acce age chtc agec gga age ggce age aag teg teg ggc
Met Pro Ser Ala Thr Ser Leu Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser Ser Gly

1

5

55

10

15

Ser

Gln

575

Val

Arg

Ser

Gly

Pro

655

Ser

Arg

Gln

560

Thr

Thr

Ser

Arg

Phe

&40

Asn

Gly

Gln

‘Pro

48



ceg
Pro

g99
Gly

cac
His

ate
Ile
65

gg<
Gly

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln

atg
Met
145

cag
Gln

aag
Lys

ttyg
Leu

tty
Leu

ttg
Leu
225

cta
Leu

ccg
Pro

geg
Ala

cce
Pro
50

ctc
Leu

aag
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
130

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ttyg
Leu

agyg
Arg
210

ctg
Leu

2ag
Lys

CCe
Pro

geg
Ala
35

gcg
Ala

999
Gly

ctt
Leu

gat
Asp

gag
Glu
115

att
Ile

gag
Glu

gtt
Val

ggt
Gly

gat
Asp
195

ttg

Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

ccg
Pro
20

ggg
Gly

acc
Thr

gtg
Val

gat
Asp

cag
Gln
100

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
180

gaa
Glu

aat
Asn

gga
Gly

att
Ile

tcg
Ser

gcg
Ala

ggc
Gly

atc
Ile

gat
Asp

ctg
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gcyg
Ala

gac
Asp
165

aat
Asn

tte
Phe

gag
Glu

aag
Lys

gtt
Val
245

ggt
Gly

gcg
Ala

acc
Thr

gac
Asp

tac
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
150

aaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
230

gag
Glu

ES 2502940 T3

tee
Ser

ggg
Gly

ggc
Gly
55

aag
Lys

cag
Gln

gcc
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
135

caa
Gln

ttg
Leu

gtg
Val

aaa
Lys

tat
Tyr
215

aag

Lys

cgt
Arg

tce
Ser

gce
Ala
40

gct
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
Val

tta
Leu
120

aag
Lys

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Fro

tta
Leu
200

gaa

Glu

tct
Ser

gtt
val

ggg
Gly
25

gdg
Gly

gte
Val

ctc
Leu

cga
Arg

tct
Ser
105

cag

Gln

aag
Lys

cgt
Arg

gat
Asp

ata
Ile
185

gca
Ala

cat
His

gta
Val

ttc
Phe

56

agc
Ser

gcg
Ala

cag
Gln

cgq
Arg

atg
Met

aag
Lys

agy
Arg

act
Thr

tta
Leu

gat
Asp
170

ttg
Leu

gac
Asp

gct
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
250

gag
Glu

get
Ala

acc
Thr

aac
Asn
75

aac
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

gca
Ala

aza
Lys
155

gaa
Glu

tct
Ser

cct
Pro

tce
Ser

gga
Gly
235

tca
Ser

gcg
Ala

gcyg
Ala

gag
Glu
60

ctg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

tte
Phe

cgt
Arg
140

act
Thr

gty
Val

gaa
Glu

gaa
Glu

att
Ile
220

aca
Thr

aat
Asn

gcg
Ala

cee
Pro
45

gcc
Ala

gag
Glu

999
Gly

gaa
Glu

atyg
Met
125

cgq
Arg

gta
Val

aga
Aryg

gaa
Glu

cgg
Arg
205

cac

His

acc
Thr

tac
Tyr

gcg
Ala
30

gce
Ala

atg
Met

aaqg
Lys

gaa
Glu

gtc
Val
119

gca
Alza

gag
Glu

ctt
Leu

act
Thr

gaa
Glu
190

gac

Asp

ctg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gcg
Ala

tce
Ser

aag
Lys

aaa
Lys

agyg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gac
Asp
175

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gac
Asp
255

gcg
Ala

cag
Gln

cag
Gln

aaqg
Lys
80

ctt
Leu

aat
Asn

agt
Ser

ctt
Leu

cte
Leu
180

ctg
Leu

teg
Ser

age
Ser

gac
Asp

gca
Ala
240

agc
Ser

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768



act
Thr

gca
Ala

gaa
Glu

aga
Arg
305

gta
Val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp

atg
Met
385

cag

Gln

cct
Pro

gta
Val

g99g
Gly

caa
Gln
465

tta
Leu

cag

cac
His

cct
Pro

gaa
Glu
290

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

ccg
Pro

ctt
Leu
370

ctg
Leu

cct
Pro

cca
Pro

caa
Gln

tat
Tyr
450

cga
Arg

aat
Asn

cct

aac
Asn

aca
Thr
215

tac
Tyr

ttt
Phe

gag
Glu

cct
Fro

gtg
Val
355

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val

cca
Pro
435

aca
Thr

cca
Pro

aCa
Thr

cay

cac
His

260

gtt
val

act
Thr

atg
Met

tgyg
Trp

cag
Gln
340

gct
Ala

gcg
ala

Lttt
Phe

aat
Bsn

cat
His
420

gaa
Glu

gea
Ala

caa
Gln

gac
Asp

gta

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

acyg
Thr
325

gct
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gaa
Glu

ccyg
Pro
405

tet

Ser

get
Ala

tet
Ser

aag
Lys

cag
Gln
485

tte

aat
Asn

gac
ASp

caa
Gln

gaa
Glu
310

gtec
Val

gcg
Ala

gca
Ala

atg
Met

aac
Asn
320

aca

Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln

gaa
Glu
470

act
Thr

cag

ES 2502940 T3

999
Gly

cag
Gln

agt
Ser
293

aca
Thr

gaa
Glu

tet
Ser

gat
Asp

cag
Gln
375

cag
Gln

caa
Gln

tet
Ser

cag
Gln

olalel
Pro
455

cca
Pro

aca
Thr

gct

cta
Leu

gta
Val
280

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

cce
Pro
360

999
Gly

aca
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
Val
440

ttg
Leu

att
Ile

gecg
Ala

999

tgt
Cys
265

gct
Ala

gtt
Val

ttec
Phe

gtg
Val

tca
Ser
345

ctt

Leu

cco
Pro

ctc
Leu

atg
Met

ctt
Leu
425

cct
Pre

tac
Tyxr

gac
Asp

teca
Ser

aca

57

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
Ser

gag
Glu
330

gta
val

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
410

gct
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
490

age

gaa
Glu

gct
Ala

tca
Ser

agt
Ser
315

gty
Val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Proe
395

atyg
Met

caa
Gln

gtt
Val

cet
Pro

att
Ile
475

tee
Ser

ddaa

gaa
Glu

gag
Glu

aca
Thr
300

ggt
Gly

gtg
Val

gag
Glu

aga
Arg

ttc
Phe
380

gcc
Ala

cce
Pro

cct
Pro

tca
Ser

tct

Ser
460

cag
Gln

ctt
Leu

cca

gag
Glu

cct
Pro
285

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

cCcC
Pro

cag
Gln
365

ata

Ile

att
Ile

cayg
Gln

aat
Asn

tee
Ser
445

cat
His

gca
Ala

ccg
Pro

tta

gca
Ala
270

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His
350
cga

Arg

cag
Gln

gta
Val

cty
Leu

caa
Gln
430

aca
Thr

get
Ala

aca
Thr

gect
Ala

cat

gco
Ala

cca
Pro

gta
Val

gag
Glu

ctc
Leu
335

tet
Ser

gte
Val

gat
Asp

tct
Ser

gttt
Val
415

gtt
val

age
Ser

aca
Thr

atc
Ile

gct
Ala
495

age

tca
Ser

gca
Ala

aat
Asn

cag
Gln
320

cag
Gln

ttyg
Leu

cag
Gln

teca
Ser

gca
Ala
400

tgc
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tct
Ser
480

tct
Ser

agt

gle

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296

13244

1392

1440

1488

1536



Gln Pro Gln

aat
Asn
515

atc
Ile

gga
Gly

aat
Asn

aat
Asn

atg
Met
530

aat
Asn

<daa
Gln
545

caa
Gln

cct
Pro

cac
His

caa
Gln

gtt
Val

gtg
Val

ggc
Gly

cat
His
595

aac
Asn

g9t
Gly

agt
Ser

cag
Gln
610

cce
Pro

gct
Ala

ggt
Gly
625

aga
Arg

aga
Aryg

gga
Gly

gga
Gly

tat
Tyr

agt
Sex

ggt
Gly

tat
Tyr

cag
Gln

cad
Arg
675

agt
Ser

gga cca
Gly Pro
690
tectagetee
gtaggttaca
aatgctetgt

gttactatat

ccaactgcaa

val
500

Phe

aat
Asn

gta
Val

cca
Pro

gcc
Ala

tac
Tyr

cag
Gln

Gin

gca
Ala

gtt
val

cag
Gln

ES 2502940 T3

Ala Gly

gct
Ala

cca
Pro
520

cct
Fro
535

cct
Pro

gce
Ala

agt
Ser

550

gta
val

gaa
Glu
565

tac
Tyr

act
Thr
580

cag
Gln

cag
Gln

tat
Tyr

tac
Tyr

tta
Leu

ggc
Gly

caa
Gln

cat
His

cct
Pro

aat
Asn

atg
Met

aca
Thr

gac
Asp

tece
Ser

ggt
Gly

cce
Pro

cag
Gln
600

agt
Ser
615

cgt
Arg

aat
Asn

gga
Gly

630

tat
Tyr

gat
Asp
645

aca
Thr
660

caqg
Gln

gat
Asp

g9a
Gly

cgg
Arg

gga
Gly

taagtggagce
tgttaggaat
ttctaaaact
aaattgtctt

attattttte

ggt
Gly

tct
Ser

tat
Tyr

gcc
Ala

tac
Tyr

cgc
Arg

ttc
Phe

cag
Gln

cay
Gln

cag
Gln
680

cca
Pro
€95

cga
Arg

ttetgttctyg
acatttatca
tctcocttgaac
gaaaactaga

aggtcctaaa

Thr
505

Ser Lys

tte
Phe

teoco
Ser

caa
Gln

aat
Asn

gtt
Val

gaa
Glu

tat
Tyr

aac
Asn

cay
Gln
555

ctt
Leu

caa
Gln

cag
Gln
570

cag
Gln
585

gac
Asp

cag
Gln

act
Thr

a3C
Asn

cag
Gln

gtg
val

ggt
Gly

tct
Ser

tac
Tvr

agy
Arg

ggac
Gly
635

ttc
Fhe

tca
Ser
650

cct
Pro

agt
Ser
665

gct
Ala

cce
Pro

aat
bsn

tte
Phe

aag
Lys

att
Ile

aat
Asn

ggt
Gly

gccttyggaay
ttaccagact
ccaaatttaa
acatttctec

acctgetaaa

58

His
510

Pro Leu

atg
Met

caa
Gln
525

acqg
Thr

act
Thr

ceca
Pro
540

gaa
Glu

ttt
Phe

tct
Ser

agc
Ser

ctt
Leu

gaa
Glu

caqg
Gln

cec
Pro

cac
His

caa
Gln
590

Tttt
FPhe
605

cca
Pro

gga
Gly

cgt
Arg
620

ggt
Gly

ggt
Gly

aat
Asn

cct
Pro

gce
Ala

act
Thr

aac
Asn

tect
Ser

tac
Tyr
670

cgg
Arg

gac
Asp

tct
Ser

cga
Arg

ggc
Gly
685

ttg
Leu
700

tgg
Trp

tgg
Trp
agctéttcca
tgttgctagg
ttttttéaat
tcctecagaaa

tgtttttagg

Ser Ser

ttc
Phe

gty
Val

aaa
Lys

tty
Leu

agt
Ser

cag
Gln
560

caa
Gln
575

aca
Thr

act
Thr

gtg
Val

cgt
Arg

agc
Ser

tce
Ser

cgt
Arg

ttc
Phe
640

dgga
Gly

cca
Fro
655

aac
Asn

tct
Ser

ggc
Gly

g99
Gly

cag
Gln

tga

tagtctgcat
gattaaatga
gactttececct
aagtgttttt

aagtacttac

1584

1632

1680

1728

1776

1824

1872

1520

1968

2016

2064

21092

2169

2229

2289

2349

2409



tgaaacattt
attectettit
caaataagce
caatgecttt
aacatccaaa
ttctggtttt
tgtgtaataa
aagggaagtt
tattaaggag
ggtgcatttt
gatatttgca
ttgagttgac
tacaagtcat
ggtctgtttt
aaatgtaagc
ckbtcactgect
aataaatact
ctottottet
acactgaaga
tgacttcaga
tgccattttt
atgaacactc
cactggccag
caggaaactt
ctttatatta
catcttgage
tacactttac
acttctgaca
caaaaactaa
tttcacagct

atgggeectt

ttgtaagaca
catttttgaa
atagttacat
ggatcattaa
atcctaacta
ttttctetta
ttagaagtag
aaattgaata
gaatacaaag
atttttaaat
Cgtgaatgtyg
tggtagctaa
tatacaattt
tcattctggt
tagagtgtac
gtatctattt
tgttgaatga
agctagagaa
attgacctct
tgaaaatctyg
dtcttctagg
agcaagtgaa
tgtaccataa
attgtaaagqg
cctyggatatyg
cttgcacatg
agggtgatat
ttggataaaa
aatatttcee
tttccggtta

adatataaaag

ES 2502940 T3

tttttggaat
catgcatatt
ttagagaace
tagcgatata
acttecctgaa
ccataggaaa
catttcatat
ggtttcctet
tactttgatt
taatggatca
ggttatgtte
aaatctgttt
tgaatgttat
gcttttatta
actagaatgt
ccaacgectyg
atgaatgaat
catgagcaaa
taaacctaat
cttgaaggca
Lcgtggaggg
ttaatctgat
tatgttacca
gactgtttte
gaaggaaact
atactcagat
ctccatagtt
atcaacaaat
ttegagaagy
aatitggagca

gotggetace

gagattgaac
atattttagy
atttagaagt
aatttcaaat
ctatatttaa
actgtttecct
gatctgaagt
agttattgygc
tcaatgctag
cttgggaatt
tttctecacct
taacagcatg
gtagttictt
attttgatag
aagctecatg
atgacagtgc
gagtactggt
tttgcgcatg
aatgtggtga
aagcaaataa
cccceaagac
tcacaggatt
gaagagttat
atccecataaa
atttttattc
tcctecaceet
atttgaagtyg
cagccctaga
agtggaatgt
cLaaacgttt

agctttgaca

59

atttatataa
gtcagaaatce
gatagaacta
tgtttcetgac
aaattacaqqg
gtttggccag
tctaaatggt
cataacatgt
tagaaactgy
actgacttga
tgtagcatat
taaaaagtta
fttaacagtt
tatgatgtta
agagcaggta
ctgacacata
ggaatactcc
acaacttcca
caagctgece
tatttgaaag
ccaacagagg
atgtttaaac
tatctatttg
gacaggacta
tgcatgttct
tgettaggag
gcttggaaaa
gttattcaaa
ggtttggcay
agatgcatac

cagcactatt

atttattatt
ctttaatggce
actgaaattt
ttttaaataa
tttaaggagt

gaagtcaacc

tetctgattt

ataazatgta
ccagcaaaaa
agtatcaaayg
tctatgaaaqg
ttbtatctgt
taggtaacaa
cttactactyg
ccttgtcetgt
gtaggcactc
attagctcta
ggacaggtyga
acatgcttet
aaaaaccaaa
gatgcegeaa
gccaaadaca
ttcteccettt
caattgtcaqg
tectaagegt
taaaacataa
agcaagatta
tggtaattga
aacaactgca
caaattatgc

catcctetgg

2469
2525
2589
2649
2709
2769
2829
2889
2949
3009
3069
3129
3189
3249
3309
3369
3429
3489
3549
3609
3669
3729
3789
3849
3909
3969
4029
4089
4149
4209

4269



10

ccaaacaact
agacaaagcc
aatatgggat
tttgaacact
ttcecttataa
ttgygtacagyg
tttcctgeag
ttttaaattyg
agggaaatga
ttatazaagt
ccatgcattg

tgcatttatc

<210>10

<211>702

<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 10

Met’
1

Pro

Pro Pro

Gly Ala Al

35

Pro Al

50

His

Ile
65

Teu G1

Gly Lys

Asn Gln As

Ser

Pro

Leu

gtggttaaac
aaaatgcaaa
gtaatctgga
taacagtttc
tgtacattgt
tactgatgaa
ccigaaggtt
ctatcttttg
cagacagtag
tgtatcttga

ttagtgtttc

Ala Thr

Pro Ser

20

a Gly Ala

a Thr Gly

y Val Ile

Asp Asp

85

p Gln Leu

100

ES 2502940 T3

aacacatgta
aattgggctt
tggcecgctte
ttctgacaat
ctgtcactaa
aatatctaat
tttaaaagaa
aaaagcacca
tttcagttet
aacactggty

agattttatyg

Ser Leu

Gly Ser

Ala Gly

Thr Gly

55

Asp
70

Lys
Gln

Tyr

Asp Ala

zattgetttt
tgattggecac
tgtacttaat
gacttttgta
tcctecagate
ggataatcat
aaagatatca
gtatgtgttt
gatggtataa
ttcaacagct

gttatctcca

Ser Gly

Ser

taacagctga
tttttgaaaa
gtgaagtatt
aggattggta
ttgctgtatt
adacacktcttyg
aatgectget
tagattgatt
gcaaaacaaa
agcagcttat

gcagctgttt

Gly

10

Ser Gly

Ala
40

Gly
Ala Val
Leu

Lys

Glu Arg

Ser

Ala

Gln

Arg

Met

Glu

Ala

Thr
o0

Asn
15

Asn

20

Val Ser

105

60

Lys

Tyr

Ser

Ala

Ala

Glu

Lenu

Lys

Gln

tactataata
atatgcaaca
tagatacctt
ctatctatca
gtcacctaaa
gtcacatgtt
gctaccacce
tcectattet
taaaacatgt
gtggttcace

ctgtagtact

Lys Ser

Ala
30

Ala

Pro Ala

45

Ala Met

Glu Lys
Glu

Gly

Val
110

Glu

4329
4389
4449
4509
4569
4629
4689
4749
4809
4869
4929

4939

Ser
15

Gly

Ala Ala

Ser Gln

Lys Gln

Lys Lys

80

Arg Leu

95

Thr Asn



Asn

Gln

Met

145

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

225

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

305

Val

Gln

Thr

Leu

Asp

130

Arg

Tvr

Gln

Leu

Arg

210

Leu

Lys

His

Pro

Glu

290

Gln

Asp

Gln

Pro

Glu

115

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

195

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

275

Tyr

Fhe

Glu

Pro

Val

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

180

Glu

Asn

Gly

Ile

His

260

Val

Thr

Met

Trp

Gln

340

Ala

ES 2502940 T3

Ala

Lys

Bla

Asp

165

Asn

Phe

Glu

Lys

Val

245

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

325

Ala

Gln

Lys

Thr

Glu

150

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

230

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

310

Val

Ala

Ala

Glu

Ile

135

Gln

Leu

val

Lys

Tyr

215

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

2925

Thr

Glu

Ser

Asp

Leu

120

Lys

Lys

Gly

Fro

Le=u

200

Glu

Ser

Val

Leu

Val

280

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

61

Gln
Lys
Arg
Asp
Ile
185
Ala
His
Val
Phe
Cys
265
Ala
Val
Phe
vVal
Ser

345

Leu

Arg

Thr

Leu

Asp

170

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

250

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

330

Val

Val

Ser

Ala

Lys

155

Glu

Ser

Pro

Ser

Gly

235

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

315

Val

Pro

Arg

Phe

Arg

140

Thr

Val

Glu

Glu

Ile

220

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

300

Gly

Val

Glu

Arg

Met

125

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

205

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

285

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

190

Asp

Leu

Tyt

Phe

Ala

270

Glua

Tyr

Lys

Ser

His

350

Arg

Leu

Gln

Glu

Asp

175

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

255

Ala

Pro

Val

Glu

Leu

335

Ser

Val

Ser

Leu

Leu

160

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

240

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

320

Gln

Leu

Gln



Asp

Met

385

Gln

Fro

Val

Gly

Gln

165

Leu

Gln

Gly

Asn

Glin

545

Pro

Val

Gly

Leu

370

Leu

Pro

Pro

Gln

Tyr

450

Arqg

Asn

Pro

Ile

Met

530

Gln

His

val

Asn

355

Met

Bsp

Met

Val

Fro

435

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

515

Asn

Asn

Gln

Gly

His
595

Ala

Phe

Asn

His

420

Glu

Ala

Gln

Asp

Val

500

vVal

Ala

Gln

val

Thr

580

Gln

ES 2502940 T3

Gln
Glu
Pro
a05
Ser
Ala
Ser
Lys
Gln
485
Phe
Asn
Pro
Tyr
Glu
565

Tyr

Gln

Met

Asn

390

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

470

Thr

Gln

Ala

val

Gln

550

Gln

His

Pro

Gln

375

Gln

Gln

Ser

Gln

Preo

455

Pro

Thr

Ala

Bla

Pra

535

Ala

Thr

Gly

Pro

360

Gly

Thr

Asn

Arg

Val

440

Leu

Ile

Ala

Gly

Pro

520

Fro

Ser

ASpD

Ser

Gln
600

62

Pro

Leu

Met

Leu

425

Fro

Tyr

Asp

Ser

Thr

505

Phe

Val

Tyr

Leu

Gln

585

Gln

Tyr

Asp

Asp

410

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

490

Ser

Gln

Asn

AsSn

Gln

570

AsSp

Asn

Asn

Fro

395

Met

Gln

Val

Pro

Ile

475

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

555

Gln

Gln

Thr

Fhe

380

Pro

Pro

Ser

Ser

460

Gln

Leu

Pro

M=t

Pro

540

Ser

Glu

Pra

Gly

365

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser

445

His

Ala

Pro

Leu

Gln

525

Glu

Phe

Gln

His

Phe
605

Gln

Val

Leu

Gln

430

Thr

Ala

Thr

Ala

His

510

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

590

Pro

Asp

Ser

val

415

Val

Ser

Thr

Ile

Ala

495

Ser

Val

Leu

Ser

Gln

575

Val

Arg

Ser

Ala

400

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

480

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

560

Thr

Thr

Ser



10

15

Gln
610

Ser

Gly
625

Ala
Arg Gly
Ser

Gly

Tyr Gln

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

Tyr Tyr Asn Ser

Gly Leu Met Asn

Tyr Asp Gly Tyr

645

660

675

Ser Gly

690

<210> 11

<211> 3306

<212> ADN

<213> Canis familiaris

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(2090)
<223>

<400> 11

atg
Met
1

ceg
Fro

tcg
Ser

ccyg
Pro

cog
Pro

ccc
Pro

g9g9
Gly

gcg
Ala

gcg
Ala
35

cac
His

ceca
Pro
50

gcg
Ala

ctc
Leu

atc
Ile
65

ggg
Gly

ctt
Leu

gge
Gly

aag
Lys

Pro

gcc
Ala

acc
Thr

ccyg
Pro
20

teg
Ser

999
Gly

gcg
Ala

ace
Thr

ggc
Gly

atc
Ile

gtg
Val

gat
Asp

gat
Asp
85

Thr Gln Ser Gln

Asp Gly Tyr Gln

Arg Gly Ala Pro

age
Ser

ggt

Gly

gcg
Ala

ace
Thr

gac
Asp

70

tac
Tyr

ES 2502940 T3

Arg
615

Gly Tyr

630

Arg Pro

Phe Ser

665

Gln
680

Asn

Arg Gly

695

ctc agc
Leu 3er

dga
Gly

agce
Ser
10

tce tec
Ser Ser

g99
Gly
25

agc
Ser

g9d gec
Gly Ala

40

g99
Gly

gcg
Ala

gte
val

ggc got
Gly Ala
55

cayg
Gln

ctc
Leu

aag aaa
Lys Lys

€gg
Arg

gac
Gly

dJag
Glu

gect
Ala

ace
Thr

aac
Asn

Val

Arg

Ser

650

Ala

Phe

Asn

75

atg
Met
a0

cag gaa
Gln Glu

cga
Arg

63

aac
Asn

age
Ser

gcg
Ala

god
Ala

gag
Glu
60

ctyg
Leu

aaa
Lys

Ser

Gly

635

Phe

Pro

Lys

Ile

Arg

620

Pro

Ser

Arg

Arg

Leu

700

aag
Lys

gcg
Ala

cee
Fro
45

gce

Ala

gag
Glu

g99
Gly

tcg
Ser

gcg
Ala
30

gcc

Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

Gly

Ala

Asn

Asp

Gly
685

Trp

tcg
Ser
15

gcg
Ala

tce
Ser

aag
Lys

aza
Lys

agg
Arg
95

Gly

Asn

Thr

Tyr
670

Ser

Trp

g4¢c
Gly

gcg
Ala

cag
Gln

cayg
Gln

aag
Lys
80

ctt
Leu

Ser

Gly

Pro

655

Ser

Gly

Arg

Phe
640

Asn

Gly

Gln

48

96

144

192

240

288



aat
Bsn

aac
Asn

caa
Gln

aty
Met
145

caqg
Gln

aag
Lys

ttg
Leu

ttg
Leu

ttg
Leu
225

cta

Leu

act
Thr

gca
Ala

gaa
Glu

aga
Arg
305

gta
Val

caqg

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
130

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ttg
Leu

agyg
Arg
210

ctg

Leu

aag
Lys

cac
His

cct
Pro

gaa
Glu
290

caa
Gln

gat
Asp

caa

gat
Asp

gag
Glu
115

att
Ile

gag
Glu

gtk
Val

gyt
Gly

gat
Asp
195

ttg

Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aac
Asn

aca
Thr
275

tac
Tyr

ttt
Phe

gag
Glu

cct

cag
Gln
100

ttt
Fhe

caqg
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
180

gaa

Glu

aat
Asn

gga
Gly

att
Ile

cac
His
260

gtt
Val

act
Thr

atg
Met

tgy
Trp

cag

ctg
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gcg
Ala

gac
Asp
16%

aat
Asn

tte
Fhe

dag
Glu

aaqg
Lys

gtt
val
245

cag

Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

acyg
Thr
325

gct

ES 2502940 T3

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
150

aaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
230

Jgag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
310

gtc
Val

gcg

gce
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
135

casa
Gln

ttyg
Leu

gtg
Val

aaa
Lys

tat
Tyx
215

aad

Lys

ogt
Arg

999
Gly

cag
Gln

agt
Ser
295

aca
Thr

gaa
Glu

tct

gta
Val

tta
Leu
120

aag
Lys

aaa
Lys

dga
Gly

cca
Pro

tta
Leu
200

gaa

Glu

tct
Ser

gtt
Val

cta
Leu

gta
Val
280

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct

tet
Ser
105

cag

Gln

aag
Lys

cgt
Arg

gat
Asp

ata
Ile
185

gca

Ala

cat
His

gta
Val

ttc
Phe

tgt
Cys
265
get
Ala

gtt
Val

ttc
Fhe

gtg
Val

tca

64

aag
Lys

agg
Arg

act
Thr

tta
Leu

gat
Asp
170

ttg
Leu

gac
Asp

get
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
250

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
Ser

gag
Glu
330

gta

tac
Tyr

agt
Ser

geca
Ala

aaa
Lys
155

gaa
Glu

tct
Ser

cct
Pro

tee
Ser

gga
Gly
235

tca
Ser

gaa
Glu

gct
Ala

tca
Ser

agt
Ser
315

gtg
Val

cCa

cag
Gln

ttc
Fhe

cgt
Arg
140

act
Thr

gty
val

gaa
Glu

gaa
Glu

att
Ile
220

aca
Thr

aat
Asn

gaa
Glu

Jgag
Glu

aca
Thr
300

ggt
Gly

gty
Val

gag

gaa
Glu

atg
Met
125

cag
Arg

gta
Val

aga
Arg

gaa
Glu

cgg
Arg
20%

cac

His

acc
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
285

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

cCcC

gtc
Val
110

gca
Ala

gag
Glu

ctt
Leu

act
Thr

gaa
Glu
180

gac

Asp

ctg
Leu

tat
Tyr

Lttt
Phe

gca
Ala
270

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gac
Asp
175

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gac
hsp
255

gcc

Ala

cca
Pro

gta
Val

gag
Glu

ctc
Leu
335

tct

aat
Asn

agt
Ser

ctt
Len

ctc
Leu
160

ctyg
Leu

tcg
Ser

agc
Ser

gac
Asp

gca
Ala
240

agc

Ser

tca
Ser

gca
Ala

aat
Asn

cag
Gln
320

cag
Gln

ttg

336

384

432

480

528

576

624

872

720

Tes

8lé

864

alz

960

1008

1056



Gin

act
Thr

gac
Asp

atg
Met
385

cag
Gln

cct’

Pro

gta
Val

g99
Gly

caa
Gln
465

tta
Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn

caa
Gln
245

cct

Pro

gtg
Val

Gln

<cCdg
Pro

ctt
Leu
370

ctyg
Leu

cct
Pro

cca
Pro

caa
Gln

tat
Tyr
450

cga
Arg

aar
Asn

cct
Pro

atc
Ile

atg
Met
530

caa
Gln

cac
His

gtt
Val

Pro

gtg
Val
355

atyg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val

cca
Pro
435

aca
Thr

cCa
Pro

aca
Thr

cag
Gln

aat
Asn
5158

aat

Asn

aat
Asn

caa
Glin

ggc
Gly

Gln
340

gct
Ala

gcg
Ala

ttt
Phe

aat
Asn

cat
His
420

gaa
Glu

qeca
Ala

caa
Gln

gac
Asp

gta
Val
500

gta
Val

gce
Ala

cag
Gln

gta
Val

act
Thr

Ala

cag
Gln

cag
Gln

gaa
Glu

ccg
Pro
405

tct
Ser

get
Ala

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln
485

tte
Phe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tvyr

gaa
Glu
565

tac
Tyr
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Ala

gca
Ala

atg
Met

a4c
Asn
390

aca
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln

gaa
Glu
470

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala

gtt
Val

cag
Gln
550

caa

Gln

cat
His

Ser

gat
Asp

cag
Gln
375

cag
Gln

caa
Gln

tct
Ser

cay
Gln

cee
Pro
455

cca
Pro

aca
Thr

goct
Ala

gck
Ala

cct
Pro

535

gceo
Ala

aca
Thr

ggt
Gly

Ero

cce
Pro
360

999
Gly

aca
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
Val
440

ttg
Leu

att
Ile

acqg
Ala

aqg
Gly

cca
Pro
320

cct
Pro

agt
Ser

gac
Asp

tce
Ser

Ser
345

ctt
Leu

cee
Pro

ctc
Leu

atg
Met

ctt
Leu
425

cct

Fro

tac
Iyr

gac
Asp

tca
Ser

aca
Thr
505

ttc
Fhe

gtt
Val

tat
Tyr

ctt
Leu

cag
Gln

65

Val

gty
val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
410

got
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
490

age
Ser

caa
Gln

aat
Asn

aac
Asn

cag
Gin
570

gac
Asp

Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro

395

atg
Met

caa
Gln

gtt
Val

cct
Pro

att
Ile
475

tce
Ser

aaa
Lys

tce
Ser

gaa
Glu

caqg
Gln
555

caa

Gln

cag
Gln

Glu

aga
Arg

ttc
Phe
380

gce
2la

cCcC
Pro

cct
Pro

teca
Jer

tct
Ser
460

cag
Gln

ctt
Leu

cca
Pro

atg
Met

cca
Pro

540
age

Ser

gaa
Glu

cce
Pro

Pro

cag
Gln
365

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tce
Ser
445

cat
His

goa
Ala

ccg
Fro

tta
Leu

caa
Gln
525

Jdaa

Glu

ttt
Fhe

cag
Gln

cac
His

His
350

cga
Arg

cag
Gln

gta
Val

ctyg
Leu

caa
Gln
430

aca
Thr

get
ala

aca
Thr

gct
Ala

cat
His
510

acg
Thr

act
Thr

tct
Ser

ctt
Leu

caa
Gln

Ser

gtc
Val

gat
Asp

tct
Ser

gttt
Val
415

gt
Val

agt
Ser

aca
Thr

ate
Ile

got
Ala
495

age
Ser

gtg
Val

ttg
Leu

agt
Ser

caa
Gln
575

gtg
Val

Leu

cag
Gln

teca
Ser

gca
Ala
400

tgc
Cys

cct
Prc

gag
Glu

gag
Glu

tect
Ser
480

tect
Ser

agt
Ser

tte
Phe

aaa
Lys

cag
Gln
560

aca
Thr

act
Thr

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1332

1440

1488

1536

1584

1632

1680

1728

1776



aac
Asn

ggt
Gly

cat
His

580

cag
Gln

cag
Gln

595

agt
Ser

cag
Gln
610

gct
Ala

ggt
Gly
€25

aga
Arg

gga
Gly

agt
Ser

ggt
Gly

tat
Tyr

cag
Gln

cCe
Fro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

cgg
Arg

tat
Tyr

tac
Tyr

tta
Leu

ggc
Gly

tat
Tyr

gat
Asp
645

aca
Thr
660

cag
Gln

tgc
Cys

gga
Gly

675

aggattatgt ttaaacgcca aaaacacact

agttattatc
cataaagaca
ttattctgea
cacecttget
gaagtggectt
cctagagtta
gaatgtggtt
acgtttaﬁat
ttgacacagce
gectttttaac
tggcactttt
cttaatgtga
tttgtaagga
cagatcttge
aatcataaca
atatcaaatg
gtgttttaga
gtataagcaa
acagctagca

tctccagecag
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tatttgttet
ggactacaat
tgttcttect
taggagtaaa
ggaaaaagca
ttcaaatggt
tggcagaaca
gcataccaaa

actattcatc

agctgatact

tgaaaaataf

agtatttaga
ttggtactat
tgtattgtca
ctettggtea
cctygctgeta

ttgatttcec

aacaaataaa
gcttatgtgg

ctgtttctat

cch
Pro

aat
Asn

aty
Met
630

ggt
Gly

tct
Ser

cge
Arg
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585

act
Thr

ccc
Pro

aac
Asn

cag
Gln
600

cag
Gln

tet
Ser

cgt
Arg

gtg
Val

ggt
Gly

agt
Ser
615

tac
Tyr

aat
Asn

gga
Gly

agg
Arg

ggc
Gly
635

tac
Tyr

tte
Phe

tca
Ser
650

oot
Pro

ege
Arg

ccc
Pro

tte
Phe

agt
Ser
665

gct
Ala

cag
Gln

aaa
Lys

tga

ggccaghtgta
cectttecagyg aaacttatty
tgtcagcttt atattacctqg
aagcgtcate ttgagccttg
acataataca ctttacaggyg
agattaactt ctgacattgg
aattgacaaa aactaaaata
actgcatttc acagottttc

ttatgcatgg gcccttaata

ctetggccaa
ataataagac
gcaacaaata
tacctttttg
ctatcattec
cctaaattgg
catgttttto
ccaccotttt
tattttaggg
acatgtttat
ttcaccecat

agtacttgeca

acaactgtgy
aaagccaaaa
tgggatgtaa
aacacttaac
ttataatgta
tacaggtact
ctgcagectg
aaattgctat
daatgacaga
aaaagttgta
gecattgttag

tttatc

66

590

ttt
Phe
605

cca
Pro

da9g4
Gly

cgt
Arg
620

ggt
Gly

ggt
Gly

aat
Asn

cch
Pro

Jcc
Ala

tct
Ser

act
Thr

aac
Asn

tac
Tyr
670

cgg gac
Arg Asp

ccataataty
taaagggact
gatatggaag
cacatgatac
tgatatctee
ataaaaatca
ttteecotteg
coggttaaatt
taaaaggetg
ttzaacaaca
tgcaaaaatt
tetggatggc
agtttcttct
cattgtetgt
gatgaaaata
aaggttttta
cttttgaaaa

cagtagttte

tcttgaaaca ctggtgttca

tgtttcagat tttatggtta

cgt
Arg

age
Ser

tee
Ser

cgt
Aryg

tte
Phe
640

gga
Gly

cca
Pro
655

aac
Asn

tct
Ser

g9
Gly

acactcagca agtgaattaa tctgattecac

ttaccagaag
gttttcatee
gaaactattt
tcagattect
atagttattt
acaaatcagc
agaaggagtyg
goageactaa
gctaccaget
catygtaaatt
gggctitgat
cgcttctgta
gacaatgact
cactaatcct
tctaatggat
aaagaaaaag
gcaccagtat

agttctgatg

1824

1872

1320

1968

2016

2070

2130

2190

2250

2310

2370

2430

2490

2550

2610

2670

2730

2750

2830

2910

2970

3030

3090

3150

3210

3270

3306



<211> 679
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 12

Met
1

Pro
Gly
His
ile
65

Gly
Asn
Asn
Gln
Met
145

Gln

Lys

Pro

Pro

Ala

FPro

50

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

130

Arg

Tyr

Gln

Ser

Pro

2la

35

Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

115

Ile

Glu

Val

Gly

Ala

Pro

20

Gly

Thr

Val

Asp

Gin

100

Phe

Gln

Glu

Leu

Leun
180

Thr

Ser

Ala

Ile

Asp

85

Len

Ala

Lys

Ala

Asp

165

Asn
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Ser

Gly

Ala

Thr

Asp

740

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

150

Lys

Gly

Leu

Ser

Gly

Gly

Lys

Gln

ala

Glu

Ile

135

Gln

Leu

Val

Ser

Ser

Ala

40

Ala

Lys

Glu

Val

Leu

120

Lys

Lys

Gly

Pro

67

Gly

25

Gly

Val

Leu

Arg

Ser

105

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile
185

Ser

10

Ser

Ala

Gln

Arg

Met

90

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

170

Leu

Gly

Glu

Ala

Thr

Asn

75

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

155

Glu

Ser

Ser

Ala

Ala

Glu

60

Leu

Lys

Glin

Phe

Arg

140

Thr

Val

Glu

Lys

Ala

Pro

45

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

125

Arg

Val

Arg

Glu

Ser

Ala

30

Ala

Met

Lys

Glu

Val

110

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu
190

Ser

15

Ala

Ser

Lys

Lys

Arg

95

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

175

Len

Gly

Ala

Gin

Gln

Lys

80

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

160

Leu

Ser



Leu

Leu

Leu

225

Leun

Thr

ala

Glu

Arg

305

Val

Gln

Thr

Asp

Met

385

Gln

Fro

Leu

Arg

210

Leu

Lys

His

Pro

Glu

290

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu

37¢

Leu

Pro

Pro

Asp

195

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

275

Tyr

Phe

Glu

Pro

Val

355

Met

Asp

Met

Val

Glu

Asn

Gly

Ile

His

260

Val

Thr

Met

Trp

Gln

340

Ala

Ala

Phe

Asn

His
420

Phe

Glu

‘Lys

Val

245

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

325

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

405

Ser
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Tyr

Gln

Glu

230

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

310

Val

Ala

Ala

Met

Asn

390

Thr

Glu

Lys

Tyr

215

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

295

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

375

Gln

Gln

Ser

Leu

200

Glu

Ser

Val

Leu

Val

280

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

360

Gly

Thr

Asn

Arg

68

Ala

His

Val

Phe

Cys

265

Ala

Val

Phe

Val

Ser

345

Leu

Fro

Leu

Met

Leu
425

Asp

Ala

Cys

Gln

250

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

330

Val

Val

Tyr

Asp

Asp

410

Ala

Pro

Ser

Gly

235

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

315

Val

Pro

Arg

Asn

Pro

385

Met

Gln

Glu

Ile

220

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

300

Gly

Val

Glu

Arg

Phe

380

Ala

Pro

Pro

Arg

205

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

285

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

365

Ile

Ile

Gln

Asn

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

270

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

350

Arg

Gln

Val

-Leu

Gln
430

Met

Trp

Lys

Asp

255

Ala

Pro

Val

Glu

Leu

335

Ser

Val

Asp

Ser

Val

415

Val

Ser

Asp

Ala

240

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

320

Gln

Leu

Gln

Ser

Ala

400

Cys

Pro



Val

Gly

Gln

465

Leu

Gln

Gly

Asn

Gln

545

Pro

Val

Gly

Ser

Gly

625

Arg

Ser
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Gln

Tyr

450

Axg

Azsn

Pro

Iie

Met

530

Gln

His

Val

Asn

Gln

610

Ala

Gly

Gly

Pro

435

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

515

Asn

Asn

Gln

Gly

His

595

Pro

Arg

Gly

Tyr

Glu

Ala

Gln

Asp

Val

500

Val

Ala

Gln

Val

Thr

580

Gin

Tyr

Gly

Tyr

Thr
660

Ala

Ser

Lys

Gln

485

Phe

Asn

Pro

Tyr

Glu

565

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp

€45

Gln
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Thr

Gln

Glu

470

Thr

Gln

Ala

Yal

Gln

550

Gln

His

Pro

Asn

Met

630

Gly

Ser

Gln

Pro

455

Pro

Thr

Ala

Ala

Pro

535

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

615

Asn

Tyr

Gln

Val

440

Leu

Ile

Ala

Gly

Pro

520

Pro

Ser

Asp

Ser

Gln

600

Arg

Gly

Arg

Phe

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

505

Phe

Val

Tyr

Leun

Gln

585

Gln

Gly

Tyr

Pro

Ser
665

Leu

Gln

Gln

Ser

4390

Ser

Gln

Asn

Asn

Gln

570

Asp

Asn

Val

Arg

Ser

650

Ala

Val

Pro

Ile

475

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

555

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

635

Fhe

Pro

Ser

Ser

460

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

540

Ser

Glu

Pro

Gly

Arg

620

Pro

Ser

Arg

Tyr Gln Arg Gly Cys Arg Lys
675

69

Ser

445

His

Ala

Preo

Leu

Gln

525

Glu

Phe

Gln

His

Phe

605

Gly

Ala

Asn

Asp

Thr

Ala

Thr

Ala

His

510

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

590

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr
&70

Ser

Thrx

Ile

Ala

495

Ser

Val

Leu

Ser

Gln

575

Val

Arg

Ser

Gly

Pro

655

Ser

Glu

Glu

Ser

480

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

560

Thr

Thr

Jer

Arg

Phe

640

Asn

Gly
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<212> ADN

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS

<2225 (1)..(2154)

<223>
<400> 13

atg
Met
1

cCcg
Fro

999
Gly

cac
His

atc
Ile

ggc
Gly

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln

atg
Met
145

cag

Gln

aag
Lys

ccg
Pro

ccg
Fro

god
Ala

[efele!
Pro
50

cte
Leu

aag
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
130

aga

Arg

tat
Tyr

caa
Gln

tcg
Ser

ccc
Pro

gcg
Ala
35

gcg
Ala

999
Gly

ctt
Leu

gat
Asp

gag
Glu
115

att
Ile

gag
Glu

gtt
Val

ggt
Gly

geo
Ala

ccg
Pro
20

ggg
Gly

acc
Thr

gtg
Val

gat
Asp

cag
Gln
100

Lttt
FPhe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu

acc
Thr

tcg
Ser

dJcg
Ala

ggc
Gly

atc
Ile

gat
Asp

ctg
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gcyg
Ala

gac
Asp
165

aat
Asn

age
Ser

ggt
Gly

gcg
Ala

acc
Thr

gac
Asp
70

tac
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
150

aaa

Lys

gga
Gly
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cte
Leu

tcc
Ser

gg99
Gly

ggc
Gly
55

aag
Lys

cag
Gln

gcc
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
135

caa

Gln

Tty
Leu

gtg
Val

age
Ser

tcc
Ser

gce
Ala
40

gct
Ala

daa
Lys

gaa
Glu

gta
val

tta
Leu
120

aag
Lys

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Pro

gga
Gly

999
Gly

999
Gly

gtc
Val

ctc
Leu

cga
Arg

tct
Ser
105

cag
Gln

aag
Lys

cgt
Arg

gat
Asp

ata
Ile

70

agce
Ser
10

agc
Ser

gcg
Ala

cag
Gln

cgg
Arg

atg
Met
20

aag
Lys

agg
Arg

act
Thr

tta
Leu

gat
Asp
170

ttyg
Leu

gg¢
Gly

Jag
Glu

gct
Ala

ace
Thr

aac
Asn
75

aac
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

gca
Ala

aaa
Lys
155

gaa
Glu

tct
Ser

age
Ser

gcy
Ala

gcg
Ala

ga4g
Glu
60

ctyg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

ttc
Phe

cgt
Arg
140

act

Thr

gtg
Val

gaa
Glu

aag
Lys

Jgcg
Ala

coe
Pro
15

gce
Ala

gag
Glu

ggg
Gly

gaa
Glu

atg
Met
125

cg9
Arg

gta
Val

aga
Arg

gaa
Glu

tcg
Ser

gcg
Ala
30

gce
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gtc
Val
110

gca

Ala

Jag
Glu

ctt
Leu

act
Thr

gaa
Glu

teg
Ser
15

gcg
Ala

tecc
Ser

aag
Lys

aaa
Lys

agyg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gac
Asp
175

ttg
Leu

g9¢
Gly

gcy
Ala

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
g0

ctt
Leu

aat
Asn

agt
Ser

ctt
Leu

cte
Leu
160

ctg

Leu

tcy
Ser

48

96

144

192

240

288

330

384

432

480

528

576



ttyg
Leu

trg
Leu

ttg
Leu
225

cta
Leu

act
Thx

gca
Ala

gaa
Glu

aga
Arg
305

gkta
Val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp

atg
Met
385

cag
Gln

ccth
Pro

tty
Leu

agg
Arg
210

ctg
Lenu

aag
Lys

cac
His

cct
Pro

gaa
Glu
290

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

ccg
Pro

ctt
Leu
370

ctyg
Leu

cct
Pro

cca
Pro

gat
Asp
185

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aac
Asn

aca
Thr
275

tac
Tyr

Lttt
Fhe

Jgag
Glu

cct
Pro

gtg
Val
355

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val

180

gaa
Glu

aat
AsSn

gga
Gly

att
Ile

cac
His
260

gtt
val

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
340

gct
Ala

gcg
Ala

ttt
Phe

aat
Lsn

cat
His
420

tte
Phe

gag
Glu

aag
Lys

gtt
Val
245

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

acg
Thr
325

gct
Ala

cag
Glin

cag
Gln

gaa
Glu

cog
Fro
405

tct
Ser

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
230

Jgag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
310

gtc
Val

acg
Ala

gca
Ala

atg
Met

aac
Asn
390

aca
Thr

gaa
Glu

ES 2502940 T3

aaa
Lys

tat
Tyr
215

aag
Lys

cgt
Arg

gg99
Gly

cag
Gln

agt
Ser
295

aca
Thr

gaa
Glu

tct
Ser

gat
Asp

cag
Gln
375

cag
Gln

caa
Gln

tet
Ser

tta
Leu
200

gaa
Glu

tct
Ser

gt
Val

cta
Leu

gta
Val
280

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

ccc
Pro
360

999
Gly

aca
Thr

aac
Asn

aga
Arg

185

gca
Ala

cat
His

gta
Val

ttc
Phe

tgt
Cys
265

gect
Ala

gtt
Val

ttc
Phe

gtg
Val

tca
Ser
345

ctt

Leu

CCC
Pro

cte
Leu

atyg
Met

ctt
Leu
425

71

gac
Asp

gct
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
250

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
Ser

Jgag
Glu
330

gta
Val

gty
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
410

qct
Lla

cet
Prxo

tece
Ser

gga
Gly
235

tca
Ser

gaa
Glu

get
Ala

tca
Ser

agt
Ser
215

gtg
Val

cca
Fro

aga
Arg

aat
Asn

cet
Pro
395

atyg
Met

caa
Gln

gaa
Glu

att
Ile
220

aca
Thr

aat
hsn

gaa
Glu

gag
Glu

aca
Thr
300

ggt
Gly

gtg
Val

gad
Glu

aga
Arg

tte
Fhe
380

gcc
Ala

cee
Fro

cct
Fro

cgg
Arg
205

cac
His

ACC
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cet
Pro
285

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

cee
Pro

cag
Gln
365

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

190

gac
Asp

ctg
Leu

tat
Tyt

Lttt
Phe

gca
Ala
270

Jag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His
350

cga
Arg

cag
Gln

gta
Val

cty
Leu

caa
Gln
430

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gac
Asp
2558

gce
Ala

cca
Pro

gta
Val

gag
Glu

ctc
Leuy
338

tet
Sex

gte
val

gat
Asp

tet
Ser

gtt
Val
415

qgtt
Val

age
Ser

gac
Asp

gca
Ala
240

agc
Ser

tca
Ser

geca
Ala

aat
Asn

cay
Gln
320

cag
Gln

Lty
Leun

cag
Gln

tca
Ser

gca
Ala
400

tgc
Cys

cct
Pro

€24

672

720

763

816

664

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296



gta
Val

gg4g
Gly

caa
Gln
465

tta
Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn

caa
Gln
545

cct
Pro

gtg
Val

ggt
Gly

agt
Ser

ggt
Gly
625

aga

Arg

agt
Ser

caa
Gln

tat
Tyr
450

cga
Arg

aat
Asn

cct
Pro

atc
Ile

atg
Met
530

caa
Gln

cac
His

gtt
Val

aac
Asn

cag
Gln
610

gct
Ala

gga
Gly

ggt
Gly

cca
Fra
435

aca
Thr

cca
Pro

aca
Thr

cag
Gln

aat
Asn
515

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

dJgc
Gly

cat
His
595
cce

Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

gaa
Glu

gca
Ala

caa
Gln

gac
Asp

gta
Val
500

gta
Val

gce
Ala

cag
Gln

gta
Val

act
Thr
580

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

tat
Tyr

aca
Thr
660

gct
Ala

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln
485

ttec
Fhe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
565

tac
Tyr

cag
Gln

tac
Tyr

tta
Leu

gat
Asp
645

cag
Gln

ES 2502940 T3

aca
Thr

caa
Gln

gaa
Glu
470

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala

gtt
Val

cag
Gln
550

caa
Gln

cat
His

cct
Pro

aat
Asn

atg
Met
630

ggt
Gly

tct
Ser

caqg
Gln

cce
Pro
455

cca
Pro

aca
Thr

get
Ala

gct
Ala

cct
Pro
535

gcc
Ala

aca
Thr

ggt
Gly

cec
Pro

agt
Ser
615

aat

Asn

tac
Tyr

cag
Gln

gtt
Val
440

ttg
Leu

att
Iie

gcg
Ala

g99
Gly

cca
Fro
520

cct
Bro

agt
Ser

gac
Asp

tce
Ser

cag
Gln
600

cgt
Arg

Jgga
Gly

cgc
Arg

tte
Phe

cct
Pro

tac
Tyr

gac
Asp

tca
Ser

aca
Thr
505

tte
Phe

gtt
Val

tat

Tyr

ctt
Leu

caqg
Gln
585

cag
Gln

ggt
Gly

tac
Tyr

cct
Pro

agt
Ser
665

72

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
430

agec
Ser

caa
Gln

aat
Asn

aac
Asn

cag
Gln
570

gac
Asp

aac
Asn

gtg
Val

agg
Arg

tca
Ser
650

gect
Ala

gkt
Val

cct
Pro

att
Ile
475

tece
Ser

aasa
Lys

tce
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
555

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tct
Ser

ggc
Gly
635

tte
Phe

cce
Pro

tca
Ser

kot
Ser
460

cag
Gln

ctt
Leu

cca
Pro

atg
MetL

cca
Pro
540

agce
Ser

gaa
Glu

cCcC
Pro

gga
Gly

cgt
Arg
620

cct
Pro

tct
Ser

cgg
Arg

tee
Ser
445

cat
His

gca
Ala

ccyg
Pro

tta
Leu

caa
Gln
525

gaa
Glu

ttt
Fhe

cayg
Gin

cac
His

Tttt
Phe
605

ggt
Gly

gce
Ala

aac
Asn

gac
Asp

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cat
His
510

acyg
Thr

act
Thr

tct
Ser

ctt
Leu

caa
Gln
590

cca
Pro

ggt
Gly

aat
Asn

act
Thr

tac
Tyr
670

agt
Ser

aca
Thr

atc
Ile

gct
Ala
49%

agc
Ser

gtg
Val

ttg
Leu

agt
Ser

caa
Gln
575

gtg
Val

cgt
Arg

tcc
Ser

gga
Gly

cca
Pro
655

tct
Ser

gag
Glu

gag
Glu

tct
Ser
4890

tet

Ser

agt
Ser

ttc
Phe

aaa
Lys

cag
Gln
560

aca
Thr

act
Thr

age
Ser

cgt

Arg

tte
Phe
&40

aac

Asn

gge
Gly

1344

1382

1440

1488

1536

1584

1632

1680

1728

1776

1824

1872

1520

1968

2016
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tat cag
Tyr Gln

agt gga
Ser Gly

cgyg
Arg

675

690

aac aga
Asn Arg

705

tctgattcac aggattatgt ttaaacgcca aaaacacact

ttaccagaag agttattatc tatttggact gttttcatcc

tgtcage

<210> 14
<211> 717
<212> PRT

cca
Pro

999
Gly

<213> Canis familiaris

<400> 14

Met

Pro

Gly

His

Ile

65

Gly

Asn

Asn

Gin

Pro

Pro-

Ala

Pro

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp
130

Ser

Pro

Ala

35

Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

115

Ile

Ala

Pro

20

Gly

Thr

Val

Asp

Gln

100

Phe

Gln

ES 2502940 T3

gat gga tat
Asp Gly Tyr

¢gg gga goco
Arg Gly Ala

atg ccg caa
Met Pro Gln

710

Thr

Ser

Ala

Gly

Ile

Asp

Leu

Ala

Lys

cag
Gln

cCa
Pro
695

atg
Met

Ser

Gly

Ala

Thr

Asp

70

Tyr

Asp

Lys

Thr

cag
Gln
680

cga
Arg

aac
Asn

Leu

Ser

Gly

Gly

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile
135

aat ttc
Asn Phe

ggt cgt
Gly Arg

act cag
Thr Gln

Ser
Ser
Ala
40

Ala
Lys
Glu
Val
Leu
120

Lys

73

Gly

Gly

25

Gly

Val

Leu

Arg

Ser

105

Gln

Lys

aag cga
Lys Arg

dga ggg
Gly Gly
700

caa gtg

715

ggc tct
Gly Ser Gly Gln

685

CCC CCa aga ccc

Pro Proc Arg Pro

aat taa
Gln Val Asn

Ser Gly Ser

10

Ser Glu Ala

Ala Ala Ala

Gln Thr Glu

Arg Asn Leu

75

Met Asn Lys

Lys Tyr Gln

Arg Ser Phe

Thr Ala Arg

140

Lys

Ala

Pro

15

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

125

Arg

g4gg <ag

Ser

Ala

30

Ala

Met

Lys

Glu

Val

110

Ala

Glu

ggccagtgta ccataatatg

cataaagaca ggactacaat

Ser

15

Ala

Ser

Lys

Lys

Arg

95

Thr

Leu

Gln

2064

2112

2154

2214
2274

2281

Gly

Ala

Gln

Gln

Lys

80

Leu

Asn

Ser

Leu



Met

145

Gin

Lys

Leu

Leu

Leu

228

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

305

Val

Gln

Thr

Asp

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

210

Leu

Lys

His

Pro

Glu

290

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu
370

Glu

val

Gly

Asp

195

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

275

Tyr

Phe

Glu

Pro

Val

355

Met

Glu

Leu

Leu

180

Glu

Agn

Gly

Ile

His

260

YVal

Thr

Met

Trp

Gln

340

Ala

Ala

Ala

Asp

165

Asn

Phe

Glu

Lys

Val

245

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

325

Ala

Gln

Gln

ES 2502940 T3

Glu

150

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

230

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

310

Val

Ala

Ala

Met

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

215

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

295

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln
375

Lys

Gly

Pro

Leu

200

Glu

Ser

Val

Leu

Val

280

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

360

Gly

74

Arg

Asp

Ile

185

Ala

His

Val

Phe

Cys

265

Ala

Val

FPhe

Val

Ser

345

Leun

Pro

Leu

Lys

- 155

Asp

179

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

250

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

330

Val

val

Tyr

Glu

Ser

Pro

Ser

Gly

235

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

315

Val

Pro

Arqg

Asn

Thr

Val

Glu

Glu

Ile

220

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

300

Gly

Val

Glu

Arg

Phe
380

Val

Arg

Glu

Arg

205

His

Thr

Tyr

Glu

FPro

285

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

365

Ile

Leu

Thr

Glu

120

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

270

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

350

Arg

Gln

Glu

Asp

175

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

235

Ala

Pre

Val

Glu

Leu

335

Ser

Val

Asp

Leu

160

Leu

Ser

Sex

Asp

Ala

240

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

320

Gln

Leu

Gln

Ser



Met

385

Gln

Pro

Val

Gly

Gln

465

Leu

Gl

Gly

Ash

Gln

545

Pro

Val

Gly

Ser

Gly

Leu

Pro

Pro

Gln

Tyr

450

Arg

Asn

Pro

Ile

Met

530

Gln

His

Val

Asn

Gln

610

Ala

Asp

Met

Val

Pro

435

Thr

Bro

Thr

Gln

Asn

515

Asn

Asn

Gln

Gly

His

595

Pro

Arg

Phe

Asn

His

420

Gln

Ala

Gln

Asp

Val

500

Val

Ala

Gln

Val

Thr

580

Gln

Tyr

Gly

Glu

Pro

405

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

485

FPlie

Asn

Pro

Tyr

Glu

565

Tyr

Gln

Tyr

Leu

ES 2502940 T3

REsn

390

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

470

Thr

Gln

Ala

val

Gln

550

Gln

His

Pro

Asn

Met

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

4355

Pro

Thzr

Ala

Ala

Pro

535

Ala

Thr

Gly

Fro

Ser

615

Asn

Thr

Asn

Arg

Val

440

Leu

Ile

Ala

Gly

Pro

520

Fro

Ser

Asp

Ser

Gln

600

Arg

Gly

75

Leu

Met

Leu

425

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

505

Phe

val

Tyr

Leu

-Gln

585

Gln

Gly

Tyr

Asp

Asp

410

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

490

Ser

Gln

Ash

Asn

Gln

570

Asp

Asn

Val

Arg

Pro

395

Met

Gln

Val

Pro

Ile

475

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

555

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

Ala

Pro

Pro

Ser

Ser

460

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

540

Ser

Glu

Preo

Gly

Arg

620

Pro

Ile

Gln

Asn

Ser

445

His

Ala

Pro

Leun

Gln

525

Glu

Phe

Gln

His

Phe

605

Gly

Ala

Val

Leu

Gln

430

Thr

hla

Thr

Ala

His

510

Thr

Thr

Ser

Len

Gln

590

Pro

Gly

Asn

Ser

Val

415

Val

Ser

Thrx

Ile

Ala

495

Ser

Val

Leu

Ser

Gln

575

Val

AYY

Serx

Gly

Ala

400

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

480

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

560

Thr

Thr

Ser

Arg

Phe
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15

825

Arg

Ser

Tyr

Ser

Asn
705

<210> 15
<211> 3386
<212> ADN

Gly

Gly

Gln

Gly

690

Arg

<213> Bos taurus

<220>
<221> CDS

<222> (82)..(2208)

<223>

<400> 15

ES 2502940 T3

Gly Tyr Asp

645

Tyr Thr Gln
660

Arg Asp Gly

675

Pro Arg Giy

Gly Met

Fro

630

Gly Tyr

Ser Gln

Tyr Gln

Ala Pro

695

Gln Met
710

Arg

Phe

Gln

680

Arg

Asn

Prc Ser
650

Ser Ala

665

Asn Phe

Gly Arg

Thr Gln

cgcgtetege ceccgtccace gattgactcg ccogoctettgt

ctecteoectt acggtttcaa g atg cct tcg

ggc agc
Gly Ser

dag Jcg
Glu Ala

gge ace
Gly Thr

atc gac
Ile asp

gat tat
Asp Tyr

75

ctg gat

aag tcg
Lys Ser

ggg gec
Gly Ala

ggg gct
Gly Ala
45

aag aaa
Lys Lys

cag gaa
Gln Glu

gcc gtg

tce
Ser
15

999
Gly

gtc
Val

ctt
Leu

cga
Arg

tct

gda
Gly

gece
Ala

caqg
Gln

cgyg
Arg

atyg
Met
80

aag

Met Pro
1

ceg cca
Pro Pro

goc goy
Ala Ala

acc gag
Thr Glu
50

aac ctg
Asn Leu
€5

aac aaa
Asn Lys

tac cag

Ser

ccg
FPro

cey
Pro
35

gce
Ala

gag
Glu

999
Gly

gaa

76

gcc acc
Ala Thr
5

cog teg
Pro Ser
20

gct tee
Ala Ser

atg aag
Met Lys

aag aaa
Lys Lys

gaa agqg
Glu Arg
85

gtc aca

635

Phe

Pro

Lys

Gly

Gln
715

Ser Asn Thr Preo

655

Arg Asp Tyr Ser
670

Arg Gly Ser Gly

685

Gly Pro Pro Arg

700

Val Asn

ccttecteoce getetttett

agc cac agc gga
Ser His Ser Gly

ggt tece tec ggg
Gly Ser Ser Gly

25

caa cac ¢cge atg
Gln His Pro Met

40

cag att ctec ggg
Gln Ile Leu Gly
55

aayg gygc aag ctt
Lys Gly Lys Leu

70

ctt aat caa gat
Leu Asn Gln Asp

aat aac ttg gag

agc
Ser
10

aat

Asn

acc
Thr

qtg
Val

gat
Asp

cag
Gln
a0

Lttt

040

Asn

Gly

Gln

Fro

60

111

152

297

255

302

351

399



Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gct
Ala

gac
BsSp
155

aat
Asn

ttoc
Phe

gag
Glu

aag
Lys

gtt
Val
235

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

aca
Thr
315

gct
Bla

Asp

aaa
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
140

aaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
220

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

att
Val

gca
Ala

Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cag
Gln

cta
Leu

gtg
Val

aadq
Lys

tat
Tyr
205

aaa
Lys

cgt
Arg

ggt
Gly

cag
Gln

aat
Asn
285

aCa

Thr

Jgaa
Glu

tct
Ser

Val

tta

Leu
110

aag
Lys

aaa
LYs

gga
Gly

cca
Pro

tta
Leu
1%0

gaa
Glu

cct
Pro

gtt
Val

ctg
Leu

geca
Ala
270

gag
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

Ser

cay
Gln

aaqg
Lys

cgt
Arg

gat
Asp

ata
Ile
175

gca
Ala

cat
His

gta
Val

ttc
Fhe

tgt
Cys
255

gct
Ala

gtt
Val

ttc
Phe

gtt
Val

tca
Ser

Lys

agg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

gat
Asp
160

ttg
Leu

gac
Asp

gec
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
240

Jag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

age
Ser

gag
Glu
320

gta
Val
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Tyr

agt
Ser

gca
Ala

aaa
Lvys
145

gaa
Glu

tct
Ser

cct
Pro

tcec
Ser

gga
Gly
225

tca
Ser

gaa
Glu

gct
Ala

tca
Ser

agt
Ser

305

gtg
Val

cca
Fro

Gln

tte
Phe

cgt
Arg
130

aca
Thr

gtg
Val

gaa
Glu

gaa
Glu

att
Ile
210

aca
Thr

daac
Ash

gag
Glu

gaa
Glu

aca
Thr
290

ggt
Gly

gta
Val

gaa
Glu

Glu

atg
Met
115

cqgg
Arg

gta
Val

aga
Arg

gag
Glu

cga
Arg
195

cac

His

act
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
275

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

cco
Pro

77

Val
100

gca
Ala

gag
Glu

ctt
Leu

act
Thr

gag
Glu
180

gac
Asp

ctg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gca
Ala
260

Jgag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His

Thr

tta
Leu

cag
Gln

Jag
Glu

gac
Asp
165

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gac
Asp
245

gcc
Ala

cca
Pro

gta
Val

gag
Glu

ctc
Leu
325

tct
Ser

Asnh

age
Ser

ctt
Len

ctg
Leu
150

ctg
Leu

tcyg
Ser

age
Ser

gac
Asp

qgct
Ala
230

age
Ser

tca
Ser

gtg
Val

aat
Asn

cag
Gln
310

cag
Gln

ttg
Leu

Asn

caa
Gln

atg
Met
135

cag
Gln

aaqg
Lys

ttg
Leu

ttyg
Leu

ttg
Leu
215

cta
Leu

ace
Thr

gca
Ala

gaa
Glu

aga
Arg
295

gta
Val

cag
Gln

acc
Thr

Leu

gat
Asp
120

aga
Arg

tat
Tvr

caa
Gln

tta
Leu

agd
Arg
200

ctg
Leu

aag
Lys

cac
His

cct
Pro

gaa
Glu
280

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

Glu
105

att
Ile

gag
Glu

gti
Val

ggt
Gly

gat
Asp
185

ttg
Leuw

gaa
Glu

gaa
Glu

aac
Asn

aca
Thr
265

tat
Tyr

ttt
Phe

gat
Asp

cct
Pro

gty
Val

Phe

cag

Gln

gaa
Glu

Lty
Leu

ttg
Leu
170

gag
Glu

aat
Asn

gga
Gly

att
Ile

cac

His

250

gtt
Val

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
330

gect
Ala

447

495

543

501

032

887

735

783

831

879

2z

975

1023

1071

1119



caa
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cca
Fro
395

tct
Ser

act
Ala

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln
475

tte
Fhe

aat
Asn

cga
Fro

tac
Tyr

gaa
Glu
558

tat
Tyr

gcc
Ala

atg
Met

aac
Asn
380

gca
Ala

gaa
Glua

aca
Thr

caa
Gln

gaa
Glu
460

act
Thr

caqg
Gln

gca
Ala

gtt
val

cag
Gln
340

caa
Gln

cat
His

gat
Asp

cag
Gln
365

cag
Gln

cag
Gln

tet
Ser

cag
Gln

cce
Pro
445

cCy
Pro

aca
Thr

gct
Ala

gct
Ala

cet
Pro
528

gcc
Ala

aca
Thr

ggt
Gly

cco
Pro
350

999
Gly

aca
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gLt
Val
430

ttg
Leu

att
Ile

gca
Ala

g99
Gly

cca
Pro
510

cct
Fro

agt
Ser

gayg
Glu

tet
Ser

335

cte
Leu

cce
Pro

ctt
Leu

aty
Met

ctt
Leu
415

cct
Pro

tac
Tyr

gat

Asp

teca
Ser

aca
Thr
495

tte
Phe

gt
val

tac
Tyr

ctt
Leu

cag
Gln
575
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gty
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
400

gct
Ala

ttg
Leu

caa
Gln

cag
Gln

tca
Ser
480

age
Ser

caa
Gln

aat
Asn

aac
Asn

cag
Gln
560

gac
Asp

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
385

ata
Ile

caa
Gln

gLt
val

cct
Pro

att
Ile
465

tco
Ser

aaa
Lys

tce
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
545

caa

Gln

cag
Gln

aga
Arg

tte
Phe
370

gec
Ala

ccc
Pro

cct
Pro

tca
Ser

tct

Ser
450

caqg
Gln

ctt
Leu

cct
Pro

atg
Met

cca
Pro
530

agc

Ser

gaa
Glu

cce
Pro

cag
Gln
355

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tce
Ser
435

cat

His

gcg
Ala

cct
Pro

tta
Len

caa
Gln
515

gaa
Glu

ttt
Phe

cag
Gln

cat
His

78

340

cga
Arg

cag
Gln

gta
Val

ctyg
Leu

caa
Gln
420

aca
Thr

gct
Ala

acy
Thr

gct
Ala

cat
His
500

acqy
Thr

act
Thr

tcc
Ser

ctt
Leu

caa
Gln
580

gta
Val

gat
Asp

tct
Ser

gtt
Val
405

gtt
Val

agt
Ser

act
Thr

atc
Ile

gct
Ala
485

agc
Ser

gta
Val

tta
Leu

agt
Ser

caa
Gln
565

gty
Val

cag
Gln

tca
Ser

gca
Alz
390

tgc
Cys

tet
Ser

gag
Glu

gac
Asp

tct
Ser
470

tct
Ser

agt
Ser

tte
Phe

aaa
Lys

cag
Gln
550

aca

Thr

act
Thr

gac
Asp

atg
Met
375

cag
Gln

cct
Pro

gta
Val

gga
Gly

caa
Gln
455

tta
Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn

cag
Gln
535

cct

Pro

gty
val

ggt
Gly

ctt
Leun
360

ttg
Leun

cey
Pro

cca
Pro

cag
Gln

tat
Tyr
44¢

cga
Aryg

aat
Asn

cct
Pre

ate
Ile

atg
Met
520

caa
Gln

cac
His

gtt
Val

aac
Asn

345

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val

cca
Fro
425

aca
Thr

cCca
Pro

aca
Thr

caa
Gln

aat
Asn
505

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

ggc
Gly

cac
His
585

gca
Ala

EtE
Fhe

aat
Asn

cat
His
410

gaa
Glu

gca
Ala

caa
Gla

gac
Asp

gtg
Val
490

gta
Val

gee
Ala

cag
Gln

gta
Val

act
Thr
570

cag
Gln

1167

1215

1263

1311

1359

1407

1455

1503

1551

1599

1647

1695

1743

1791

1839



cag
Gln

tac
Tyr

ttg
Leu

gat
Asp
635

aca
Thr

gat
Asp

cgg
Arg

atyg
Met

cct
Pro

aac
Asn

atg
Met
620

gyt
Gly

caa
Gln

gga
Gly

gga
Gly

ceyg
Pro
700

cct
Pro

agt
Ser
605

aat
Asn

tac
Tyr

tct
Ser

tat
Tyr

gca
Ala
685

caa
Gln

cag
Gln
590

cgt
Arg

gga
Gly

cge
Arg

caa
Gln

caqg
Gln
&70

cca

Pro

atyg
Met

cag
Gln

ggt
Gly

tac
Tyr

cct
Pro

tte
Phe
655

cagy

Gln

cga
Arg

aac
Aszn
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aac
Asn

gtg
val

aga
Arg

tca
Ser
640

agt
Ser

aat
Asn

ggt
Gly

act
Thr

act
Thr

tct
Ser

gga
Gly
625

ttc
Phe

gct
Ala

tte
Phe

cgt
Arg

cag
Gln
705

gga
Gly

cgt
Arg
610

cct
Pro

tct
Ser

CCC
Fro

aag
Lys

gga
Gly
690

Cad
Gln

Lttt
Phe
595

gga
Gly

gct
Ala

act
Thr

cgg
Arg

cga
Arg
675

ggd
Gly

gtg
Val

cca
Pro

ggt
Gly

aat
Asn

aac
Asn

gac
Asp
660

ggc
Gly

cCe
Fro

aat
Asn

cgt
Arg

tcc
Ser

gda
Gly

act
Thr
645

tac
Tyr

tet
Ser

cca
Pro

taa

ttaatcgcca
tatttgttct
ggactacaat
tgttctgtce
ttaggagtaa
ttggataaag
attcagtggt
gtgtggtityg
atttagatgc
cttaggcttg
taaattgctt
tgattggcac
tgtacttaat

gttttgtaag

aaaacacact
ceettteagy
tgtcagcttt
taagcgtcat
aacataatat
caagactgac
aactgacaaa
gcagaacaac
ataccgaatt
acacggcagt
tttaacagct
ttttcgaaaa
gtgaaatatt

gattggtagt

ggccagtgta
aaacttattg
atattacctyg
cttgagectt
actttaatgg
ttctgacatt
actaaaatat
tgcatttcac
atgcatgggc
gttcaccctc
gatactgtat
atatgcaaca
tagatacctt

aaatatcatt

ccataataty
taaagggact
gatatggaayg
écacatgata
ggtgatatct
ggataaaatc
ttocecttgaa
agcttttceca
cctaatcaca
tggccagacy
aagacaaagc
attaagggat
tcaaacactt

ccttatgacy

79

aat
Asn

agc
Ser

cag
Gln
600

cgt
Axg

gct
Ala

ggt
Gly
615

ftc
Phe
630

aga
Arg

gga

cca
Pro

aac
Asn

agt
Ser

tct
Ser

tat
Tyr

gg¢
Gly

.agt
Ser
680

9949
Gly

caqg
Gln

cceo
Pro
695

aac
Asn

aga
Rrg

tctgattcac

ttaccagaag
gtittcatce
gaaactattt
ctcagattce
ccatagttat
tacaaatcag
aggaagatgg
cttaaattgg
cagacaagge
actgtggtte
caaaatgecaa
ataatctgga
aacagtttct

tacattgtct

Gly

tat
Tyr

cce
Pro

aga
Arg

ggc
Gly

tat
Tyr

gga
Gly

tat
Tyr
650

ggt
Gly

caqg
Gln
665

cgg
Arg

cca
Pro

gga
Gly

aga
Arg

999
Gly

aggattatgt

agttattatc
cataaagaca
ttactctgca
tcaccctige
tLtgaagtggc
ccctagagtc
aaggagtgga
agcactgaac
tggtgccagce
aagacacatg
aattaggctt
tggccgcte
ttgacaatga

gtcactaatc

1887

1935

1983

2031

2078

2127

2175

2228

2288

2348

2408

2468

2528

2588

2648

2708

2768

2828

2888

2948

3008

3068
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cttggatctt getgtattgt cacctaaatt ggtacaggta ctgatgaaaa tctaatggat 3128
aatcataaca ctcttggtta catgtttttc ctgcagectg aaagttttta taagaaaaag 3188
acatcaaatg cctgctgetg ccacccttit aaattgetat ctittgaaaa gcaccagtat 3248
gtgttttaga ttgatttcce tattttaggg aaatgacagt cagtagtttc acttctgatg 3308
gtataagcaa acaaataaaa catgtttata aaaaaaazaa aaaaaaaaaa aaaazaaaaa 3368

aaaaaaaaaa aaaaaaaa 3386

<210> 16
<211>708
<212> PRT
<213> Bos taurus

<400> 16

Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser Ser Gly

Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Asn Glu Ala Gly Ala Gly Ala
20 25 30

Ala Ala Pro Ala Ser Gln His Pro Met Thr Gly Thr Gly Ala Val Gln

Thr Glu Ala Met Lys Gln Ile Leu Gly Val Ile Asp Lys Lys Leu Arg
50 55 60

Asn Leu Glu Lys Lys Lys Gly Lys Leu Asp Asp Tyr Gln Glu Arg Met
65 70 75 80

Asn Lys Gly Glu Arg Leu Asn Gln Asp Gln Leu Asp Ala Val Sef Lys
85 20 95

Tyr Gln Glu Val Thr Asn Asn Leu Glu Phe Ala Lys Glu Leu Gln Arg
100 105 110

Ser Phe Met Ala Leu Ser Gln Asp Ile Gln Lys Thr Ile Lyé Lys Thr
115 120 125

Ala Arg Arg Glu Gln Leu Met Arg Glu Glu Ala Glu Gln Lys Arg Leu
130 135 140

Lys Thr Val Leu Glu Leu Gln Tyr Val Lzu Asp Lys Leu Gly Asp Asp
145 150 155 160

Glu Val Arg Thr Asp Leu Lys Gln Gly Leu Asn Gly Val Pro Ile Leun

80



Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

305

Val

Ero

Arg

Asn

. Pro

385

Ile

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Azn

Glu

Glu

Thr

290

Gly

Val

Glu

Arg

Phe

370

ala

Pro

Glu

Arg

195

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

275

Glu

Glu

Agn

Pro

Gln

355

Ile

Ile

Gln

Glu

180

Asp

Ley

Tyr

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

340

Arg

Gln

Val

Leu
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165

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

245

Ala

Pro

Val

Glu

Leu

325

Ser

Val

Asp

Ser

Val
405

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Val

Asn

Gln

310

Gln

Leu

Gln

Ser

Ala

390

Cys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

295

Val

Gln

Thr

Asp

Met
375

Gln

Pro

Leu

Arg

200

Leu

Lys

His

Pro

Glu

280

Gln

Asp

Gln

Fro

Leu

360

Leu

Pro

Pro

81

Asp

185

Leu

Glu

Glu

Aszn

Thr

265

Tyr

Phe

Asp

Pro

Val

345

Met

Asp

Met

Val

170

Glu

Asn

Gly

Ile

His

250

Val

Thr

Met

Trp

Gln

330

Ala

Ala

Phe

Asn

His
410

Phe

Glu

Lys

val

235

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

315

Rla

Gln

Gln

Glu

Pro

395

Ser

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

hsp

Gln

Glu

300

Val

Ala

Ala

Met

Asn

380

Ala

Glu

Lys
Tyr
205
Lys
Arg
Gly
Gln
Asn
285

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

365

Gln

Gln

Ser

Leu

150

Glu

Pro

Val

Leu

Ala

270

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

350

Gly

Thr

Asn

Arg

175

Ala

His

Val

Fhe

Cys

255

Ala

val

Phe

Val

Ser

335

Leu

Pro

Leu

Met

Leu
415

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

320

Val

Val

Tyr

Asp

Asp

400

Ala



Gln

Val

Pro

Ile

463

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

545

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

625

Phe

Pro

Ser

Serx

450

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

530

Ser

Glu

Pro

Gly

Arg

610

Pro

Ser

Asn

Ser

435

His

Ala

Pro

Leu

Gln

515

Glu

Phe

Gln

His

Phe

595

Gly

Ala

Thr

Gln

420

Thr

Ala

Thr

Ala

His

500

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

580

Pro

Gly

Asn

Asn

Val

Ser

Thr

Ile

Ala

485

Ser

Val

Leu

Ser

Gln

265

Val

Arg

Ser

Gly

Thr
645
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Ser

Glu

Asp

Ser

470

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

530

Thr

Thr

Ser

Arg

Phe

630

Fro

Val

Gly

Gln

455

Leu

Gln

Gly

Asn

Gln

535

Pro

Val

Gly

Asn

Gly

615

Arg

Asn

Gln

Tyr

440

Arg

Asn

Pro

Ile

Met

520

Gln

His

Val

Asn

Gln

600

Ala

Gly

Ser

82

Pro

425

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

505

Asn

Asn

Gln

Gly

His

585

Pro

Arg

Gly

Gly

Glu

ala

Gln

Asp

Val

490

Val

Ala

Gln

Val

Thr

570

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Tyr
650

Ala

Ser

Lys

Gln

475

Phe

Asn

Pro

Tyr

Glu

555

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp

635

Thr

Thr

Gln

Glu

460

Thr

Gln

Ala

Val

Gln

540

Gln

His

Prec

Asn

Met

620

Gly

Gln

Gln

Pro

445

Pro

Thr

Ala

Ala

Pro

525

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

605

Asn

Tyr

Ser

Val

430

Leu

Ile

Ala

Gly

Pro

510

Pro

Ser

Glu

Ser

Gln

590

Arg

Gly

Arg

Gln

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

495

Phe

Val

Tyr

Leu

Gln

575

Gln

Gly

Tyr

Pro

Phe
655

Leu

Gln

Gln

Ser

480

Ser

Gln

Asn

Asn

Gln

560

Asp

Asn

Val

Arg

Ser

640

Ser



10

15

Ala Pro Arg

Phe Lys Arg

675

Arg Gly Gly

690

Gln Gln Val

705

<210> 17

<211> 3150

<212> ADN

<213> Equus caballus

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(1917)
<223>

<400> 17

atg gag ggc
Met Glu Gly
1

agg ctt aat
Arg Leu Asn

aca aat aac
Thr Asn Asn
35

ttg agt cag
Leu Ser Gln
50

cag ctt atg
Gln Leu Met
65

gag ctg cag
Glu Leu Gln

gac ctg aaa
Asp Leu Lys

ttg tcy ctg
Leu Ser Leu
115

atg agc ttg

aag.

Lys

cag
Gln
20

ttg

Leu

gat
Asp

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln
100

ttg
Leu

agyg
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Asp Tyr Ser Gly Tyr Gln Arg Asp Gly Tyr Gln Gln BAsn
670

650

Gly

Pro

Asn

ctc
Leu

gat
Asp

gag
Glu

att
Ile

gaa
Glu

gtt
Val
85

ggt
Gly

gat
Asp

ttg

665

Ser Gly Gin Ser Gly Pro Arg Gly Ala Pro Arg Gly
685

680

Pro Arg Pro Asn Arg Gly Met Pro Gln Met Asn Thr
700

gat
Asp

cag
Gln

Tttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu
70

ttg
Leu

ttg
Leu

gag
Glu

aat

gat
Asp

ctg
Leu

gcg
Ala

aaa
Lys
55

gct
Ala

gac
Asp

aat
Asn

tte
Phe

gag

695

tac
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys
10

aca

Thr

gaa
Glu

aaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr
120

cag

caa
Gln

gct
Ala
25

gaa
Glu

ata
Ile

cag
Gln

ttg
Leu

gtg
Val
105
aaqg
Lys

tat

83

gag
Glu
10

gtg
Val

ttg
Leu

aag
Lys

aaa
Lys

dga
Gly
S0

cca
Pro

tta
Leu

gag

cga
Arg

tct
Ser

cag
Gln

aag
Lys

cgt
Arg
75

gat
Asp

ata
Ile

gca
Ala

cat

atg
et

aay
Lys

agq
Arg

acy
Thr
60

tta
Leu

gaa
Glu

cte
Leu

gac
Asp

gce

aac
Asn

tac
Tyr

agt
Ser
45

gea

Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

tct
Ser

cct
Pro
125

tece

aaa
Lys

cag
Gln
30

ttc
Phe

cgt
Arg

act
Thr

gtg
Val

gaa
Glu
110

gta
Val

att

gga
Gly
15

Jgaa

Glu

atg
Met

<gg
Arg

gta
val

cga
Arg
95

gaa
Glu

cgyg
Arg

cac

gaa
Glu

gtc
Val

gcg
ala

gag
Glu

ctt
Leu

act
Thr

gag
Glu

gac
Asp

ctg

48

96

144

192

240

288

336

384

432



Met

tgg
Trp
145

aaa
Lys

gac
Asp

acc
Thr

cca
Pro

gta
Val
225

cag
Gln

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

tca
Ser
305

gca
ala

tgc
Cys

cct
Fro

gag
Glu

Ser
130

gac
Asp

gct
Ala

age
Ser

tca
Ser

gca
Ala
210

aat
Asn

gtg
Val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp
290

aty
Met

cag
Gln

cect
Pro

gta
Val

999
Gly

Leu

ttg
Leu

ctg
Leu

acg
Thr

gct
Ala
195

gaa
Glu

aga
Arg

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro
275

ctt
Leu

ctg
Leu

cct
Fro

cca
Bro

caa
Gin
355

tat
Tyr

Arg

ctg
Leu

agg
Arg

cac
His

180

cca
Pro

gaa
Glu

cag
Gln

gag
Glu

cct
Pro
260

gtg
Val

atg
Met

gat
hsp

atyg
Met

gte
Val
340

cCa

Pro

aca
Thr

Leu

gaa
Glu

gaa
Glu
165

aac
Asn

aca
Thr

tac
Tyr

Lttt
Phe

tgg
Trp
245

cag
Gln

gct
ala

g<g
Ala

Lttt
Phe

aat
Asn
325

cat

His

gaa
Glu

gca
Ala

Asn

g99
Gly
150

att
Ile

cac
His

gct
Ala

act
Thr

atyg
Met
230

aca
Thr

got
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu
3140

cca
Pro

gct
Ala

get
Ala

tct
Ser

ES 2502940 T3

Glu
13%

aayg
Lys

gtt
Val

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu
215

gca
Ala

gtc
Val

gca
Ala

gca
Ala

atg
Met
295

aac

Asn

gca
ala

gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln

Gln

gaa
Glu

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp
200

caa

Gln.

gaa
Glu

gag
Glu

tet
Ser

gat
Asp
280

cag
Gln

cag
Gln

cag
Gln

tct
Ser

cag
Gln
360

cee
Pro

Tyr

aaa
Lys

cgt
Arg

g99g
Gly
185

cag
Gin

agt
Ser

gcg
Ala

acg
Thr

cct
Pro
265

cCcc
Pro

999
Gly

aca
Thr

aat
Asn

aga
Arg
345

gtt
Val

ttg
Leu

84

Glu

tct
Ser

gtt
Val
170

ctc
Leu

gga
Gly

gaa
Glu

cag
Gln

gtc
Val
250

tca
Ser

ctt
Leu

cee
Fro

ctt
Leu

atg
Met
330

ctt
Leu

cct
Pro

tac
Tyr

His

gtc
Val
155

tte
Phe

tgt
Cys

gct
Ala

gtt
Val

tte
Phe
235

gag
Glu

gta
val

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp
315

gac

Asp

gct
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

Ala
140

tgt
Cys

cag
Gln

gag
Glu

gaa

Glu

gaa
Glu
220

agt
Ser

gtg
Val

<<y
Pro

aga
Arg

aat
Asn
300

cct
Pro

atg
Matl

caa
Gln

gtt
Val

cct
Proc

Ser

gda
Gly

tee
Ser

gag
Glu

gct
Ala
205

tca
Ser

ggt
Gly

gta
Val

gag
Glu

aga
Arg
285

tte
Phe

gecc
Ala

cee
Pro

cct
Pro

tca
Ser
365

tct
Ser

Ile

aca
Thr

aac
Lsn

gaa
Glu
190

gaa
Glu

aca
Thr

Jgag
Glu

aat
Asn

cce
Pro
270

cag
Gin

ata
Ile

att
Ile

cag
Gin

aat
Asn
350

tece
Ser

cat
His

His

acc
Thr

tac
Tyr
175

gag
Glu

cet
Pro

gag
Glu

aag
Lys

tca
Ser

255

cac
His

cga
Arg

cag
Gln

gta
Val

ctyg
Leu
335

caa

Gln

aca
Thr

get
Ala

Leu

tat
Tyr
160

Lt
Phe

gect
Ala

gag
Glu

tat
Tvr

gag
Glu
240

ctc
Leu

tct
Ser

gta
Val

gat
Asp

tct
Ser
320

gtt
Val

gtt
Val

agt
Ser

aca
Thr

480

528

576

6z24

672

720

768

g8lé

8ed

912

960

1008

1056

1104

1152



gay
Glu
385

tect
Ser

tct
Ser

agt
Ser

Etc
Phe

aaa
Lys
165

ceg
Pro

acqg
Thr

acc
Thr

agc
Ser

cgt
Arg
545

ttc
Phe

aac
Asn

ggc
Gly

cag
Gln

370

caa
Gln

tta
Leu

cag
Gln

999
Gly

aac
Asn
450

cag
Gln

cct
Pro

gtg
Val

gyt
Gly

agt

Ser
530

qagt
Gly

aga
Arg

age
Ser

tat
Tyr

age
Ser
610

cga
Arg

aat
Asn

cct
Pro

atc
Ile
435

atg
Met

caa
Gln

cac
His

gtt
Val

aac
Asn
515

cag
Gln

got
Ala

gga
Gly

ggt
Gly

cag
Gln
595

gga
Gly

ceg
Pro

aca
Thr

cag
Gln
420

aat
Asn

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

ggt
Gly
500

cac
His

CCC
Pro

aga
Arg

dga
Gly

tac
Tyr
580

cdg
Arg

[lele!
Pro

caa
Gln

gac
Asp
405

gtg
Val

gta
Val

gcc
Ala

cag
Gln

gta
Val
485

act
The

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

tat
Tyr
565

aca

Thr

gat
Asp

cgd
Arg

ES 2502940 T3

aag
Lys
390

cay
Gln

tte
Phe

aat
Asn

ccg
Pro

tac
Tyr
479Q

gag
Glu

tac
Tyr

cag
Gln

tac
Tyr

ttg
Len
250

gat
Asp

cag
Gln

dga
Gly

Jgga
Gly

375

gaa
Glu

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala

gtt
Val
455

cag
Gln

cag
Gln

cat
His

cct
Prc

aac
Asn
535

atg
Met

ggt
Gly

tct
Ser

tat
Tyr

gcc
Ala
615

ccy
Pro

aca
Thr

gct

Ala

gcg
Ala
440

cct
Pro

gce
Ala

aca
Thr

gt
Ala

cee
Pro
520

agt
Ser

aat
Asn

tac
Tyr

cag
Gin

cag
Gin
600

cca
Fro

act
Thr

gca
Ala

999
Gly
425

cca
Pro

cct
Pro

age
Ser

gag
Glu

tce
Ser
505

cag

Gln

cgt
Arg

dga
Gly

cgc
Arg

ttc
Fhe
585

cag
Gln

cga
Arg

85

gac
AsSp

tca
Ser
410

aca
Thr

tte
Phe

gtt
Val

tat
Tyr

ctt
Leu
490

caa
Gln

cag
Gln

ggt
Gly

tac
Tyr

cet
Fro
570

agt

Ser

aat
Asn

gat
Gly

cag
Gln
395

tca
Ser

agc
Ser

cag
Gln

aat
Asn

aac
Asn
475

ccg
Pro

gac
Asp

aac
Asn

gtg
Val

agg
Arg
555

teg
Ser

gct
Ala

tte
Phe

cgt
Arg

380

atc
Ile

tce
Ser

aaa
Lys

tece
Ser

gaa
Glu
460

cay
Gln

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tct
Ser
540

ggc
Gly

tLe
Fhe

cCcC
Fro

aag
Lys

gga
Gly
620

cag
Gln

ctt
Leu

cct
Pro

aty
Met
445

cca
Pro

agce
Ser

ddag
Glu

cce
Pro

999
Gly
525

cgt
Arg

cct
Pro

tct
Ser

cgg
Arg

cga
Arg
205

g99g
Gly

gca
Ala

cct
Pro

tta
Leu
430

caa
Gln

gaa
Glu

ttt
Phe

cag
Gln

cat
His
510

ttt
Phe

gga
Gly

gco
Ala

aac
Asn

gac
Asp
590

ggc
Gly

cece
Fro

aca
Thr

get
Ala
415

cac
His

acg
Thr

act
Thr

tce
Ser

ctt
Leu
495

caa
Gln

cca
Pro

gge
Gly

aat
Asn

act
Thr
575
tac

Tyr

tect
Ser

cca
Pro

ate
Ile
400

get
Ala

agc
Ser

gty
Val

tta
Leu

agt
Ser
480

cag

Gln

gtg
Val

cgt
Arg

tee
Ser

gga
Gly
560

cca
Fro

tct
Ser

999

Gly

aga
Arg

1200

1248

1296

1344

1392

1440

1488

1536

1584

1632

1680

1728

1776

1824

1872
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ccc aac aga ggg atg ccg caa atg aac act cag
Pro Asn Arg Gly Met Pro Gln Met Asn Thr Gln
630

625

tctgattcac
taccagaaga
ttttcatcce
aaactatttt
tcagattcct
tccatagtta
ctacaaatca
gaagatggaa
taaattggag
tacatggcta
aaacacgtgt
attaggcttt
gygccacttct
tcgacaatga
gttgctaatc
tetctcatgg
taaaaggaaa
aagcaccagt
ttcagttcetg
acactggtgt

catttatggt

aggattatct
gttattatct
ataaagacag
tactctgcat
ttececttget
tttgaagtgg
gccctagagt
ggactggagt
cactgaatgt
ccagectttga
aaattgcttt
cattggcact
gtacttaatg
cttttgtaag
cttggatctt
ataaacctaa
agatatcaaa
atétgttttt
atggtataag
tcaacagcta

tatcteccage

ttaatcgcca
atttgttcte
gactacagtt
gttctgtect
taggagtaaa
cttggaaaaa
ttcatggtca
gtggtttgge
taaatgcata
cacagcacta
ttaacagctyg
tttcgazaaa
tgaagtattt
gattggtagt
gctgtattgt
cactcttcgt
tgcctgetge
agattgattt
caaagcaaat
gcagcettctg

agcaatttct

635
aaacacactg
cctttcagga
gtcagcttta
aagcgtcatc
acataatata
gcaagattga
ttcacaaaac
agaacaactg
ccaaattatg
ttcatectet
atactgtaaa
tatgcaacaa
agataccttt
atatatcatt
cacctaaatt
cacatgtttt
taccaccctt
cectatttta
aaaacgtgtt
tggttcacce

cta

<210> 18

<211> 638

<212> PRT

<213> Equus caballus

<400> 18

caa gtg aat
Gln Val Asn
gccagtgtac
aacttattgt
tattacctgyg
ttgagccttg
ctttatggag
cttttgacat
tzaaatattt
catttcacag
catgggccct
ggccaaacyga
agacaaagct
atttgggatyg
ttgaacactt
ccttatgaca
ggtacaggta
tcctgcagec
ttaaattgct
gggaaatgac
tataaaagtt

cctgecttgt

taa

cataatatgt
aaagggacty
atatggaagy
cacatgatac
tgataatatc
tggataaaat
ccecttgaaag
cttticctat
taatcacaca
ctgtggttaa
aaaatgcaaa
taatctggat
aacagtttct
tacattgtct

ctgatgaaaa

tgaaggtttt

atcttttgaa
agtcagtagt
gtatcttgaa

tagtgttacc

1917

3977

2037

2097

2157

2217

2277

2337

2397

2457

2517

2577

2637

2697

2757

2817

2877

2937

2997

3057

3117

3150

Met Glu Gly Lys Leu Asp Asp Tyr Gln Glu Arg Met Asn Lys Gly Glu

1 5 10

15

Arg Leu Asn Gln Asp Gln Leu Asp Ala Val Ser Lys Tyr Gln Glu Val

20 25

86

30



Thr

Leu

Gln

65

Glu

Asp

Leu

Met

Trp

145

Lys

Asp

Thr

Pro

Val

225

Gln

Gln

Asn

Ser

50

Leu

Leu

Leu

Ser

Ser

130

Asp

Ala

Ser

Ser

Ala

210

As=n

Val

Gln

Asn

35

Gln

Met

Gln

Lys

Leu

115

Leu

Leu

Leu

Thr

Ala

135

Glu

Arg

Asp

Gln

Leu

Asp

Arg

Tyr

Gln

100

Leu

Arg

Leu

Arg

His

180

Pro

Glu

Gln

Glu

Pro
2860

Glu

Ile

Glu

Val

35

Gly

Asp

Leu

Glu

Glu

165

Asn

Thr

Tyr

Phe

Trp

245

Gln
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Phe

Gln

Glu

70

Leu

Leu

Glu

Asn

Gly

150

Ile

His

Ala

Thr

Met

230

Thr

Ala

Lla

Lys

55

Ala

Asp

Asn

Phe

Glu

135

Lys

Val

Gln

Glu

Glu

215

Ala

Val

Ala

Lys

40

Thr

Glu

Lys

Gly

Tyr

120

Gln

Glu

Glu

Asn

Asp

200

Gln

Glu

Glu

Ser

87

Glu

Ile

Gln

Len

Val

105

Lys

Tyr

Lys

Arg

Gly

185

Gln

Ser

Ala

Thr

Pro
265

Leu

Lys

Lys

Gly

90

Pro

Leu

Glu

Ser

Val

170

Leu

Gly

Glu

Gln

Val

Gln

Lys

Arg

75

Asp

Ile

Ala

His

Val

155

Phe

Cys

Ala

Val

Phe

235

Glu

250

Ser

Val

Arg

Thr

60

Leu

Glu

Leu

Asp

Ala

140

Cys

Gln

Glu

Glu

Glu

220

Ser

Val

Pro

Ser
45

Ala

Lys

Glu

Ser

Pro

125

Ser

Gly

Ser

Glu

Ala

205

Ser

Gly

Val

Glu

Phe

Arg

Thr

Val

Glu

110

Val

Ile

Thr

Asn

Glu

190

Glu

Thr

Glu

Asn

Pro
270

Met

Arg

Val

Arg

95

Glu

Arg

His

Thr

Tyr

175

Glu

Fro

Glu

Lys

Ser

255

His

Ala

Glu

Leu

80

Thr

Glu

Asp

Leu

Tyr

160

Phe

Ala

Glu

Tyr

Glu

240

Leun

Ser



Leu

Gln

Ser

305

Ala

Cys

Fro

Glu

Glu

385

Ser

Ser

Ser

Fhe

Lys

465

Pro

Thr

Thr

Asp

290

Met

Gln

Pro

Val

Gly

370

Gln

Leu

Gln

Gly

Asn

450

Gln

Pro

Val

Pro

275

Leu

Leu

Pro

Pro

Gln

355

Tyr

Arg

Asn

Pro

Ile

435

Met

Gin

His

Val

Val

Met

Asp

Met

Val

340

Pro

Thr

Pro

Thr

Gln

420

Asn

Asn

Asn

Gln

Gly
500

Ala

Ala

Fhe

Asn

325

His

Glu

Ala

Gln

Asp

405

Val

Val

Ala

Gln

Val

485

Thr

ES 2502940 T3

Gln

Gln

Glu

310

Pro

Ala

Ala

Ser

Lys

390

Gln

Phe

Asn

Pro.

Tyr
470

Glu

Tyr

Ala

Met

295

Asn

Ala

Glu

Thr

Gln

375

Glu

Thr

Gln

Ala

Val

455

Gln

Gln

His

Asp

280

Gln

Gln

Gln

Ser

Gln

360

Pro

Pro

Thr

Ala

Ala

440

Pro

Ala

Thr

Ala

88

Fro

Gly

Thr

Asn

Arg

345

Val

Leu

Thr

Ala

Gly

425

Pro

Pro

Ser

Glu

Ser
505

Leu

Pro

Leu

Met

330

Leu

Fro

Tyr

Asp

Ser

410

Thr

Phe

Val

Tyr

Leu

490

Gln

Val

Tyr

Asp

315

Asp

Ala

Leu

Gln

Gln

395

Ser

Ser

Gln

Asn

Asn

475

Pro

Asp

Arg

Asn

300

Pro

Met

Gln

Val

Pro

380

Ile

Ser

Lys

Ser

Glu

460

Gln

Gln

Gln

Arg
285
Phe
Ala
Pro
Pro
Ser
365
Ser
Gln
Leu
Pro
Met
445
Preo
Ser
Glu

Pro

Gln

Ile

Ile

Gln

Asn

350

Ser

His

ala

Pro

Leu

430

Gln

Glu

Phe

Gln

His
510

aArg

Gln

Val

Leu

335

Gln

Thr

Ala

Thr

Ala

415

His

Thr

Thr

Ser

Leu

495

Gln

val

Asp

Ser

320

Val

Val

Ser

Thr

Ile

400

Ala

Ser

Val

Leu

Ser

480

Gln

Val
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15

Thr

Ser

Arg

545

Phe

Asn

Gly

Gln

Pro
625

<210> 19
<211> 6181
<212> ADN

Gly

Ser

530

Gly

Arg

Ser

Tyr

Ser

610

Asn

Asn

515

Gln

Ala

Gly

Gly

Gln

595

Gly

Arg

<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS

<2225 (179)..(2302)

<223>

<400> 19

His

Pro

Arg

Gly

Tyr

580

Arg

Pro

Gly

Gln

Tyr

Gly

Tyr

565

Thr

Asp

Arg

Met

ES 2502940 T3

Gln Pro

Tyxr Asn
535

Leu Met
550

Asp Gly

Gln Ser

Gly Tvyr

Gly Ala

615

Pro Gln
630

Pro Gln

520

Ser Arg

Asn Gly

Tyr Arg

Gln Phe
585

Gln Gln

600

Pro Arg

Met Asn

Gln Asn

Gly Val

Tyr Arg

555

Pro Ser
570

Ser Ala

Asn Phe

Gly Arg

Thr Gln

gctggectgge taagtecectc cecgegcecgge tettgtecca

cggggacady gegaagogge ctgegcoccac ggagcgcacy

ccaccecttge cccecctocgge tgoccactcec agacgtocag

atg ccc
Met Fro

1

ccg ccg
Pro Pro

gct geg
Ala Ala

tecyg
Ser

cag
Pro

ccg
Pro
35

gce acc agc cac agc
Ala Thr Ser His Ser

5

ccg tec ggt tce tec
Pro Ser Gly Ser Ser

20

gct tct cag cat ccg
Ala Ser Gln His Pro

40

dga agc
Gly Ser
10

g9g agt
Gly Ser
25

gca ace
Ala Thr

89

ggc
Gly

gag
Glu

ggc
Gly

€35

ctaggagcag ctcagagccg

tctctgttct caacgcagca

Thr Gly
525

Ser Arg
5490

Gly Pro

Phe Ser

Pro Arg

Lys Arg
605

Gly Gly
620

Gln Val

Phe

Gly

Ala

Asn

Asp

590

Gly

Pro

Asn

cggctcegeg cgegcacg

agce aaa tcg teg gga
Ser Lys Ser Ser Gly

15

gog geg gcc ggg gca
Ala Ala Ala Gly Ala

30

acc ggc goc gte cag
Thr Gly Ala Val Gln

45

Pro

Gly

Asn

Thr

575

Tyr

Ser

Pro

Arg

Ser

Gly
560

Pro

Ser

Gly

Arg

60
120
178

226

274

32z



ace
Thr

aac
Asn
65

aat
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

gca
Ala

aaa
Lys
145

gat
Asp

tct
Ser

cct
Pro

tca
Ser

gga
Gly
225

tca
Ser

gag
Glu

gct
Rla

tca

gag
Glu
50

ctyg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

tte
Phe

cgt
Arg
130

act

Thr

gtg
Val

Ja9
Glu

gad
Glu

att
Ile
210

aca
Thr

aac
Asn

gaa
Glu

gaa
Glu

aca

geo
Ala

gag
Glu

999
Gly

gaa
Glu

atg
Met
115

===
Arg

gta
Val

aga
Arg

gag
Glu

cgt
Arg
195

cac

His

acc
Thr

tac
Tyr

Jgag
Glu

cct
Pro
275

gag

atyg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gte
Val
100

gca
Ala

gaa
Glu

ctt
Leu

aca
Thr

Jgaqg
Glu
180

gac

Asp

ttg
Leu

tat
Tyr

Lttt
Phe

gcg
Ala
260

gag
Glu

tat

aag
Lys

dada
Lys

agg
arg
85

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gat
Asp
165

ttg

Leu

atg
Met

tgy
Trp

aaa
Lys

gat
Asp
245

gct
Ala

cCca
Pro

gte
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cag
Gln

aag
Lys
70

ctc
Leu

zat
Asn

agt
Ser

ettt
Leu

tta
Leu
150

ctg

Leu

tca
Ser

agt
Ser

gat
Asp

gct
Ala
230

agc
Ser

tca
Ser

gcg
2Ala

aat

att
Ile
55

ggt
Gly

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

aty
Met
135

cag

Gln

aada
Lys

ttg
Leu

tta
Leu

ttyg
Leu
215

cta
Leu

act
Thr

gcg
Ala

gaa
Glu

agg

cte
Leu

daad
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
120

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ctyg
Leu

agg
Arg
200

cty

Leun

aad
Lys

cac
His

ccc
Pro

gaa
Glu
280

cag

gg9¢
Gly

ctt
Leu

gac
Asp

gag
Glu
105

att
Ile

gaa
Glu

gta
val

ggt
Gly

gat
Asp
185

tta

Len

gaa
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

aca
Thr
265
tac
Tyr

tte

90

gta
Val

gat
Asp

caqg
Gln
a0

ttt
Fhe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
170

gag
Glu

aat
Asn

agg
Gly

att
Ile

cat
His
250

gty
val

aca
Thr

atg

ate
Ile

gat
Rsp
75

ctg
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gea
Ala

gat
Asp
155

agt

Ser

ttec
Phe

gag
Glu

aaa
Lys

gtt
Val
235

caa
Gln

Jag
Glu

gag
Glu

gca

gac
Asp
60

tac
Tyr

gat
Asp

aag
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
140

aag

Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
220

Jgag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa

aag
Lys

cag
Gln

gee
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cay
Gln

cty
Leu

gtg
Val

aag
Lys

tat
Tyr
205

aag

Lys

cgt
Arg

ggg
Gly

cag
Gln

agt
Ser
285

aca

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
Val

tta
Leu
110

aag
Lys

aag
Lys

gga
Gly

cca
Pro

ctc
Leu
190

gaa

Glu

cct
Pro

gtt
Val

ttyg
Leu

gta
Val
270

gag
Glu

cag

ctt
Leu

cga
Arg

tct
Ser
95

cag
Gln

aag
Lys

cge
Arg

gat
ASp

ata
Ile
175

gta
Val

cat
His

gty
Val

ttc
Phe

tgt
Cys
255

gct
Ala

gtt
Val

tte

cgd
Arg

atg
Met
80

aag
Lys

agg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

gat
Asp
160

ttg

Leu

gat
Asp

gce
Ala

tat
Cys

cag
Gln
240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

age

370

418

466

514

562

&l0

658

706

754

802

850

g9g

946

994

1042

1090



Ser

agt
Ser
305

gtt
Val

cca
Fro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
385

atg
Met

Cad
Gln

gtt
Val

cca
Pro

att
Ile
465

tce
Ser

aaa
Lys

tee
Ser

gaa
Glu

Thr
290

ggt
Gly

gta
Val

gag
Glu

agyg
Arg

tte
Phe
370

gcc
Ala

cct
Pro

tct
Ser

tca
Ser

tct
Ser
450

cag
Gln

ctt
Leu

cct
Pro

aty
Met

cca
FPro

Glu

gag
Glu

aac
Asn

cce
Fro

cag
Gln
3558

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tce
Ser
435

cat
His

gca
Ala

cect
Pro

ttg
Leu

caa
Gln
515

gaa
Glu

Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His
340

cgt
Arg

cag
Gln

gta
Val

ctg
Leu

caa
Gin
420

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cac
His
500
acqg

Thr

acyg
Thr

Val

gag
Glu

cte
Leu
325

tct
Ser

gta
Val

gat
Asp

tee
Ser

gLt
Val
405

gtt
Val

agt
Ser

acq
Thr

ata
ile

gct
Ala
485

age

Ser

gtg
Val

tta
Leu
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LAsn

caa
Gln
310

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln

tca
Ser

gca
Ala
390

tgc
Cys

cct
Fro

gag
Glu

gag
Glu

tct
Ser
470

tct
Ser

agt
Ser

tte
Phe

aaa
Lys

Arg
295

gtg
val

cag
Gln

act
Thr

gat
Asp

atg
Met
375

cag
Gln

cct
Pro

gta
val

999
Gly

cag
Gln
455

ttg

Leu

cag
Gin

dJga
Gly

aat
Asn

caa
Gln

Gln

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Leu
360

ttg
L=u

cct
Pro

cag
Gln

cada
Gln

tat
Tyr
440

cgd
Arg

aat
han

cct
Pro

atc
Ile

atg
Met
520

caqg
Gln

Phe

gayg
Glu

cct
Pro

gtg
Val
345

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val

cca
Pro
425

aca

Thr

ccg
Pro

aca
Thr

caa
Gln

aat
Asn
505

aat
Asn

agt
Ser

91

Met

tgy
Trp

cag
Gln
330

gct
Ala

gca
Ala

ttt
Fhe

aac
Asn

cat
His
410

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln

gac
Asp

gty
Val
490

gta
Val

get
Ala

cag
Gln

Ala

aca
Thr
315

gct
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cct
Pro
395

tet
Ser

gcec
Ala

tct
Ser

aaa
Lys

cag
Gln
475

tte
Fhe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr

Glu
300

gtt
Val

gcg
Ala

teca
Ser

atg
Met

aat
Asn
380

acc
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln

gag
Glu
460

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala

gte
Val

cag
Gln

Thr

gaa
Glu

tece
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

caqg
Gln

cag
Gln

tet
Ser

caqg
Gln

cee
Pro
445

cca
Fro

aca
Thr

gct
Ala

gct
2Ala

cct
Pro
525

gce
Ala

Gin

aca
Thr

cch
Pro

cca
Pro

350

999
Gly

acqg
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
Val
430

tty
Leu

atg
Met

gca
Ala

999
Gly

cca
Pro
510

oot

Proc

act
Thr

Phe

gtt
val

tca
Ser
335

ctt
Leu

cce
Pro

ctt
Leu

atg
Met

ctt
Leu
415

cct
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

tce
Ser

aca
Thr
495

ttc
Fhe

gct
Ala

tat
Tyr

Ser

gag
Glu
320

gte
Val

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gat
Asp
400

gce
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
480

agt

Ser

cag
Gln

aat
Asn

aac
Asn

1138

1186

1234

1282

1330

1378

14286

1474

1522

1576

1618

16466

1714

1762

1810



ca¢
Gln
545

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tct
Ser

ggc
Gly
623

ttec
Phe

cee
Pro

aaqg
Lys

gga
Gly

caa
Gln
705

530

agt
Ser

gac
Asp

cct
Pro

ggc
Gly

cga
Arg
610

cct
Pro

tecg
Ser

€99
Arg

cga
Arg

999
Gly
690

gty
Val

ttt
Phe

caa
Gln

cat
His

ttt
Fhe
595

dgga
Gly

gacc
Ala

aac
Asn

gac
Asp

ggc
Gly
675

CcCo
Pro

aat
Asn

tce
Ser

cty
Leu

caa
Gln
580

cca

Pro

gad
Gly

aat
Asn

act
Thr

tac
Tyr
660

tct
Ser

cca
Pro

taa

agt
Ser

caa
Gln
565

gtg
Val

cgt
Arg

tet
Ser

gdga
Gly

cca
Pro
645

tct

Ser

ggg
Gly

aga
Arg
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535

cct
Pro

cag
Gln
550

acyg
Thr

gtg
Val

cct
Pro

ggt
Gly

agt
Ser

age
Ser

cgt
Arg

ggt
Gly
615

ttt
Phe
630

aga
Arg

aac
Asn

agt
Ser

tac
Tyr

ggt
Gly

agt
Ser

cag
Gln

cce
Pro

aac
Asn
695

cac
His

gtt
Val

aac
Asn

cag
Gln
600

gece
Ala

gga
Gly

agt
Gly

cag
Gln

gga
Gly
680

aga
Arg

caa
Gln

ggc
Gly

cac
His
585

cct
Fro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

cgd
Arg

665
cca

Pro

g99
Gly

gty
Val

act
Thr
970

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

tat
Tyr

tca
Ser
650

gat
Asp

cqgg
Arg

atg
Met

gaa
Glu
555

tac
Ty

caa
Gln

tac
Tyr

tty
Leu

gat
Asp
635

cag

Gln

gga
Gly

gga
Gly

ceg
Pro

540

caa
Gln

aca
Thr

gag
Glu

tee
Ser

cat
His

gga
Gly

cce
Pro

cca
Pro

cag
Gln
590

aac
Asn

agt
Ser
605

cqgt
Arg

aat
Asn

atg
Met
620

gga
Gly

tac
Tyr

ggt
Gly

cgc
Arg

tect
Ser

tte
Phe

cag
Gln

tat
Tyxr

caqg
Gln
670

cag
Gln

gce
Ala

cca
Pro
685

cga
Arg

caa
Gln
700

atg
Met

aac
Asn

ctt
Leu

caa
Gln
560

cag
Gln
575

gac
Asp

aac
Asn

cag
Gln

gta
Val

gag
Gly

tac
Tyr

agg
Arg

tca
Ser
640

cct
Pro

act
Thr
655

gct
Ala

aat
Asn

tte
Phe

cgt
Arg

ggt
Gly

act
Thr

cag
Gln

tgtgatacac aggattatgt ttaatcgcca caaacacact

ggccagtgta
aaacttattyg
acattaccty
cttgageckt
tatatactta
caagattgaa
aattgacaaa

gcaaaactgce

ccataatatg
taaagggact
gatatggaag
gcacacaata
tggggrgata
tttttgacct
gttaaagcat

atttcatage

ttaccagaag
gttttcatcc
gaaactattt
caatactcag
atatctccat
tggataaaat
tttctttgaa

tttecccatta

agttattate

cataaagaca

‘ttattctgea

attcctcacc
agttagttga
ctacaatcag
aggaaqgatgg

aattyggagca

92

tatttgttet
gyactgcaat
tgttetgtee
cttgcttagg
agtggetrtgg
ccctagaact
aaggagtgga

cegacagatt

ceecttteagy
tgtcagettt
taagcgtcat
agtaaaacat
aaaaaaaatg
attcagtggt
gtgtggttta

aaaagcatac

1858

1306

1554

2002

2050

2098

2146

2194

2242

22990

2342

2402

2462

2522

2582

2642

2702

2762

2822



caaattatgc
ctcactagte
tggatactgt
atatgcatca
ttagatacct
ctgtttgtca
tgttactcaa
cttttggtca
cctgctgeta
ttecatttece
taaaaacatg
agtaattcaa
tgaagtattt
aaggagacac
tttggagaty
geagtttgag
tatgtcatygg
tacagaaatt
gtatcagcta
gttttgtagc
gggtggtgga
acttttctca
aagactattt
cacaaccata
aatccctaga
ttgaagaaaa
cgtttocggge
ttgtttattt
accattgcag

actggacaga

atgggtceett
ttctggccaa
gtaagacaaa
aatatgggygyg
ttggaacact
ttccteacca
attggtaata
catgttttct
ccaccctttt
tgttttagygy
tttctaaaag
cececatgeatt
tcatttatct
ttatgttcaa
gaaaggttag
cactagctct
agaaataatt
aaattttact
ctcaaaacaa
ctactaaaac
taatggggaa
tgtgtggtta
tgccadgeace
tgttaattgt
tggtgtgtta
taagtttagt
ttctacccaa
tttaagttge
ttctagtgag

gaactgctaa
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actcacacaa
acgactgiLga
gccaaattyge
ataatctgga
taacagtttc
taattgcatt
ggtactgatg
cctgcagect
aaattgctat
aaatgacagg
ttgtatettyg
gctagtgtea
tttgtcaaat
agtgttgatt
cagtgacktta
gcgtgectat
ccacttggta
tttagccktt
ttctcagata
tgctgaggct
gcttcaatgt
tggtacatca
tacacttgtyg
attttattgg
cgtgtgtaga
attgaatttyg
agtgtagggc
ttattcecttt
ttttaacgte

agtcttttcc

gtgaggctyg
ttzaaacaca
aaatcaggcet
tgggectgcty
tctgaacaat
gtcatcacta
gaaatcgcta
gaaagttctt
ctttagaaaa
cagtagtttc
aaacactggt
cagectttgy
ttaaccctgt
ctttgcctta
gcecatatgtt
gaactgaatg
acacaaaggc
tgtaaacttt
ttcatcatta
gttgaacatt
ttattttaaa
tattggaagyg
tgctttaaaé
gatggataaa
atataattitt
agttctgaag
agaaggtgta
caacagcaac
tgcattcaag

ttaagatctg

93

ctaccagcct
tgtaaattgc
ttgattgget
ctgtgctcaa
gacttacatg
atccttggat
atggatggat
aaagaaaaag
gcaccggtat
agttctgatg
gttcaacage
ttatgtctag
ttgaattctec
ggtgcataga
ctgtgttgga
ctgcttgtec
taagttaatyg
tttttttttt
gacaactgga
ccacattcaa
ataaataaaa
gttatctgtt
gacaactace
atgtttygtgy
atgatagtaa
tgaattcagg
aaagttgttt
atatcattag
actgttttaa

agtctttgtt

Lgacatagca
tctttagtag
cttectggaaa
tgtgaactat
gggattggte
cttgctgtat
aatcataaca
atatcaaatg
gtgttttaga
gcaaaacaaa
tagcagctaa
tagctgttte
tccttiecte
gagtagacag
atttgtgcta
cattccattt
ttattttety
ttccaagccg
gtttttgetyg
aagttttgta
taagttcttg
tacttttgce
tgggatgtac
tttattggat
gaaagcaaaa
gaatgtctca
gtagtttgac
ctgtcattct
aagcaacctc

actcagtatc

2882

2942

3002

3062

3122

3182

3242

3302

3362

3422

3482

3542

3602

3662

3722

3782

3842

3902

3962

4022

4082

4142

4202

4262

4322

4382

3442

4502

4562

4622
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ttctataata tgcaaatgct tgtctagagg cagaagaccih tttgtttggt caagtgtgta 4682
ttttaccaga gtacagggaa ctgatggtce tacatgtcte ttagtgtagt aagactataa 4742
aatcttttyt acatgcacaa ttcacagtat gtttagatac cacgtgtata atgcccccece 4802
cteccccagyg tageatgeca ttygatgactt tttgettagg gecattttat taccagggec 4862
ttaatattce taaaaagatg attttttttco atcctttete ctettttgat cattgtatet 4922
tgatattzaa aacatgacct tccaatgatt gtagtaaatt aacttctata gttcttttgt 4982
ctctatatgt attcatatat atgctattgt atagagactt caaggagaca tggagatgca 5042
tgcttattct caggttcatt cactaaggtg cttggcagac aaccagtttc taagtgcaga 5102
atgtagttaa gcagcttcat atatgtgcca ggcaatttgt tttgttaaat tttcatctac 5162
ttaaggaaat agggtattgt agettaggcet gatcataccee ttcatttcaa ccettaagete 5222
tcaacctgea tecatcecgac ttgagetatt aagtacttta gttttatcega gtataagtta 5282
acagaaaaag taaattaagc tttgeccttta ctattttgaz tttatataca ttctggaaaa 5342
acttagaaac tgttgtatat ttcattagat taaattatat gaaaatgtga ttgtttatag 5402
caaagecetygt gagtbgcata caccctaagg aaaactcocti aagtgctect tgaagagaga 5462
agaaacaatt ctgggtctgyg tetttttaag aacaaageta gactactgta tgttagcact 5522
gtacattaat agtctgttgt gaagettgag cagtttcocctg catagecttg atccttcacce 5582
gttggcattg azaatagcag tatccctgat gtacttazaaa cttaaagtca ggttttggta 5642
tatttattty taagtcttaas tttcctctaa atactatate tetttagega gacaacctga 5702
aatttattag cacatttggg tatctettge ttggcattat ggccagtghtt aactattcag 5762
tggtgaaaaa attacccctc aagacactgg agtgacccca gatgtgtogta gtaagtggca Sg22
tggttcaact gtgtggttaa tgataaatat atgacttagt cggtatgatc tggaaagact 5882
tgattgaaag ataattcage tgacataagg atgagtgagyg agtggcaaac tggataaaag 5942
agtcazagaga cctgtattce agtgactcecoct gtitttgttta ageattagea agatctgtet €002
ggggaaactyg gatagggcag ttttcttcca tgtttagttt ttgtctcaac atttggaagce 6062
tattgaaggt tttaaaatygg tgtgtattgt ttttttttgg ggggggggtyg gccagaatag 6122
tgggtcatcect aataaaactyg ccatttaaza gatcaaaaaa aaazaadaaa aaaaaaaaa 6181

<210> 20

<211> 707

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 20

Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser Ser Gly

94



Ero

Ala

Thr

Asn

65

Asn

Tvr

Ser

ala

Lys

145

Asp

Sex

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Ero

Ala

Glu

50

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

130

Thr

Val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Pro

Pro

35

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

115

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

195

His

Thr

Tyr

Pro

20

Ala

Met

Lys

Glu

Val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

180

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ser

Ser

Lys

Lys

Arg

Thr

Leu

Gln

Glu

AsDp

165

Leu

Met

Trp

Lys

Asp
245
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Gly

Gln

Gln

Lys

70

Len

Asn

Ser

Leu

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

His

Ile

55

Gly

Asn

Asn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Thr

Ser

Pro

40

Leu

Lyé

Gln

Leu

Asp

120

brg

Tyr

Gln

Leu

Arg

200

Leu

Lys

His

95

Gly

25

Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

105

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

185

Leu

Glu

Glu

Asn

10

Ser

Thr

Val

Asp

Gln

90

Phe

Gln

Glu

Leu

Len

170

Glu

Asn

Gly

Ile

His
250

Glu

Gly

Ile

Asp

75

Len

Ala

Lys

Ala

Asp

155

Ser

Phe

Glu

Lys

Val

235

Gln

Ala
Thr
Asp
60

Tyr
Asp
Lys
Thr
Glu
140
Lys
Gly
Tyr
Gln
Glu
220

Glu

Asn

Ala

Gly

45

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Gly

Ala

30

Ala

Lys

Glu

Val

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Fro

Leu

190

Glu

Pro

Val

Leu

15

Gly

Val

Leu

Arg

Ser

95

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

175

Val

His

Val

Phe

Cys
255

Ala

Arg

Met
80

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

180

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu



Glu

Ala

Ser

Ser

305

Val

Pro

Arg

Asn

Pro

385

Met

Gln

Val

Pro

Ile

465

Ser

Glu

Glu

Thr

290

Gly

Val

Glu

Arg

Phe

370

Ala

Pro

Ser

Ser

Ser

450

Gln

Leu

Glu

Fro

275

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

355

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser

435

His

Ala

Pro

ala

260

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

340

Arg

Gln

Val

Leu

Gln

420

Thr

Ala

Thr

Ala

Ala

FPro

Val

Glu

Leu

325

Ser

Val

Asp

Ser

Val

405

Val

Ser

Thr

Ile

Ala
485

ES 2502940 T3

Ser

Ala

Asn

Gln

310

Gln

Leu

Gln

Ser

ala

390

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

470

Ser

Ala

Glu

Arg

295

Val

Gln

Thr

Asp

Met

375

Gln

Pro

Val

Gly

Gln

455

Leu

Gln

Pro
Glu
280
Gln
Asp
Gln
Pro
Leu
360
Leu
Pro
Gln
Gln
Tyr
440
Arg

Asn

Pro

96

Thr

265

Tyr

Phe

Glu

Pro

Val

345

Met

Asp

Met

Val

Pro

425

Thr

Pro

Thr

Gln

Val

Thr

Met

Trp

Gln

330

Ala

Ala

Phe

Asn

His

410

Glu

Ala

Gln

Asp

Val
490

Glu

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

395

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

475

Phe

Asp

Gln

Glu

300

Val

Ala

Ser

Met

Asn

380

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

460

Thr

Gln

Gln

Ser

285

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

365

Gln

Gln

Ser

Gin

Pro

445

Pro

Thr

Ala

Val
270
Glu
Gln
Thr
Fro
Pro
350
Gly
Thr
Asn
Arg
val
430
Leu
Met
Ala

Gly

Ala

Val

Phe

Val

Ser

335

Leu

Pro

Leu

Met

Leu

415

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr
455

Glu
Glu
Ser
Glu
320
Val
Val
Tyr
Asp
Asp
400
Ala
Leu
Gin
Gln
Ser
480

Ser



10

Lys

Ser

Glu

Gln

545

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

625

Phe

Pro

Lys

Gly

Gln
705

<210> 21
<211> 6141
<212> ADN

<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS

Prc

Met

Pro

530

Ser

Asp

Pro

Gly

Arg

610

Pro

Ser

Arg

Arg

Gly

690

Val

<2225 (139)..(2262)

Leu His
500

Gln Thr
515

Glu Thr

Phe Ser

Gln Leu

His Gln
580

Phe Pro
595

Gly Gly

Ala Asn

Asn Thr

Asp Tyr

660

Gly Ser
675

Pro Pro

Asn

Ser

Val

Leu

Ser

Gln

565

Val

Arg

Ser

Pro

645

Ser

Gly

Arg

ES 2502940 T3

Ser

Phe

Lys

Gln

550

Thr

Pro

Ser

Arg

Phe

630

Asn

Gly

Gln

Pro

Gly

Agn

Gln

535

Pro

Val

Gly

Ser

Gly

615

Arg

Ser

Tyr

Ser

Asn
695

Ile

Met

520

G1ln

His

Val

Asn

Gin

600

Ala

Gly

Gly

Gln

Gly

680

Arg

97

Asn

505

Asn

Ser

Gln

Gly

His

585

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

665

Pro

Val

Ala

Gln

Val

Thr

570

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Ser

650

Asp

Arg

Met

Asn

Pro

Tyr

Glu

555

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp

635

Gln

Gly

Gly

Pro

Ala

Val

Gln

540

Gln

His

Pro

Asn

Met

620

Gly

Ser

Tyr

Ala

Gln
700

Ala

Pro

525

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

605

Asn

Tyr

Gln

Gln

Pro

685

Met

Pro

510

Pro

Thr

Glu

Ser

Gln

590

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

670

Arg

Asn

Phe

Ala

Tyr

Leu

Gln

575

Gln

Gly

Tyr

Pro

Thr

655

Asn

Gly

Thr

Gln

Asn

Asn

Gin

560

Asp

Asn

Val

Arg

Ser

640

Ala

Phe

Arg

Gln



<223>

<400> 21

ES 2502940 T3

cccaccgege gogogogtag ccgcctgooc geccgoccge

tcteecceogte cgtotootga cttgectggte ttgtecttcec

tctecttecteg gtctaaag atg ccc

agce
Ser

gcg
Ala

ace
Thr

gac
Asp

tac
Tyr

gat
Asp

aag
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
140

aag

Lys

gga
Gly

tac
Tvyr

aaa
Lys

gcg
Ala

ggc
Gly
45

aag
Lys

cag
Gln

gcc
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cag
Gln

ctg
Leu

atg
val

aag
Lys

teg
Ser

gcc
Ala
30

gce
Ala

aag
Lys

gaa
Glu

gta
Val

tta
Leu
110

aag

Lys

aag
Lys

dgga
Gly

cca
Pro

ctc
Ley

tcg
Ser
15

g99
Gly

gte
Val

ctt
Leu

cga
Arg

tct
Ser
95

cag
Gln

aag
Lys

cgc
Arg

gat
Asp

ata
Ile
175

gta
val

gga
Gly

gca
Ala

cag
Gln

cgg
Arg

atg
Met
20

aag
Lys

adg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

gat
Asp
160

ttg

Leu

gat
Asp

Met
1

ccyg
Pro

get
Ala

ace
Thr

aac
Asn
65

aat
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

gca
Ala

daa
Lys
145

gat
Asp

tct
Ser

cct
Fro

Pro

ccg
Pro

gy
Ala

gag
Glu
50

ckg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

ttc
Phe

cgt
Arg
130

act

Thr

gtg
Val

gag
Glu

gag
Glu

teg geco
Ser Ala

ccg ccg
Pro Fro
20

ceg get
Pro Ala
35

gcc atg
Ala Met

gag aag
Glu Lys

ggg dJaa
Gly Glu

gaa gtc
Glu Val
100

atg gca
Met Ala
115

cgg gaa
Arg Glu

gta ctt
Val Leu

aga aca
Arg Thr

gag gag
Glu Glu
180

cgt gac
Arg Asp

98

acc
Thr
5

tece
Ser

tet
Ser

aag
Lys

aaa
Lys

agyg
Arg
85

aca
Thr

tta
Leun

cag
Gln

Jgag
Glu

gat
Asp
165

ttg

Leu

atg
Met

age
Ser

ggt
Gly

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
70

ctc
Leu

aat
Asn

agt
Ser

ctt
Leu

tta
Leu
150

ctg
Leu

tca
Ser

agt
Ser

tgcgegtttt gteccgegte

ctceocegettt tttecctetec

cac
His

tce
Ser

cat
His

att
Ile
55-

ggt
Gly

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

atg
Met
135

cag
Gln

aaa
Lys

ttg
Leu

tta
Leu

age
Ser

tce
Ser

ceyg
Pro
40

cte
Leu

adaa
Lys

caa
Gln

Lty
Leu

gat
Asp
120

aga
Arg

tat
Tyx

caa
Gln

ctyg
Leun

agyg
Arg

gga
Gly

ggg
Gly
25

gca
Ala

gg¢
Gly

ctt
Lenu

gac
Asp

gag
Glu
105

att
Ile

gaa
Glu

gta
Val

ggt
Gly

gat.
Asp
185

tta
Leu

agc ggc
Ser Gly
10

agt gag
Ser Glu

acc ggc
Thr Gly

gta atc
Val Ile

gat gat
Asp Asp
75

cag ctg
Gln Leu
90

ttt gca
Phe Ala

cag aaa
Gln Lys

gaa gca
Glu &la

ttg gat
Leu Asp
155

ttg agt
Leu Ser
17Q

gag ttc
Glu Phe

aat gag
Asn Glu

60

120

171

219

267

315

303

411

459

507

555

603

651

699

747



cag
Gln

gaa
Glu
220

Jag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

gtt
Val

gcg
Ala

tca
Ser

atg
Met

aat
Asn
380

acc
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

tat
Tyr
205

aag
Lys

cgt
Arg

999
Gly

cag
Gln

agt
Ser
285

aca
Thr

gaa
Glu

tce
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

cag

Gln

cag
Gln

tct
Ser

cag
Gln

190

gaa
Glu

cct
Pro

gtt
Val

ttyg
Leu

gta
Val
270

gag
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

cca
Pro
350

ggg
Gly

acqg
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
Val
430

cat
His

gty
Val

tte
Phe

tgt
Cys
255

gct
Ala

gtt
Val

tte
Phe

gtt
Val

tca
Ser
335

ctt
Leu

cce
Pro

ctt
Leu

atg
Met

ctt
Leu
415

cct
Pro

gce
Ala

tgt
Cys

cay
Gln
240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agce
Ser

gag
Glu
320

gtc
val

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gat
Asp
400

gco

Ala

ttg
Leun

ES 2502940 T3

tca
Ser

gga
Gly
225

tca
Sex

gag
Glu

gct
Ala

tca
Sex

agt
Ser
305

gtt
Val

cca
Pro

aga
arg

aat
Asn

cct
Pro
385

atg
Met

caa
Gln

gt
Val

att
Ile
210

aca
Thr

aac
Asn

gaa
Glu

gaa
Glu

aca
Thr
290

ggt
Gly

gta
Val

gag
Glu

agg
Arg

tte
Phe
370

gcec

Ala

cct
Pro

tect
Ser

tca
Ser

195

cac
His

acc
Thr

tac
Tyr

gaq
Glu

cct
Breo
275

gag
Glu

gag
Glu

aac
Asn

cce
Pro

cag
Gln
355

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tce
Ser
435

tty
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gcd
Ala
260

gag
Gln

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His
240
cgt
Arg

cag
Gln

gta
val

ctg
Leu

caa
Gln
420

aca
Thr

99

tag
Trp

aaa
Lys

gat
Esp
245

gct
Ala

cca
Pro

gtc
Val

gag
Glu

ctc
Leu
325

tct
Ser

gta
Val

gat
Asp

tecc
Ser

gtt
Val
405

gtt
Val

agt
Ser

gat
Asp

gct
Ala
230

agce
Ser

tca
Ser

gcg
Ala

aat
Asn

caa
Gln
310

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln

tca
Ser

gca
Ala
390

tgc
Cys

cct
Pro

gag
Glu

Tty
Leu
215

cta
Leu

act
Thr

gcg
Ala

gaa
Glu

agg
Arg
295

gty
Val

cag
Gln

act
Thr

gat
Asp

atyg
Met
375

cag
Gln

cct
Pro

gta
Val

gdg
Gly

200

ctyg
Leu

aag
Lys

cac
His

cece
Pro

gaa
Glu
2B0

cag
Gln

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Leu

3860

ttg
Leu

cct
Pro

cag
Gln

caa
Gln

tat
Tyr
440

gaa
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

aca
Thr
265

tac
Tyr

ttc
Phe

gag
Glu

cct
Pro

gtg
Val
345

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val

cca
Pro

425

aca
Thr

efele ]
Gly

att
Ile

cat
His
250

gty
Val

aca
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cay
Gln
330

gct
Ala

gca
Ala

Lttt
Phe

aac
Asn

cat
His
419
gaa

Glu

gca
Ala

aaa
Lys

gtt
Val
235

caa
Gln

gag
Glu

gag
Glu

gca
Ala

aca
Thr
315

gct
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cct
Fro
395

tct

Ser

gcc
Ala

tet
Ser

795

843

821

939

987

1035

1083

1131

1179

1227

1275

1323

1371

1419

1467



caq
Gln

gag
Glu
460

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala

gtc
Val

cag
Gln
540

caa
Gln

cat
His

ccc
Pro

aac
Asn

atg
Met
620

ggt
Gly

tet
Ser

tat
Tyr

cee
Pro
445

cca
Pro

aca
Thr

gct
Ala

gct
Ala

cct
Fro
525

geco
Ala

aca
Thr

Jgga
Gly

cca
Pro

agt
Ser
605

aat
Asn

tac
Tyr

cag
Gln

cayg
Gln

ttg
Leu

atg
Met

gca
Ala

g99
Gly

cca
Fro
510

cct
Pro

act
Thr

gag
Glu

tce
Ser

cag
Gln
59¢

cgt
Arg

gga
Gly

cge
Arg

ttc
FPhe

cag
Gln
070

tac
Tyr

gat
Asp

tce
Ser

aca
Thr
495

Lte
Phe

gct
Ala

tat
Tyr

ctt
Leu

cag
Gln
575

cag
Gln

999
Gly

tac
Tyr

cct
Pro

act
Thr
655

aat
Asnh

cag
Gln

caq
Gln

tca
Ser
480

agt
Ser

cag
Gln

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln
560

gac
Asp

aac
Asn

gta
Val

agg
Arg

teca
Ser
640

gct
Ala

tte
Phe

cca
Pro

att
Ile
463

tcec
Ser

aaa
Lys

tce
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
545

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tect
Ser

gge.

Gly
625

ttc
Phe

cecc
Fro

aag
Lys

ES 2502940 T3

tet
Ser
450

cag
Gln

ctt
Leu

cct
Pro

atg
Met

cca
Fro
530

agt
Ser

gac
Asp

cct
Pro

ggc¢
Gly

cga
Arg
610

oot
Pro

tcg
Ser

<Jdg
Arqg

cga
Arg

cat
His

gca
Ala

cct
Pro

ttg
Leu

caa
Gln
515

gaa
Glu

ttt
Phe

caa
Gln

cat
His

ttt
Phe
595

gga
Gly '

gece
Ala

aac
Asn

gac
Asp

ggc
Gly
675

gct
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cac
His
500

acg
Thr

acyg
Thr

tec
Ser

ctg
Leu

caa
Gln
580

cca
Fro

ggg
Gly

aat
Asn

act
Thr

tac
Tyr
660

tct
Ser

100

acyg
Thr

ata
Ile

gct
Ala
485

agc
Ser

gtg
val

tta
Leu

agt
Ser

caa
Gln
565

gtg
Val

cgt
Arg

tct
Ser

gga
Gly

cca
Fro
645

tect

Ser

gg9g
Gly

gag
Glu

tct
Ser
470

tect
Ser

agt
Ser

tte
Phe

aaa
Lys

cag
Gln
550

acg

Thr

cct
Pro

age
Ser

cgt
Arg

Lttt
Phe
630

aac
Asn

ggt
Gly

cag

Gln

cag
Gln
455

ttg
Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn

caa
Gln
535

cct
Pro

gtg
Val

ggt
Gly

agt
Ser

ggt
Gly
615

aga

Arg

agt
Ser

tac
Tyx

agt
Ser

cgg
Arg

aat
Asn

cct
Pro

atc
Ile

atg
Met
520

cag
Gln

cac
His

gtt
Val

aac
Asn

cag
Gln
600

geoc
Ala

dgda
Gly

ggt
Gly

cadg
Gln

gga
Gly
680

ccg
Pro

aca
Thr

caa
Gln

aat
Asn
505

aat
Asn

agt
Ser

caa
Gln

gdgc
Gly

cac
His
585

cct
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

cgg
Arg
665

ceca
Froe

cag
Gln

gac
Asp

gtg
val
490

gta
Val

gct
Ala

cag
Gln

gtg
Val

act
Thr
570

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

tat
Tyr

tca
Ser
650

gat
Asp

cgg
Arg

aaa
Lys

cag
Gln
475

ttc
Phe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
555

tac
Tyr

caa
Gln

tac
Tyr

ttg
Leu

gat
Asp
635

cag

Gln

gga
Gly

gga
Gly

1515

1563

1611

1659

1707

1755

1803

1851

1899

1947

19395

2043

2091

2139

2187



gcc
Ala

cca cga
FPro Brg
685

caa
Gln
700

aty aac
Met Asn
ttaatcgeea
tatttgttct
ggactgcaat
tgttetgtee
cttacttagy
agtggettgy
coctagaact
aaggagtgga
cogacagaty
ctaccagecet
tgtaaattgc
ttgattgget
ctgtgctcaa
gacttacatg
atccottggat
atggatggat
aaagaaaaag
gcaccggtat
agttctgatg
gticaacagc
ttatgtctag
tbgaattecte
ggtgcataga
ctgtgttgga
ctgettgtee
taagttaatg

tttttttttt

ES 2502940 T3

ggt cgt gga ggg ccc
Gly Arg Gly Gly Pro

630

act cag caa dgtg aat
Thr Gln Gln Val Asn
705

aaaacacact
ccctttcagg
tgtcagettt
taagegtceat
agtaaaacat
aaaaaaaatg
attcagtggt
gtgtggttta
aazagcatac
tgacatagca
tctttagtag
cttctggaaa
tgtgaactat
gggattggtc
cttgetgtat
aatcataaca
atatcaaatg
gtgttttaga
gcaaaacaaa
tagcagctaa
rtagctgttte
teettteete
gagtagacag
atttgtgcta
cattccattt
ttattttctg

tteccaagceeg

ggccagtgta
aaacttatty
acattaccty
cttgagectt
tatatactta
caagattgaa
aattgacazaa
gcaaaactgc
caaattatge
ctecactagte
tggatactgt
atatgcatca
ttagatacet
ctgtttgtca
tgttactcaa
cttttggtea
cotgetgcta
ttcattteee
taaaaacatg
agtaattcasa
tgaagtattt
aaggagacac
tttggagatyg
gcagtttgag
tatgtcatgg
tacagaaatt

gtatcagcta

cCa aga €o¢c aac aga ggg atg ccg
Pre Arg Pro Asn Arg Gly Met Pro

695

taa tgtgatacac aggattatgt

ccataatatyg
taaagggact
gatatggaag
gcacacaata
tggggtgata
tttttgacct
gttaaagcat
atttcatagce
atgggtoctt
ttetggccaa
gtaagacaaa
aatatggggyg
ttggaacact
ttectcacca
attggtaata
catgttttet
ccaccettet
tgttttagyy
tttctaaaag
cocatgcatt
tcatttatct
ttatgttcaa
gazaggttag
cactagetot
agaaataatt
aaattttact

ctcaaaacaa

101

ttaccagaay
gttttcatce
gaaactattt
caatactcag
atatctccat
tggataaaat
tttectttgaa
tttecccatta
actcacacaa
acgactygtga
gccaaattge
ataatctgga
taacagtttc
taattgcatt
ggtactgaty
cctgcagect
aaattgctat
aaatgacagyg
ttgtatcttg
gecbagtgtca
tttgtcaaat
agtgttgatt
cagtgactta
gegtgectat
ccacttggta
tttagececttt

Ltctcagata

agttattate
cataaagaca
ttattctgeca
attecteace
agttagitga
ctacaatcaqg
aggzagatgy
aattggagca
gtgaggectgg
ttazaacaca
aaatcagget
tgggcetgcety
tctgaacaat
gtcatcacta
gaaatcgcta
gaaagttctt
ctitagaaaa
cagtagttte
aaacactggt
cagoechttygg
ttaacecctygt
ctttgectta
gccatatgtt
gaactgaatg
acacaaagyc
tgtaaacttt

ttcatecatta

2235

2262

2342

2402

2462

2522

2582

2642

2702

2762

2822

2882

2942

3002

30862

3122

3182

3242

3302

3362

3422

3482

3542

3602

3662

3722

3782

3g42

3902



gacaactgga
ccacattcaa
ataaataaaa
gttatctgtt
gacaactacc
atgtttgtag
atgatagtaa
tgaattcagg
aaagttgttt
atatcattag
actgttttaa
agtcttigtt
tttgttiggt
ttagtgtagt
cacgtgtata
gccattttat
ctcttttgat
aacttctata
caaggagaca
aaccagtttc
tttgttaaat
ttcatttcaa
gttttatcga
tttatataca
gaaaatgtga
aagtgctect
gactactgta
catageccttg
cttaaagtca

tctttagega

gtttttgctg
aagttttgta
taagttettyg
tacttttgec
tgggatgtac
tttattggat
gaaagcaaaa
gaatgtctca
gtagtttgac
ctgtcattct
aagcaaccte
actcagtatc
caagtgtgta
aagactataa
atgcccocec
taccagggcec
cattgtatct
gttcttttgt
tggagatgca
taagtgcaga

tttcatctac

ccttaagchc

gtataagtta
ttctggazaa
ttgtttatag
tgaagagaga
tgttagcact
atccttcacc
ggttttggta

gacaacctga

ES 2502940 T3

gttttgtage
gaggtggtgga
acttttctca
aagactattt
cacaaccata
aatccctaga
ttgaagaaaa
cgttteggge
ttgtttattte
accattgcag
actggacaga
ttctataata
ttttaccaga
aatetttigt
cteoceoccagg
Ltaatattcc
tgatattaaa
ctctatatgt
tgcttattct
atgtagttaa
ttaaggaaal
tcaacctgca
acagaaaaag
acttagaaac
caaagcctgt
agaaacaatt
gtacattaat
gttggcattg
tatttatityg

aatttattag

ctactaaaac
taatggggaa
tgtgtggtta
tgccagecacce
tgttaattgt
tggtgﬁgtta
taagtttagt
ttectacccaa
tttaagttgc
ttctagtgag
gaactgctaa
tgcaaatgct
gtacagggaa
acatgcacaa
tagcatgeca
taaaaagatg
aacatgacct
attcatatat
caggttcatt
gcagctteat
agggtatibgt
tececateecgac
taaattaagc
tgttgtatat
gagttgcata
ctgggtetygy
agtctgttgt
aaaatagcag
taagtcttaa

cacatttggg

102

tgctgaggct
gcttcaatgt
tggtacatca
tacacttgtg
attttattag
cgtgtgtaga
attgaatttyg
agtgtaggge
ttattcecttt
ttttaacgte
agtcttttce
tgtctagagg
ctgatggtec
ttcacagtat
ttgatgactt
atttttttte
tccaatgatt
atgctattgt
cactaaggtg
atatgtgcca
agcttagget
ttgagctatt
tttgeoctita
ttcattagat
caccctaagg
tctttttaag
gaagcttgag
tatccctgat
tttectetaa

tatctcttge

gttgaacatt
ttattttaaa
tattggaagg
tgctttaaaa
gatggataaa
atataatttt
agttctgaag
agaaggtgta
caacagcaac
tgcattcaag
ttaagatctyg
cagaagacct
tacatgtctc
gtttagatac
tttgettagy
atcctttecte
gtagtaaatt
atagagactt
cttggcagac
ggcaatttgt
gatcataccc
aagtacttta
ctattttgaa
taaattatat
aaaactectt
aacaaagcta
cagtttcctg
gtacttaaaa
atactatatc

ttggcattat

3962
4022
4082
4142
4242
42862
4322
4382
4442
4502
4562
4622
4682
4742
4802
4862
4922
4982
5042
5102
5162
5222
5282
5342
5402
5462
5522
5582
5642

5702
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ggccagtgtt
gatgtgtgta
cggtatgate
agtggcaaac
agcattagca
ttgtctcaac

dggdggggggtyg

dadaaaadaa

aactattcag
gtaagtggca
tggaaagact
tggataaaag
agatctgpct
atttggaage
gccagaatag

dadacagaaa

ES 2502940 T3

tggtgaaaaa
tggttcaact
Lgattgaaayg
agtcaagaga
gyggaaacty
tattgaaggt

tgggtcatct

attacccctc
gtgtggttaa
ataattcage
cetgtattec
gatagggcay
tttaaaatgg

zataaaactg

aagacactgg
tgataaatat
tgacataagg
agtgactect
ttttctteca
tgtgtattgt

ccatttaaaa

<210> 22
<211> 707
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 22

Met
1
Pro
Ala
Thr
Asn
65
Asn
Tyr
Ser

Ala

Lys

Pro

Pro

Ala

Glu

50

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

130

Thr

Ser

Pro

Pro

35

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

115

Arg

Val

Ala

Prc

20

Ala

Met

Lys

Glu

Val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Ser

Ser

Lys

Lys

Arg

Thr

Leu

Gln

Glu

Ser

Gly

Gln

Gln

Lys

70

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

His

Ser

His

Ile

55

Gly

Asn

Asn

Gln

Met

135

Gln

Ser

Ser

Pro

40

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

120

Arg

Tyy

103

Gly

Gly

25

Ela

Gly

Leu

Asp

Glu

105

Ite

Glu

Val

Ser

10

Ser

Thr

Val

Asp

Gln

Phe

Gln

Glu

Leu

Gly

Glu

Gly

Iie

Asp

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

Ser

Ala

Thr

Asp

60

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

140

Lys

agtgacccca
atgacttagt
atgagtgagyg
gttttgttta
tgtttagttt
trttttttgy

gatcaaaaaa

Ser
15

Lys Ser

Ala Ala Gly

Gly Ala Val

45

Lys Lys Leu

Gln Glu Arg

Ala Val Ser

95

Glu Leu Gln

110

Ile
125

Lys Lys

Gln Lys Arg

Leu Gly Asp

5762
5822
5882
5942
6002
6062
6122

6141

Gly

Ala

Glin

Arg

Met

80

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp



145

Asp

Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

ala

Ser

Ser

305

Val

Pro

Arg

Asn

Pro
385

Val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

290

Gly

Val

Glu

Arg

Phe

370

Ala

Arg

Glu

Arg

195

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

275

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

353

Ile

Ile

Thr

Glu

180

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

340

Arg

Gln

Val

Asp

165

Leu

Met.

Trp

Lys

Asp

245

Ala

Pro

Val

Glu

Leu

325

Ser

Val

Asp

Ser

ES 2502940 T3

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

310

Gln

Leu

Gln

Ser

Ala
390

Lys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

295

Val

Gln

Thr

Asp

Met

375

Gln

Gln

Leu

Arg

200

Leu

Lys

His

Fro

Glu

280

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu

360

Leu

Pro

104

Gly
Asp
185
Leu
Glu
Glu
Asn
Thr
265
Tyr
Phe
Glu
Pro
Val
345
Met

Asp

Met

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

His

250

Val

Thr

Met

Trp

Gln

330

Ala

Ala

Phe

Asn

155

Ser

Fhe

Glu

Lys

Val

235

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro
395

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

300

Val

Ala

Ser

Met

Asn

380

Thr

Val

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

285

Thr

Glu

Sar

Asp

Gln

365

Gln

Gln

Fro

Leu

190

Glu

Pro

Val

Leu

Val

270

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

350

Gly

Thr

AsSn

Ile
175
Val
His
Val
Phe
Cys
255
Ala
Val
Phe
Val
Ser
335
Leu
Pro

Leu

Met

160

Leu

Bsp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

320

Val

Val

Tyr

Asp

bap
400



Met

Gln

Val

Pro

Ile

465

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

545

Gln

Glin

Thr

Ser

Gly
625

Fro

Ser

Ser

Ser

450

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

530

Ser

Asp

Pro

Gly

Arg

610

Pro

Gln

Asn

Ser

435

His

Ala

Pro

Leu

Gln

515

Glu

Fhe

Gln

His

Phe

595

Gly

Zla

Leu

Gln

420

Thr

Ala

Thr

Ala

His

500

Thr

Thr

Ser

Leu

Gla

580

Pro

Gly

Aszn

Val

405

Val

Ser

Thr

Ile

Ala

485

Ser

Val

Leu

Ser

Gln

565

Val

Arg

Ser

Gly

ES 2502940 T3

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

470

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

550

Thr

Pro

Ser

Arg

Phe
630

Pro

Val

Gly

Gln

455

Leu

Gln

Gly

Asn

Gln

335

Pro

val

Gly

Ser

Gly

615

Arg

Gln

Gln

Tyr

440

Arg

Asn

Pro

Ile

Met

520

Gln

His

Val

Asn

Gln

600

Ala

Gly

105

Val

Pro

425

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

505

Asn

Ser

Gln

Gly

His

585

Pro

Arg

Gly

His

410

Glu

Ala

Gln

Asp

Val

420

Val

Ala

Gln

Val

Thr

570

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

475

Phe

Asn

Pro

Tyr

Glu

555

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp
835

Glu

Thr

Gln

Glu

460

Thr

Gln

Ala

Val

Gln

540

Gln

His

Pro

Asn

Mel

€20

Gly

Ser

Gln

Pro

445

Pro

Thr

Ala

Ala

Pro

525

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

605

Asn

Tyr

Arg

Val

430

Leu

Met

Ala

Gly

FPro

510

Pro

Thr

Glu

Ser

Gln

590

Arg

Gly

Arg

Leu

415

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

495

FPhe

Ala

Tyr

Leu

Gln

578

Gln

Gly

Tyr

FPro

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

480

Ser

Glin

Asn

Asn

Gin

560

Asp

Asn

Val

Arg

Ser
640
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15

ES 2502940 T3

Phe Ser Asn Thr Pro Asn Ser Gly Tyr Ser Gln Ser Gln Phe Thr Ala
645 650 655
Pro Arg Asp Tyr Ser Gly Tyr Gln Arg Asp Gly Tyr Gln Gln Asn Fhe
660 665 670
Lys Arg Gly Ser Gly Gln Ser Gly Pro Arg Gly Ala Pro Arg Gly Arg
675 €80 685
Gly Gly Pro Pro Arg Pro Asn Arg Gly Met Pro Gln Met Asn Thr Gln
690 895 700
Gln Val Asn
705
<210> 23
<211>6114
<212> ADN
<213> Mus musculus
<220>
<221> CDS
<2225 (139)..(2235)
<223>
<400> 23
cccaccgecge gogegegtag ccogectgece gooccgocoge tgogegtttt gtccoccogogte 60
tcteccegtc cgtctocctga cttgctggte ttgtcéttcc ctcccgettt tttectctece 120
tctetteteg gtectaaag atg ccc tocg goc acc agc cac age gga age ggce 171
Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly
1 5 10
agc aaa tcg tcg gga ccg ccg ccg ccg tec ggt tce tece ggg agt gag 219
Ser Lys Ser Ser Gly Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu
15 20 25
gcg gcg goc ggyg gca gct geg ccg get tet cag cat ccg geca acce gge 267
Ala Ala Ala Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ser Gln His Pro Ala Thr Gly
30 35 40
acc ggc gcc gtc cag acc gag gcc atg aag cag att ctc ggc gta atc 315
Thr Gly Ala Val Gin Thr Glu Ala Met Lys Gln Ile Leu Gly Val Ile
45 50 55
gac aag aaa ctt ¢gg aac ¢tg gag aag aaa aag ggt aaa ctt gat gat 363
Asp Lys Lys Leu Arg Asn Leu Glu Lys Lys Lys Gly Lys Leu Asp Asp
60 65 70 75
tac cag Jgaa cga atg aat aaa ggg daa agg ctc aat caa gac cag ctg 411
Tyr Gln Glu Arg Met Asn Lys Gly Glu Arg Leu Asn Gln Asp Gln Leu
80 85 90
gat gcc gta tct aag tac cag gaa gtc aca aat aat ttg gag ttt gca 459

106



Asp

aag
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
140

aag
Lys

g9a
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
220

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

gtt
val

gcg
Ala

Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cag
Gln

ctg
Leu

gty
Val

aag
Lys

tat
Tyr
205

aay
LYs

cgt
Arg

9499
Gly

cag
Gln

agt
Ser
285

aca
Thr

gaa
Glu

tece
Ser

Val

tta
Leu
110

aag
Lys

aag
Lys

gga
Gly

cca
Fro

ctec
Leu
190

gaa
Glu

cct
FPro

gtt
Val

ttg
Leu

gta
val
270

gag
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

Ser
95

cag
Gln

aag
Lys

cge
Arg

gat
Asp

ata
Ile
175

gta
Val

cat
His

gtg
val

ttc
FPhe

tgt
Cys
255

got
Ala

gtt
Val

ttc
Phe

gtt
val

tca
Ser

Lys

agyg
Arg

aca
Thr

tta
Ley

gat
Asp
160

ttg
Leu

gat
Asp

geo
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
Ser

gag
Glu
320

gtc
Val

ES 2502940 T3

TV

agt
Ser

gca
Ala

aaa
Lys
145

gat
Asp

tct
Ser

cct
Pro

tca
Ser

dga
Gly
225

tca
Ser

gag
Glu

gct
Ala

tca
Ser

agt
Ser
305

gtt
Val

cca
Pro

Gln

ttc
Phe

cgt
Arg
130

act
Thr

gty
Val

gag
Glu

gag
Glu

att
Ile
210

aca
Thr

aac
Azn

gaa
Glu

gaa
Glu

aca
Thr
290

g9t
Gly

gta
Val

gag
Glu

Glu

atg
Met
115

cgyg
Arg

gta
Val

aga
Arg

gayg
Glu

cgt
Arg
195

cac
His

acc
Thr

tac
Tyzr

gag
Glu

cct
Pro
275

gag
Glu

gag
Glu

aac
Asn

cco
Pro

Val
100

gca
Ala

gaa
Glu

ctt
Leun

aca
Thr

gag

Glu

180
gac

Asp

ttg
Leu

tat
Tyx

ttt
Phe

acg
Ala
260

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His

107

Thr

tta
Leu

Cag
Gln

gag
Glu

gat
Asp
165

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gat
Asp
245

gct
Ala

cca
Pro

gte
Val

Jag
Glu

cte
Leu
325

tct
Ser

Asn

agt
Ser

ctt
Leu

tta
Leu
150

ctyg
Leu

tca
Ser

agt
Ser

gat
Asp

gct
Ala
230

age
Ser

tca
Ser

gcg
Ala

aat
Asn

caa
Gln
310

caq

Gln

ttg
Leu

Asn

caa
Gln

atg
Met
135

cag
Gln

aaa
Lys

ttyg
Leu

tta
Leu

ttg
Leu
215

cta
Leu

act
Thr

gcd
Ala

gaa
Glu

agyg
Arg
295

gtg
val

cag
Gln

act
Thr

Lew

gat
Asp
120

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ctg
Leu

agg
Arg
200

ctg
Leu

aag
Lys

cac
His

cecC
Pro

gaa
Glu
280

cag
Gln

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

Glu
105

att
Ile

gaa
Glu

gta
Val

gat
Gly

gat
Asp
185

tta
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

aca
Thr
265

tac

Tvyr

ttc
Phe

gag
Glu

cect
Pro

gtg
Val

FPhe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
170

gag
Glu

aat
Asn

agg
Gly

att
Ile

cat
His
250

gtg
Val

aca
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
330

gct
Ala

Ala

aaa
Lys

gca
Ala

gat
Asp
155

agt
Ser

tte
Phe

gag
Glu

aaa
Lys

gtt
val
235

caa
Gln

gag
Glu

gag
Glu

gca
Ala

aca
Thr
315

get
Ala

cag
Gln

507

355

603

651

699

747

795

843

891

939

287

1035

1083

1131

1179



tca
Ser

aty
Met

tcc
Ser
380

gtt
Val

gtt
Val

agt
Ser

acyg
Thr

ata
Ile
460

gct
Ala

age
Ser

gtg
Val

tta
Len

agt
Ser
54Q

caa

Gln

gtg
Val

gat
Bsp

caa
Gln
365

gca
Ala

tgc
Cys

cct
Pro

Jag
Glu

Jag
Glu
445

tet
Ser

tct
Ser

agt
Ser

tte
Phe

aaa
Lys
525

cag

Gln

acg
Thr

cct
Pro

cca
Pro
350

gg4g
Gly

cag
Gln

cct
Pro

gta
Val

g99
Gly
430

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn
510

caa
Gin

cet
Pro

gtg
val

ggt
Gly

335

ctt
Len

cce
Pro

cect
Pro

cag
Gln

caa
Gln
415

tat
Tyrx

cgg
Arg

aat
Asn

cct
Pro

atc
Ile
495

atg
Met

cag
Gln

cac
His

gtt
Val

aac
Asn

575

gty
val

tat
Tyr

atyg
Met

gtt
Val
400

cca
Pro

aca
Thr

ccyg
Pro

aca
Thr

caa
Gln
480

aat
Asn

aat
Asn

agt
Ser

caa
Gln

ggc
Gly
560

cac
His

ES 2502940 T3

aga
Arg

aat
Asn

aac
Asn
385

cat
His

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln

gac
Asp
465

gtg
Val

gta
Val

gct
Ala

cag
Gln

gty
Val
545

act

Thr

cag
Gln

adgg
Arg

tte
Phe
370

cct
Pro

tct
Ser

geo
Ala

tct
Ser

aaa
Lys
450

cag
Gln

ttc
Phe

aat
Asn

cca
Fro

tac
Tyr
530

gaa

Glu

tac
Tyr

caa
Gln

cag
Gln
355

ata
Ile

acc
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln
435

gag
Glu

act
Thr

caqg
Gln

gca
bhla

gtec
Val
515

cag
Gln

caa
Gln

cat
His

cce
Pro

340

gt
Arg

cag
Gln

cag
Gln

tct
Ser

cag
Gln
4290

cce
Pro

cca
Pro

aca
Thr

gct
Ala

gct
Ala
500

cct

Fro

gce
Ala

aca
Thr

gga
Gly

cca
Fro
580

108

gta
val

acq
Thr

aac
Asn

aga
Arg
405

gtt
val

ttg
Leu

atg
Met

gca
Ala

999
Gly
485

cca
Pro

cct
Pro

act
Thr

gag
Glu

tce
Ser
565

cag
Gln

caa
Gln

ctt
Leu

atg
Met
3920

ctt
Leu

cct
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

teo
Ser
479

aca
Thr

tte
Phe

gct
Ala

tat
Tyr

ctt
Leu
350

cag

Gln

cag
Gin

gat
Asp

gat
Asp
375

gat
Asp

gcc
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln
455

tca
Ser

agt
Ser

cag
Gln

aat
Asn

aac
Rksn

535
caa

Glo

gac
Asp

aac
Asn

ctt
Leu
360

cct
Pro

atyg
Met

caa
Gln

gtt
val

cca
Pro
440

att
Ile

tce
Ser

aaa
Lys

tce
Ser

gaa
Glu
520

cag
Gln

caad
Gln

cayg
Gln

act
Thr

345

atg
Met

gee
Ala

cct
Pro

tct
Ser

tca
Ser
425

tct
Ser

cag
Gln

ctt
Leu

cct
Pro

atg
Met
503

cca
Pro

agt
Ser

gac
Asp

cct
Pro

gdc
Gly
585

gca
Ala

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn
410

tcc
Ser

cat
His

gca
Ala

cct
Pro

ttg
Leu
490

caa
Gln

gaa
Glu

Lttt
Phe

caa
Gln

cat
His
370

ttt
Phe

caa
Gln

gta
Val

ctyg
Leu
395

caa
Gln

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

gct
Ala
475

cac
His

acg
Thr

acg
Thr

tce
Ser

ctg
Leu
555

caa
Gln

cca
Pro

1227

1275

1323

1371

1419

1467

1515

1563

1611

1659

1707

1755

1803

1851

1599



cgt
Arg

agc
Ser

agt
Ser
590

tct
Ser

cgt
Arg
605

ggt
Gly

Lttt
Phe

Jgga
Gly
620

aga
Arg

cca
Pro

aac
Asn

agt
Ser

tct
Ser

tac
Tyr

ggt
Gly

agt
Ser
670

g99g
Gly

cag
Gln

aga
Arg

cee
Fro
685

aac
Asn
tgtgatacac
ttaccagaag
gttttcatec
gaaactattt
caatactcag
atatctccat
tggataaaat
tttctttgaa
tttcecatta
actcacacaa
acgactgtga
gccaaattge
ataatctgga
taacagtttc
taattgeatt

ggtactgatyg

cct
Pro

cag
Gln

gcc
Ala

aga
Arg

gga
Gly

gga
Gly

tat
Tyr

ggc
Gly

tat
Tyr

ES 2502940 T3

tac
Tyr

aac
Asn
595

ttg
Leu
610

aty
Mat

gat
Asp

ggt
Gly

625

tat
Tyr
640

ggt
Gly

cag
Gln
655

cgg
Arg

cca
Prc

gga
Gly

aga
Arg

gd9
Gly
aggattatgt
agttattate
cataaagaca
ttattctgea
attectcace
agttagttyga
ctacaatcay
aggaagatgyg
aattggagca
gtgaggctgg
ttaaaacaca
aaatcaggct
tgggetgctg
tctgaacaat

gtcatcacta

gaaatcgcta'

tca
Ser

gat
Asp

cgg
Arg

atg
Met

tct
Ser

cag
Gln

tat
Tyr

gga
Gly

dJg4a
Gly

goc
Ala
675

caa
Gln

ceyg
Fro
690
ttaatcgeca
tatttgttet
ggactgcaat
tgttetgtee
cttgettagy
agtggetigy
ccctagaact
aaggagtgga
cogacagatt
ctaccagect
tgtaaattyge
ttgattggct
ctgtgcetcaa
gacttacatg
atccttggat

atggatggat

agt
Ser

cgt
Arg

gg9
Gly

tac
Tyr

aat
Asn

dgga
Gly

cct
Pro

630

tac
Tyr

cgc
Arg

ttc
Fhe
645

act
Thr

cag
Gln

aat
Asn

cag
Gln
660

cag
Gln

cca
Pro

ggt
Gly

cga
Arg

aac
Asn

act
Thr

atg
Met
aaaacacact
cocetttcagy
tgtcagettt
taagcgtcat
agtaaaacat
aaaaaaaatyg
attcagtggt
gtgtggttta
aaaagcatac
tgacatagca
tectttagtag
cttctggaaa
tgtgaactat
gggatrggte
cttgctgtat

aatcataaca

109

tct
Ser
600

gta
Val

cga
Arg

cck
Pro

agg
Arg
615

ggc
Gly

ttc
Phe

tca
Ser

tcyg
Ser

gct
Ala

coo
Pro

cgg
Arg

tte
Phe

cga
Arg
665

aag
Lys

cgt
Arg

gga
Gly
680

999
Gly

caa
Gln

gty
val

cayg
Gln
695
ggccagtgta
aaacttattg
acattacctg
cttgagectt
tatatactta
caagattgaa
aattgacaaa
gcaaaactge
caaattatge
ctcactagte
tggatactgt
atatgcatca
ttagatacct
ctgtttgtca
tgttactcaa

cttttggtea

gga
Gly

999
Gly

aat
Asn

goo
Ala

act
Thr
635

aac
Asn

tac
Tyr

gac
Asp
650

tet
Ser

ggc
Gly

[alatel
Pro

cca
Pro

aat taa

Asn
ccataatatg
taaagggact
gatatggaag
gcacacaata
tggggtgata
tttttgacct
gttaaagcat
atttcatage
atgggtcctt
ttctggecaa
gtaagacaaa
aatatggggg
ttggaacact
ttectecacca
attggtaata

catgttttct

1947

1995

2043

2091

213%

2187

2235

2295
2355
2415
2475
253%
2595
2655
2715
2775
2835
2893
2955
3015
3075
3135

3195



cctgeagect
aaattgctat
aaatgacagg
ttgtatcttg
gctagtgteca
tttgtcaaat
agtgttgatt
cagtgactta
gcgtygcctat
ccacttggta
tttagcettt
ttctcagata
tgctgaggcet
gcttcaatgt
tggtacatca
tacacttgty
attttattgg
cgtgtgtaga
attgaatttg
agtgtagggce
ttattccttt
ttttaacgte
agtcttttec
tgtctagagg
ctgatggtce
ttcacagtat
ttgatgactt
attttttttc
tccaatgatt
atgctattgt

cactaaggtg

gaaagttcett
ctbtagaaaa
cagtagttte
aaacactggt
cagectttygg
ttaaccctgt
ctttgcctta
gccatatgtt
Jaactgaatg
acacaaaggc
tgtaaacttt
ttcatcatta
gttgaacatt
ttattttaaa
tattggaagyg
tgctttaaaa
gatggataaa
atataatttt
agttctgaag
agaaggtgta
caacagcasac
tgcattcaag
ttaagatctyg
cagaagacct
tacatgtcte
gtttagatac
tttgcttagg
atcotttcte
gtagtaaatt
atagagactt

cttggcagac

ES 2502940 T3

aaagaaaaaqg
gcaccggtat
agttctgatyg
gttcaacagc
ttatgtctag
ttgaattcte
ggtgcataga
ctgtgttgga
ctgcttgtee
taagttaatg
ttttttttet
gacaactgga
ccacattcaa
ataaataaaa
gttatctgtt
gacaactace
atgtttgtgg
atgatagtaa
tgaattcagg
aaagttgttt
atatcattag
actgttttaa
agtctttgtt
tttgtttggt
ttagtgtagt
cacgtgtata
gcecattittat
ctettttgat
aacttctata
caaggagaca

aaccagttte

atatcazatg
gtgttttaga
gcaaaacaaa
tagcagctaa
tagctgrtre
tcetttecte
gagtagacag
atttgtgcta
cattccattt
ttattttctg
ttecaageccg
gtttttgctyg
aagttttgta
taagttctty
tacttttgce
tgggatgtac
tttattggat
gaaagcaaaa
gaatgtctca
gtagtttgac
ctgtecattct
aagcaacchc
actcagtatc
caagtgtgta
aagactataa
atgccccoce
taccagggcce
cattgtatct
gttettttgt
tggagatgca

taagtgcaga

110

cctgotgeta
ttcatttcce
taaaaacatqg
agtaattcaa
tgaagtattt
aaggagacac
tttggagatyg
gcagtttgag
tatgtcatygg
tacagaaatt
gtatcagcta
gttttgtage
gggtggtgga
acttttctea
aagactattt
cacaaccata
aatccctaga
ttgaagaaaa
cgtttecggge
ttgtttattt
accattgcag
actggacaga
ttctataata
ttttaccaga
aatcttttgt
ctoccccagg
ttaatattcc
tgatattaaa
ctetatatgt
tgcttattct

atgtagttaa

ccaccctttt
tgttttaggy
tttctaaaag
cccatgeatt
tcatttatcet
ttatgttcaa
gaaaggttag
cactagctct
agaaataatt
aaattttact
ctcaaaacaa
ctactaaaac
taatggggaa
tgtgtggtta
tgccagcace
tgttaattgt
tggtgtgtta
taagtttagt

ttctacccaa

tttaagttge:

ttctagtgag
gaactgctaa
tgcaaatgct
gtacagggaa
acatgcicaa
tagcatgcca
taaaaagatyg
aacatgacct
attcatatat
caqgqgttcatt

gcagettecat

3255
3315
3375
3435
3495
3555
3615
3675
3735
3795
3855
3915
3975
4035
40895
4155
4215
4275
4335
4395
4455
4515
4575
4635
4695
4755
4815
4875
4935
4935

5055
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atatgtgcca
agcttaggct
ttgagctatt
tttgccttta
ttcattagat
caccctaagyg
tctttttaag
gaagcttgag
tatccecctgat
tttcctetaa
tatctettyge
aagacactgg
tgataaatat
tgacataagg
agtgactect
ttttetteca
tgtgtattgt

ccatttaaaa

<210> 24
<211> 698
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 24

Met Pro

1

Pro Pro

ggcaatttgt
gatcatacce
aagtacttta
ctattttgaa
taaattatat
aaaactcectt
aacaaagcta
cagtttcctg
gtacttaaaa
atactatatc
ttggcattat
agtgaccceca
atgacttagt
atgagtgagg
gttttgttta
tgtttagttt
tLLtttotgy

gatcaaaaaa

S

20

ES 2502940 T3

tttgttaaat
ttcatttcaa
gttttatcga
fttatataca
gaaaatgtga
aagtgctect
gactactgta
catagccttg
cttaaagtca
tctttagega
ggccagtgtt
gatgtgtgta
cggtatgatc
agtggcaaac
agcattagea
ttgtctcaac

99999999ty

aaaaaaaaaa

Ser Ala Thr Ser His

Pro Pro Ser Gly Ser

Ala Ala Pro Ala Ser Gln His

Thr Glu

Ala Met

35

Lys Gln Ile

55

tttcatctac
ccttaagete
gtataagtta
ttctggaaaa
ttgtttatag
tgaagagaga
tgttagcact
atccttcacc
ggttittggta
gacaacctga
aactattcag
gtaagtggca
tggaaagact
tggataaaag
agatctgtct
atttggaagc
gccagaatag

adagaaaaaa

ttaaggaaat
tcaacctgca
acagaaaaagq
acttagaaac
caaagcctgt
agaaacaatt
gtacattaat
gttggcattg
tatttatttyg
aatttattag
tggtgaaaaa
tggttcaact
tgattgaaag
agtcaagaga
gdgggaaactyg
tattgaaggt

tgggtcatct

Ser Gly Ser Gly Serx

10

Ser Gly Ser Glu Ala

25

Prc Ala Thr Gly Thr

40

Leu Gly Val Ile Asp

111

60

agggtattgt
tccatecgac
taaattaagc
tgttgtatat
gagttgcata
ctgggtctygg
agtctgttgt
aaaatagcag
taagtcttaa
cacatttggg
attacccctc
gtgtggttaa
ataattcagc
cctgtattcc
gatagggcag
tttaaaatgg

aataaaactyg

2115

5175

5235

5295

5355

5415

5475

5535

5595

5655

5715

5775

5835

5895

5955

6015

8075

6114

Lys Ser Ser Gly

15

Ala Ala Gly 2ala

30

Gly Ala Val Gln

45

Lys Lys Leu Arg



Asn

65

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

145

BAsp

Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

130

Thr

Val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

290

Gly

Glu

Gly

Glu

Met

115

Arg

Val

Arg

Glu

Brg

195

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

275

Glu

Glu

Lys

Glu

Val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

180

AsSp

Leu

Tyr

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Lys

Arg

8BS

Thr

Leu

Gln

Glu

BAsp

165

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

245

Ala

Fro

Val

Glu

ES 2502940 T3

Lys

70

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

Gly

Asn

Asn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

215

Leuy

Thr

Ala

Glu

Arg

295

Val

Lys

Gln

Len

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

200

Leu

Lys

His

Pro

Glu

280

Gln

Asp

112

Leu

Asp

Glu

105

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

i85

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

265

Tyr

Fhe

Glu

Asp

Gln

90

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

His

250

Val

Thr

Met

Trp

Asp
75

Leu
Ala
Lys
hla
Asp
155
Ser
Fhe
Glu
Lys
Val
235
Gln
Glu
Glu

Ala

Thr

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

140

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

300

Val

Gln

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

Val

Lys

Tvyr

205

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

283

Thr

Glu

Glu

Val

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Pro

Len

190

Glu

Pro

Val

Len

Val

270

Glu

Gln

Thr

Arg
Ser
95

Gln
Lys
AYg
Asp
Ile
175
val
His
Val
Fhe
Cys
255
Ala
Val
Phe

Val

Met

80

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

160

Lau

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu



305

Val

Pro

Arg

AsSn

Asn

385

His

Glu

Ala

Gln

Asp

465

Val

Val

Ala

Gln

Val
545

YVal

Glu

Arg

Phe

370

Pro

Ser

Ala

Ser

Lys

450

Gln

Fhe

Asn

Fro

Tyr

5330

Glu

Asn

Pro

Gln

355

Ils

Thr

Glu

Thr

Gln

435

Glu

Thr

Gln

Ala

Val

515

Gln

Gln

Ser

His

340

Arg

Gln

Gln

Ser

Gln

420

Pro

Pro

Thr

Ala

Ala

500

Pro

Ala

Thr

Leu

325

Ser

Val

Thr

Asn

Arg

405

Val

Leu

Met

Ala

Gly

485

Pro

Pro

Thr

Glu

ES 2502940 T3

310

Gln

Leu

Gln

Leu

Met

330

Leu

Pro

Tyr

Asp

Ser

470

Thr

Fhe

Ala

Tyr

Leu
550

Gln

Thr

Asp

Asp

375

Asp

Ala

Leu

Gln

Gln

455

Ser

Ser

Gln

Asn

Asn

535

Gln

Gln

Pro

Leu

360

Pro

Met

Gln

val

Fro

440

Ile

Ser

Lys

Ser

Glu

520

Gln

Gln

113

Pro

Val

345

Met

Ala

Pro

Ser

Ser

425

Ser

Gln

Leu

Pro

Met

505

Pro

Ser

Asp

Gln

330

Ala

Ala

Ile

Gln

Asn

419

Ser

His

Ala

Pro

Ten

450

Gln

Glu

Fhe

Gln

315

Ala

Gln

Gln

Val

Len

395

Gln

Thr

Ala

Thr

Ala

475

His

Thr

Thr

Ser

Leu
555

Ala

Ser

Met

Ser

380

Val

Val

Ser

Thr

Ile

460

Ala

Ser

Val

Leu

Ser

540

Gln

Ser

Asp

Gln

365

Ala

Cys

Pro

Glu

Glu

445

Ser

Ser

Ser

Phe

Lys

325

Gln

Thr

Pro

Pro

350

Gly

Gln

Pro

Val

Gly

430

Gln

Leu

Gln

Gly

Asn

510

Gln

Pro

Val

Ser

335

Leu

Pro

Pro

Gln

Gln

415

Tyr

Arg

Asn

Pro

Ile

495

Met

Gln

His

Val

320

Val

Val

Tyr

Met

Val

400

Pro

Thr

Pro

Thr

Gln

480

Asn

Asn

Ser

Gln

Gly
560
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15

Thr

Gln

Tyr

Gly

Tyr

625

Ser

Asp

Arg

Met

<210> 25

<211> 3548
<212> ADN

Tyr

Gln

Tyr

Leu

610

Asp

Gln

Gly

Gly

Pro
690

His

Pro

Asn

595

Met

Gly

Ser

Tyr

Ala

675

Gln

<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS

<2225 (179)..(2257)

<223>

<400> 25

Gly

Pro

580

Ser

Asn

Tyr

Gln

Gln

660

Pro

Met

Ser

565

Gln

Arg

Gly

Arg

Phe

645

Gln

Arg

Asn

ES 2502940 T3

Gln

Gln

Gly

Tyr

Pro

630

Thr

Asn

Gly

Thr

Asp

Asn

Val

Arg

615

Ser

Ala

Phe

Arg

Gln
695

Gln

Thr

Ser

600

Gly

Phe

Pro

Lys

Gly

680

Gln

Pro
Gly
585
Arg
Pro
Ser
Arg
Arg
665

Gly

Val

His

570

Phe

Gly

Ala

Asn

Asp

650

Gly

Pro

Asn

gctggectgge taagtccctc ccgcgceccgge tecttgtccca

cggggacagg gcgaagocgge ctgcgoccac ggagcgcacd

ccacccttge ccocectegge tgcccactee agacgtccag

atg ccc teg gee ace age cac age gga agc gygc
Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly

1

5

10

ccg ¢Cg ccg ccg toce ggt toc toc ggg agt gag
Prc Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu

114

Gln

Pro

Gly

Asn

Thr

635

Tyr

Ser

Pro

Val

Arg

Ser

Gly

620

Pro

Ser

Gly

Arg

Preo Gly

Ser Ser
590

Arg Gly
605

Phe Arg

Asn Ser

Gly Tyr

Gln Ser

€670

Pro Asn
085

Asn

575

Gin

Ala

Gly

Gly

Gln

655

Gly

Arg

ctaggagcag ctcagagecg

tetetgttet caacgcagca

cggcteoegeyg cgcogcacyg

agc aaa tcg tcg gga
Ser Lys Ser Ser Gly

15

dcg gcog gee ggg gea
Ala Ala Ala Gly Ala

His

Pro

Arg

Gly

Tyr

640

Arg

Pro

Gly

&0
120
178

226

274



gct
&la

acc
Thr

aac
Asn

65

aat
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

gca
Ala

adad
Lys
143

gat
Asp

tct
Ser

cct
Pro

tca
Ser

dgga
Gly
225

tca

Ser

gag
Glu

gcg
Ala

gag
Glu

cty
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

ttc
Phe

cgt
Arg
130

act
Thr

gty
Val

gag
Glu

dag
Glu

att
Ile
210

aca

Thr

aac
Asn

gaa
Glu

cecg
Pro
35

gece

Ala

gag
Glu

dg9g
Gly

gaa
Glu

atg
Met
115

<gg

Arg

gta
Val

aga
Arg

gag
Glu

cgt
Arg
195

cac

His

acc
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

20

gct
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gte
Val
100

gca
Ala

gaa
Glu

ctt
Leu

aca
Thr

gag
Glu
180

gac
Asp

ttg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gcg
Ala
260

tct
Ser

aag
Lys

aaa
Lys

agg
Arg
85

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gat
Asp
165

tty
Leu

atg
Met

tgg
Trp

daaa
Lys

gat
Asp
245

gct
Ela

ES 2502940 T3

caqg
Gln

cag
Gln

aaqg
Lys
70

ctc
Leu

aat
Asn

agt
Ser

ctt
Leu

tta
Leu
150

ctyg
Leu

teca
Ser

agt
Ser

gat
Asgp

gct
Ala
230

agc

Ser

tca
Ser

cat
His

att
Ile

ggt
Gly

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

atg
Met
135

caqg
Gln

aaa
Lys

ttg
Leu

tta
Leu

ttg
Leu
215

cta

Leu

act
Thr

gcg
Ala

ccg
Fro
40

cte
Leu

aaa
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
120

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ctg
Leu

agd
Arg
200

ctg
Leu

aaqg
Lys

cac
His

ccco
Fro

25

gca
Ala

ggc
Gly

ctt
Leu

gac
Asp

gag
Glu
105

att
Ile

gaa
Glu

gta
Val

ggt
Gly

gat
Asp
185

tta

Leun

gaa
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

aca
Thr
265

115

acc
Thr

ata
Val

gat
Asp

caq
Gln
90

ttt
FPhe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttyg
Leu
170

gag
Glu

aat
Asn

999
Gly

att
Ile

cat
His
250

gtg
vVal

ggc
Gly

atc
Ile

gat
Asp
75

ctg
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gca
ala

gat
Asp
155

agt.
Ser

tte
Fhe

dag
Glu

aaa
Lys

gtt
Val
235

<aa

Gln

gag
Glu

ace
Tor

gac
Asp

tac
Tyr

gat
Asp

aag
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
140

aaqg
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
220

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

dgc
Gly
45

aag

Lys

cag
Gln

goo
Ala

gaa
Glu

ata
Ile

“125

cag
Gln

ctg
Leu

gtg
Val

aag
Lys

tat
Tyr
205

aag

Lys

cgt
Arg

Jg9
Gly

cag
Gln

30

gce
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
Val

tta
Leu
110

aag
Lys

aag
Lys

dggda
Gly

cca
Pro

cte
Leu
190

gaa
Glu

ccth
Pro

gtt
Val

ttg
Leu

gta
Val
270

gtec
Val

CcLt
Leu

cga
Arg

tct
Ser
85

cag
Gln

aag
Lys

cgc
Arg

gat
Asp

ata
Ile
17%

gta
Val

cat
His

gtg
Val

tte
Phe

tgt
Cys
255

gct
Ala

cag
Gln

cgg
Arg

atyg
Met
80

aag
Lys

agy
Arg

aca
Thr

tta
Leu

gat
Asp
160

ttg
Leu

gat
Asp

gee
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
240

gag
Glu

gaa
Glu

322

370

418

466

514

562

610

658

706

754

g02

850

898

246

994



gct
Ala

tca
Ser

agt
Ser
305

grt
Val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
385

atg
Met

caa
Gln

gtt
Val

cca
Pro

att
Ile
465

tce
Ser

aaa
Lys

gaa
Glu

aca
Thr
290

ggt
Gly

gta
Val

gag
Glu

agy
Arg

tte
Phe
370

gcc
Ala

cct
Pro

tct
Ser

tca
Ser

tct
Ser
450

cag
Gln

ctt
Leu

cct
Pro

cct
Pro
275

gag
Glu

gag
Glu

aac
Asn

cee
Pro

cag
Gln
355

ata
Ile

att
Ile

cag.

Gln

aat
Asn

tee
Ser
435

cat

His

gca
Ala

cct
Pro

ttg
Leu

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His
340

cgt
Arg

cag
Gln

gta
Val

ctg
Leu

caa
Gln
420

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cac
His
500

cca
Pro

gtc
Val

gag
Glu

cte
Leu
325

tct
Ser

gta
Val

gat
Asp

tce
Ser

gtt
val
405

gtt
Val

agt
Ser

acg
Thr

ata
Ile

gct
Ala
485

agc
Ser

ES 2502940 T3

gcg

Ala

aat
Asn

caa
Gln
310

cag
Gln

tty
Leu

caa
Gln

tca
Ser

gca
Ala
390

tgc
Cys

cct
Pro

gag
Gln

gag
Glu

tct
Ser
470

tct

Ser

agt
Ser

gaa
Glu

agg
Arg
295

gtg
Val

caq
Gln

act
Thr

gat
Asp

atg
Met
375

cag
Gln

cct
Pro

gta
Val

999
Gly

cag
Gln
455

ttg

Leu

caqg
Gln

Jgga
Gly

gaa
Glu
280

cag
Gln

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Leu
360

ttg
Leu

cct
FPro

cag
Gln

caa
Gln

tat
Tyr
440

cgyg
Arg

aat
Asn

cct
Pro

atc
Ile

tac
Tyr

ttc
Phe

gag
Glu

cct
Fro

gty
Val
345

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val

cCca
Pro
425

aca
Thr

cecyg
Pro

aca
Thr

caa
Gln

aat
Asn
505

116

aca
Thy

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
330

gct
Ala

gca
Ala

ttt
FPhe

aac
Asn

cat
His
410

gaa
Glu

gea
Ala

caqg
Gln

gac
Asp

gty
Val
490

gta
Val

gag
Glu

gca
Ala

aca
Thr
315

gct
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cct
Fro
395

tct
Ser

gcc
Ala

tet
Ser

aaa
Lys

cag
Gln
475

ttc
Phe

aat
Asn

caa
Gln

gaa
Glu
300

gtt
Val

gcg
Ala

tca
Ser

atg
Met

aat
Asn
380

acc
Thr

gaa
Glu

acd
Thr

caqg
Gln

gag
Glu
460

act
Thrx

cag
Gln

gca
Ala

agt
Ser
285

aca
Thr

gaa
Glu

tee
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

cag
Gln

cag
Gln

tct
Ser

cag
Gln

cce
Pro
445

cca

Pro

aca
Thr

gct
Ala

gct
Ala

gag
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Fro

cca
Pro
330

999
Gly

acg
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
Val
430

tty
Leun

atg
Met

gca
Ala

999
Gly

cca
Pro
510

gtt
Val

tte
Phe

gtt
Val

tca
Ser
335

ctt
Leu

cCce
Pro

ctt
Leu

atg
Met

ctt
Leu
415

cct
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

tcec
Ser

aca
Thr
495

ttc
Phe

gaa
Glu

agc
Ser

Jgag
Glu
320

gte
Val

gty
Val

tat
Tvyr

gat
Asp

gat
Asp
400

gce
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
480

agt

Ser

cag
Gln

1042

1030

1138

1186

1234

1282

1330

1378

1428

1474

1522

1570

1618

1666

1714



tce
Ser

atg
Met

caa
Gln
515

gaa
Glu

cca
Pro
530

gaa
Glu

ttt
Phe

cayg
Gln
545

agt
Ser

caa
Gln

gac
Asp

caa
Gln

cct
Pro

cat
His

cag
Gln

Lttt
Phe
595

act
Thr

ggc
Gly

tct
Ser

cga
Arg
610

gga
Gly

cct
Pro

ggc
Gly
625

gcc
Ala

ttec
Phe

aac
Asn

teg
Ser

je e
Pro

cygg
Arg

gac
Asp

aag
Lys

cga
Arg

dgc
Gly
675

ata
Ile

ttg
Leu
680

tgg
Trp
aactgttcat
gttgctaaag
atttttgaat
aaagcgtitt
ggaagtacct
aatttattac

caaatggcca

acg
Thr

acy
Thr

tce
Ser

ctg
Leu

caa
Gln
580

cca
Fro

q99
Gly

aat
Asn

act
Thr

tac
Tyr
660

tct

Ser

tgg
Trp

gtg
Val

tta
Leu

agt
Ser

caa
Gln
565

gty
Val

gL
Arg

tct
Ser

gga
Gly

cca
FPro
645

tct
Ser

g99
Gly

tga

ES 2502940 T3

tte
Phe

aaa
Lys

cag
Gln
550

acg
Thr

cct
Pro

agce
Ser

cgt
Arg

ttt
Phe
630

aac

Asn

ggt
Gly

cag
Gln

aat atg aat gct

Asn

caa
Gln
535

cct
Pro

gtg
val

ggt
Gly

aght
Ser

gyt
Gly
615

aga

Arg

agt
Ser

tac
Tyr

agt
Ser

Met
520

cag
Gln

cac
His

gtt
Val

aac
Asn

cag
Gln
600

gce
Ala

gga
Gly

ggt
Gly

cag
Gln

gga
Gly
680

Asn

agt
Ser

caa
Gln

gge
Gly

cac
His
585

cct
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

cgg
Arg
665

cca
Pro

Ala

cag
Gln

gty
Val

act
Thr
570

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

tat
Tyr

tca
Ser

650
gat
Asp

cgg
Arg

cca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
555

tac
Tyr

caa
Gln

tac
Tyr

titg
Leu

gat
Asp
635

cag

Gln

gga
Gly

gga
Gly

gtc
Val

cag
Gln

540

caa
Gln

cat
His

CCC
Pro

aac
Asn

atg
Met
620

ggt
Gly

tct
Ser

tat
Tyr

gcc
Ala

cct
Pro
525

gce
Ala

aca
Thr

gga
Gly

CCa
Pre

agt
Ser
605

aat
Asn

tac
Tyx

cag
Gln

cag
Gln

cca
Pro
685

cct
Pro

act
Thr

gag
Glu

tce
Ser

cag
Gln
590

cgt
Arg

gga
Gly

cge
Arg

ttc
Phe

cag
Gln
670

cga
Arg

aat
Asn

get
ala

tat
Tyr

aac
Bsn

ctt
Leu

caa
Gln
560

cag
Gln
575

gac
Asp

aac
Asn

caqg
Gln

gta
Val

gg99
Gly

tac
Tyr

agq
Aryg

tca
Ser
640

cct
Pro

act
Thr
655

gct
Ala

Lte
Fhe

aat
Asn

ggt aat
Gly Asn

tcctagetee tatgtégagc ttctgttctg geccttggaag

agtccecgeatg
attaaatgaa
gactttcocecct
tccaactgga
actgaaactt
cctetttgat

gataagccac

taggttacat
atgctetygtt
gctattgtct
aatttatttt
tttgtaagac
ttttgaaaca

agttttaget

gttaggaata
tctaaaattt
tcaaaatcag
tcaggtctta
atttttggaa
tgcatattat

agagaaccat

117

catttatctt
catecttgaat
aacattttct
aaacctgcta
cgagcttgaa
atttaggctg

ttagaattga

ttecagactt
ccaaatttta
ctgcctcaga
aatgttttta
catttatata
agaagccctt

cataactaat

1762

1810

1858

1906

1954

2002

2050

2098

2146

2194

2242

2297

2357

2417

2477

25379

2597

2657

2717
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ctaaacttga
tttaaacaga
ttaagaggct
gatagttaat
ttctettatt
tgtataaaat
ttgatcatta
aagtatcaaa
tattctatga
gttattttaa
agtttaggta
gtcacttcct
ggtaccttgt

catagtaggce

acacttttag
tctcecaaat
ttagttticat
ttgttgaaca
gaaggaggtt
gtatattaag
agaaagtact
ggtatttgeca
aagttgagtt
ctgttacaag
caaaggtctg
attgaaatgt
ttgtcttcac

actcaataaa

<210> 26
<211> 692
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 26

Met
1

Pro

Ala

Thr

Asn

65

Asn

Pro

Pro

Ala

Glu

50

Leu

Lys

Ser

Pro

Pro

35

Ala

Glu

Gly

Ala

Pro

20

Ala

Met

Lys

Glu

Thr

Ser

Ser

Lys

Lys

Arg
85

ES 2502940 T3

gaccaatgtt
tcttaggacc
ttgtttttca
attacaggta
aaagaattag
gaggaattat
ttaaagcaaa
tgtgaatgtyg
aaatgatagc
tcattataca
ttttcattet
aagctagcgt
tgctgtatct

tacttgttga

Ser His

Gly Ser

Gln His

Gln Ile

55

Lys Gly

70

Leu Asn

Ser

Ser

Pro

40

Leu

Lys

Gln

agtgttctaa
ttgatgtcat
agtaatgaaa
gcatttcatg
gtticttaca
aaagtacttt
aggttaatgg
ggttatgttce
taaaatatct
attttgaaty
ggtgecttttt
gtaccttaga
attcoccaacg

atgaatgaaa

Gly

Gly

25

Ala

Leu

Asp
20

118

Ser

10

Ser

Thr

Val

Asp

Gln

ataccaacat
taaaatttag
aataatttct
taatctgaty
gttttigget
aatttgaaty
gtcatctggg
ttctatccca
gtttcaacag
ttctgtagtt
attaatttty
atgtgagctc
cctcatgaca

dadadaaaaa

Gly Ser

Glu Ala
Gly Thr
Ile

Asp

Asp
15

Tyr

Leu Asp

atttctgatg
aatgacaagc
tacatgggca
ttctaaatgyg
ggccatgaca
ctagtggcaa
aaaaatactyg
ccttgtageca
catgtaaaaa
tctttttaac
atagtatgat
caltgagagca
gtgcetggea

a

Lys

Ala

Gly

45

Lys

Gln

Ala

Ser

Ala

30

Ala

Lys

Glu

Val

Ser

15

Gly

Val

Leu

Arg

Ser
95

2717
2837
2897
2957
3017
3077
3137
3197
3257
3317
3377
3437
3497

3548

Gly

Ala

Gln

Arg

Met

80

Lys



Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Asp

Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

305

Val

Bro

Gln

Phe

Arg

130

Thr

Glu

Met

115

Arg

Val

Val Arg

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

290

Gly

Val

Glu

Glu

Arg

195

His

Thr

Tyr

Glu

Pro
275

Glu

Glu

Asn

Pro

Val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

180

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

165

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

245

2la

Pro

Val

Glu

Leu

325

Ser

ES 2502940 T3

Asn

Ser

Leu

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

310

Gln

Leu

Asn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Leun

Leu

Leu

2135

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

295

Val

Gln

Thr

Leu

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

200

Leu

Lys

His

Fro

Glu

280

Gln

Asp

Gln

Pro

119

Glu

105

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

185

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

265

Tyr

Phe

Glu

Pro

Val

Fhe

Gln

Glu

Leu

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

His

250

Val

Thr

Met

Trp

Gln

330

Ala

Ala

Lys

Ala

Bsp

155

Ser

Phe

Glu

Lys

Val

235

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Gln

Lys

Thr

Glu

1490

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

300

Val

Ala

Ser

Glu

Ile

125

Gin

Leu

Val

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

285

Thr

Glu

Ser

Asp

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

120

Glu

Pro

Val

Leu

Val

270

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

175

Val

His

Val

Phe

Cys

255

Ala

Val

Phe

val

Ser

335

Leu

Arg

Thr

Leu

Asp

160

Leu

ASp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

320

Val

Val



Arg
Asn
Pro
385
Met
Gln
Val
Pro
Ile
465
Ser
Lys
Ser
Glu
Gin
545

Gln

Gln

Arg

Phe

370

Ala

Pro

Ser

Ser

Ser

450

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

530

Ser

Asp

Pro

Gln

355

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser

435

His

Ala

Frao

Leu

Gln

513

Glu

Fhe

Gln

His

340

Arg

Gln

Val

Leun

Gln

420

Thr

Ala

Thr

Ala

His

500

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln
580

ES 2502940 T3

Val

Asp

Ser

Val

405

Val

Ser

Thr

Ile

kla

485

Ser

Val

Len

Ser

Gln

565

Val

Gln

Ser

Ala

390

Cys

Fro

Glu

Glu

Ser

470

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

550

Thr

Pro

aAsp

Met

375

Gln

Pro

Val

Gly

Gln

455

Leu

Gln

Gly

Asﬁ

Gln

535

Pro

Val

Gly

Leu

360

Leu

Pro

Gln

Gln

Tyr

440

Arg

Asn

Pro

Ile

Met

520

Gln

His

Val

Asn

120

345

Met

Asp

Met

Val

Pro

425

Thr

Ero

Thr

Gln

Asn

505

Asn

Ser

Gln

Gly

His
585

Ala

Phe

Asn

His

410

Glu

Ala

Gln

Asp

Val

490

Val

Ala

Gln

Val

Thr

570

Gln

Gln

Glu

Pro

395

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

475

Phe

Asn

Pro

Tyr

Glu

555

Tyr

Gln

Met

Asn

380

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

460

Thr

Gln

Rla

Val

Gln

540

Gln

His

Pro

Gln

365

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

445

Bro

Thr

Ala

Ala

Pro

525

ala

Thr

Gly

Pro

350

Gly

Thr

hsn

Arg

Val

430

Leu

Met

Ala

Gly

Pro

510

Pro

Thr

Glu

Ser

Gln
590

Pro

Leu

Met

Leu

415

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

495

Fhe

Ala

Tyr

Leu

Gln

575

Gln

Tyr

Asp

Asp

400

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

480

Ser

Gln

Asn

Asn

Gln

560

Asp

Asn
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15

Thr Gly

Ser Arg

610

Gly Pro
625

Fhe Ser

Pro Arg

Lys Arg

Ile Leu

<210> 27

<211> 3508
<212> ADN

€90

Phe Pro

595

Gly Gly

Ala Asn

&sn Thr

Asp Tyr

ES 2502940 T3

Arg Ser

Ser Arg

Gly Fhe

630

Pro Asn

645

660

Gly Ser

675

Trp Trp

<213> Mus musculus

<220>

<221> CDS
<222> (139)..(2217)

<223>

<400> 27

Ser Gly

Gly Gln

Ser

Gly

613

Arg

Ser

Tyr

Ser

Gln

600

ala

Gly

Gly

Gln

Gly
680

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

665

Pro

Tyr Tyr Asn

Gly Leu Met

Tyr Asp Gly

Ser Gln Ser

Ser

605

620

635

850

Asp Gly Tyr

Arg Gly Ala

cecaccgege gegegegtag cegectgece gecegeccge

tcteceegtc cgtetectga cttgctggte ttgtcocettec

tctcttcteg gtctaaag atg cec

agc
Ser

gcg
Ala

acc
Thr

aaa tcg teg
Lys Ser Ser

15

gcg gcc dgg
Ala Ala Gly

ggec gcc gte
Gly Ala Val

45

Jga
Gly

gca
Ala

cag
Gln

Met Pro
1

ccg ccg
Pro Pro

gct geg
Ala Ala

ace gag
Thr Glu
50

tcg
Ser

ccyg
Pro

ceg
Pro

gec
Ala

gee
Ala

ceqg
Pro
20

gct
Ala

atg
Met

121

ace
Thr
5

tece
Ser

tet
Ser

aag
Lys

age
Ser

ggt
Gly

cag
Gln

cag
Gln

Asn

Tyr

Gln

Gln

Fro

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

670

685

Arg

Gly

Tyt

Pro

Thr

655

Asn

Gly

tgegegtttt gteccgegte

ctocecgettt tticeoteteco

cac age
His Ser

tce tecc
Ser Ser

cat ccg
His Pro
40

att ctc
Ile Leu
55

gga
Gly

999
Gly
25

gca

Ala

ggc
Gly

agc
Ser
10

agt

Ser

acc
Thr

gta
Val

ggc
Gly

gag
Glu

ggc
Gly

ate
Ile

Val

Arg

Ser
640

Ala

Phe

Asn

60

120

171

219

267

315



gac
Asp
60

tac
Tyxr

gat
AsSp

aag
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
140

aay

Lys

dga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
220

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa

aag
Lys

cag
Gln

gee
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

caqg
Gln

ctyg
Leu

gty
Val

aag
Lys

tat
TY¥r
205

aag

Lys

cgt
Arg

gag
Gly

cag
Gln

agt
Ser
285

aca

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
val

tta
Leu
110

aag
Lys

aag
Lys

gga
Gly

cca
Pro

cte
Leun
190

gaa
Glu

cct
Pro

gtt
Val

ttg
Leu

gta
Val
270

Jag
Glu

cag

ctt
Leu

cga
Arg

tct
Ser

cag
Gln

aaqg
Lys

cge
Arg

gat
Asp

ata
Ile
175

gta
Val

cat
His

gtg
Val

tte
Phe

tgt
Cys
255

get
Ala

gtt
Val

tte

cgg
Arg

atg
Met
80

aaqg
Lys

agg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

gat
Asp
160

ttg

Leu

gat
Asp

gce
Ala

gt
Cys

caq
Gln
240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

age

aac
Bsn
65

aat
Asn

tac
Iyr

aqgt
Ser

gca
Ala

dda
Lys
145

gat
hsp

tct
Ser

cct
Pro

tca
Ser

gga
Gly
225

tca
Ser

gag
Glu

gct
Ala

tca
Ser

agt

ES 2502940 T3

cty
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

ttc
Fhe

cgt
Arg
130

act
Thr

gtg
Val

gag
Glu

Jgag
Glu

att
Ile
210

aca
Thr

aac
Asn

gaa
Glu

gaa
Glu

aca
Thr
290

ggt

gag
Glu

ggg
Gly

gaa
Glu

atg
Met
115

cd9
Arg

gta
Val

aga
Arg

Jag
Glu

cgt
Arg
195

cac

His

acc
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
275

gag
Glu

gag

aag
Lys

gaa
Glu

gtcC
Vval
100

gca

Ala

gaa
Glu

ctt
Leun

aca
Thr

gad
Glu
180

gac
Asp

ttg
Leu

tat
Tyr

ok ol of
Phe

gcd
Ala
260

gag
Glu

tat
Tyr

aag

122

aaa
Lys

agy
Arg
85

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gat
Asp
165

Lty

Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gat
Asp
245

gct
Bla

cca
Pro

gtc
Val

gag

aag
Lys
70

cte
Leu

aat
Asn

agt
Ser

ctt
Leu

tta
Leu
150

ctyg

Leu

tca
Ser

agt
Ser

gat
Asp

gct
Ala
230

age
Ser

tca
Ser

gcg
Ala

aat
Asn

caa

ggt
Gly

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

atg
Met
133

cag
Gln

aaa
Lys

ttyg
Leu

tta
Leu

ttg
Leu
215

cta
Leu

act
Thr

gcg
Ala

gaa
Glu

agyg
Arg
295

gtg

aaa
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
120

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ctyg
Leu

299
Arg
200

ctg

Leu

aag
Lys

cac
His

CCC
Pro

gaa
Glu
280

cag
Gln

gat

ctt
Leu

gac
Asp

gag
Glu
105

att
Ile

gaa
Glu

gta
Val

g9t
Gly

gat
Asp
185

tta

Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aat
Azn

aca
Thr
265

tac
Tyr

tte
Fhe

Jag

gat
Asp

cag
Gln
90

ttt
Fhe

cag
Gln

gaa
Glu

Lty
Leu

ttg
Leu
170

gag
Glu

aat
Asn

999
Gly

att
Ile

cat
His
250
gtg
Val

aca
Thr

atg
Met

tgyg

gat
Asp
75

ctyg
Leu

gca
ala

aaa
Lys

gca
Ala

gat
Asp
155

agt

Ser

ttc
FPhe

gag
Glu

aasa
Lys

gtt
Val
235

caa
Gln

gag
Glu

gag
Glu

gca
Ala

aca

363

411

459

507

555

603

651

699

747

795

843

891

239

987

1035

1083



Glu
300

gtt
Val

gcg
Ala

tca
Ser

atg
Met

aat
Asn
380

acce
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln

dag
Glu
460

act

Thr

cag
Gln

gca
Ala

gtc
Val

cag
Gln

Thr

gaa
Glu

tcc
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

cag
Gln

cag
Gln

tet
Ser

cag
Gln

cece
Pro
445

cca
Pro

aca
Thr

gct
Ala

gct
Ala

cct
Pro
525

geo
Ala

Gln

aca
Thr

cct
Pro

cca
Pro
350

999
Gly

acg
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
Val
430

ttyg
Leu

atyg
Met

gca
Ala

gg9
Gly

cca
Pro
510

cch
Pro

act
Thr

Phe

gtt
Val

tca
Ser
335

ctt
Leu

cCce
Fro

ctt
Leu

atyg
Met

ctt
Leu
415

cct
Fro

tac
Tyr

gat
Asp

tee
Ser

aca
Thr
495

tte
Phe

gct
Ala

tat
Tyr

Ser

gag
Glu
320

gtc
Val

gtyg
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gat
Rsp
400

gcc
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
480

agt

Ser

cag
Gln

aat
Asn

aac
Asn

ES 2502940 T3

Ser
305

gtt
Val

ceca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
385

atg
Met

caa
Gln

gtt
Val

cca
Pro

att
Ile
465

tcc
Ser

aaa
Lys

tce
Ser

gaa
Glu

cag
Gln

Gly

gta
Val

gag
Glu

agqg
Arg

ttc
Phe
370

gce
Ala

cct
Pro

tct
Ser

tca
Ser

tct
Sex
450

cag
Gln

ctt
Leu

cct
Pro

atg
Met

cca
Pro
530

agt
Ser

Glu

aac
Asn

cce
Pro

cag
Gln
355

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
hsn

tce
Ser
435

cat
His

gca
Ala

cct
Pro

ttg
Leu

caa
Gln
515

gaa
Glu

ttt
Phe

Lys

tca
Ser

cac
His
240

cgt
Arg

cag
Gln

gta
Val

cty
Leu

caa
Gln
420

aca

Thr

gct
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cac
His
500

acyg
Thr

acg
Thr

tce
Ser

123

Glu

ctc
Leu
325

tct
Ser

gta
Val

gat
Asp

tee
Ser

gtt
Val
405

gtt
Yal

agt
Ser

acqy
Thr

ata
Ile

gct
Ala
485

agc

Ser

gtg
Val

tta
Leu

agt
Ser

Gln
310

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln

tca
Ser

gca
Ala
390

tgc
Cys

cct
Pro

gag
Glu

Jayg
Glu

tet

Ser
470

tct

Ser

agt
Ser

ttc
Phe

aaa
Lys

cag
Gln

Val

cag
Gln

act
Thr

gat
Asp

atg
Met
375

cag
Gln

cct
Fro

gta
Val

999
Gly

cay
Gln
455

ttyg
Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn

caa
Gln
535

cct
Pro

Asp

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Leu
360

ttg
Leu

cct
Pro

cag
Gln

caa
Gln

tat
Tyx
440

cdyg
Arg

aat
Asn

cct
Pro

atc
Ile

atg
Met
520

cag
Gln

cac
His

Glu

cct
Pro

gtg
Val
345

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val

cca
Pro
425

aca
Thr

cCcy
Pro

aca
Thr

caa
Gln

aat
Asn
505

aat

Asn

agt
Ser

caa
Gln

Trp

cay
Gln
330

gct
Ala

gca
Ala

Lttt
Phe

aac
Asn

cat
His
410

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln

gac
Asp

gtg
val
490

gta
Val

gt
&la

cag
Gln

gtg
Val

Thr
315

gct
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cct
Pro
395

tct
Ser

gco
Ala

tct
Ser

aaa
Lys

cag
Gln
475

tte
Phe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu

1131

1179

1227

1275

1323

13711

1419

1467

1515

1563

1611

1659

1707

1755

1803



540

caa
Gln

aca
Thr

gag
Glu

cat
His

tcc
Ser

gga
Gly

[alale]
Pro

cca
Fro

caq
Gln
550

aac
Asn

agt
Ser
605

cgt
Arg

aat
Asn

atg
Met
620

dga
Gly

tac
Tyr

ggt
Gly

cgc
Arg

tet
Ser

tte
FPhe

cag
Gin

tat
Tyr

cag
Gln

cag
Gln
670

gee
Ala

cca
Fro
6853

cga
Arg
ttcectgttetyg
catttatctt
catcttgaat
aacattttct
aaacctgeta
cgagcttgaa
atttaggctg
ttagaattga
ataccaacat
taaaatttag
aataatttoct

taatctgatg

ES 2502940 T3

545

ctt
Leu

caa
Gln
560

cag
Gln
575

gac
Asp

caq
Gln

aac
Asn

gta
Val

999
Gly

tac
Tyr

agg
Arg

cada
Gln

caq
Gln

act
Thr

tct
Ser

ggc
Gly

caa
Gln

gac
Asp

cect
Pro

cat
His

Lttt
Phe
595

gge
Gly

cga
Arqg
610

gga
Gly

cct
Fro

gece
Ala

025

tca
Ser
620

cct
Fro

act
Thr
655

gct
Ala

ttc
Phe

aat
Asn

aat
Asn

ggt

Gly
goecttggaay
ttccagactt
ccaaatttta
ctgcctcaga
aatgttttta
catttatata
agaagccctt
cataactaat
atttcotgatyg
aatgacaagce
tacatgggcea

ttctaaatgg

ttc
Phe

ccc
Pro

aag
Lys

ata
Ile

aac
Asn

tcg
Ser

<cgg
Arg

gac
Asp

cga
Arg

ggc
Gly
675

ttg
Leu
690

tgg

Trp

aactgttcat
gttgctaaag
atttttgaat
aaagegtttt
ggaagtacct
aatttattac
caaatggcca
ctaaacttga
tttaaacaga
ttaagagget
gatagttaat

ttctettatt

550

caa
Gln
565

cty
Leu

acqg
Thr

cet
Pro

caa
Gln
580

Jtg
VYal

cca
Pro

cgt
Arg

agc
Ser

tct
Ser

cgt
Arg

999
Gly

ttt
Phe
630

aat
Asn

gga
Gly

act
Thr

cca
Pro
645

aac
Asn

tet
Ser

tac
Tyr
660

ggt
Gly

tct
Ser

gg9
Gly

cag
Gln

tgg tga

Trp
agbocogcaty
attaaatgaa
gactttccct
tccaactgga
actgaaactt
cctetttgat
gataagccac
acacttttag
tctoccaaat
ttagtttcat
ttgttgaaca

gaaggaggtt

124

gtt
Val

gtg
Val

ggc
Gly

aac
Asn

cac
His
585

ggt
Gly

cct
Prao

agt
Ser

cag
Gln
600

ggt
Gly
615

geco aga
Ala Arg

aga
Arg

gga
Gly

gga
Gly

tat
Tvr

agt
Ser

ggt
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

cgg
Arg
665

agt
Ser

cca
Pro

gga
Gly
680

taggttacat
atgctctgtt
goctgttgtet
satttatttt
tttgtaagac
ttttgaaaca
agttttaget
gaccaatgtt
tettaggace
ttgtttttca
attacaggta

zaagaattag

555

tac
Tyr

act
Thr
570

caa
Gln

cag
Gln

tat
Tyr

tac
Tyr

Tty
Leu

ggc
Gly

tat
Tyr

gat
Asp
635

tca
Ser
650

cag
Gln

gat
Asp

gga
Gly

cgg
Arg

gga
Gly

toctagotcee tatgtggage

gttaggaata
tctaaaattt
Lcaaaatcag
tcaggtctta
atttbttggaa
tgcatattat
agagaaccat
agtgttctaa
ttgatgtcat
agtaatgaaa
gcatttcatg

gtttcttaca

1851

1899

1947

1995

2043

2091

213%

2187

2237

2297

2357

2417

2477

2537

2597

2657

2717

2777

2837

2897

2957
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gtttttgget
aatttgaatg
gtcatctggg
ttctatccca
gtttcaacag
ttctgtagtt
attaattftg
atgtgagctce
cctcatgaca

daaaazaaaa

ggccatgaca
ctagtggcaa
aaaaatactg
ccttgtagea
catgtaaaaa
tcttittaac
atagtatgat
catgagagca
gtgcctggea

a

ES 2502940 T3

tgtataaaat
ttgatcatta
aagtatcaaa
tattctatga
gttattttaa
agtttaggta
gtcacttect
ggtaccttgt

catagtaggc

gtatattaag
agaaagtact
ggtatttgca
aagttgagtt
ctgttacaag
caaaggtctg
attgaaatgt
ttgtcttcac

actcaataaa

gaggaattat
ttaaagcaaa
tgtgaatgtg
aaatgatagc
tcattataca
ttttcattct
aagctagegt
tgctgtatct

tacttgttga

aaagtacttt
aggttaatgy
ggttatgttc
taaaatatct
attttgaatg
ggtgecttttt
gtaccttaga
attcccaacg

atgaatgaaa

<210> 28
<211> 692
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 28

Met

Pro

Ala

Thr

Asn

65

Asn

Tyr

Ser

Pro

Pro

Ala

Glu

50

Leu

Lys

Gln

Fhe

Ser

Pro

Pro

35

Ala

Glu

Gly

Glu

Met
115

Ala

Pro

20

Ala

Met

Lys

Glu

Val

100

Ala

Thr

Ser

Ser

Lys

Lys

Arg

85

Thr

Leu

Ser

Gly

Gln

Gln

Lys

70

Leu

Asn

Ser

His

Ser

His

Ile

35

Gly

Asn

Asn

Gln

Ser

Ser

Pro

40

Leun

Lys

Gln

Leu

Asp
120

125

Gly

Gly

25

Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

105

Ile

Ser

10

Ser

Thr

Val

Asp

Gln

%0

Phe

Gln

Gly

Glu

Gly

Ile

Asp

75

Leu

Ala

Lys

Ser

Ala

Thr

Asp

60

Tyr

Asp

Lys

Thr

Lys

Ala

Gly

45

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile
125

Ser

Ala

30

Ala

Lys

Glu

Val

Leu

110

Lys

Ser
15

Gly

Val

Leu

Arg

Ser

95

Gln

Lys

3017
3097
3137
3197
3257
3317
3377
3437
3497

3508

Gly

BAla

Gln

Arg

Met

80

Lys

Arg

Thr



Ala

Lys

145

Asp

Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

305

Val

Pro

Arg

Asn

Arg

130

Thr

Val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

290

Gly

Val

Glu

Arg

Phe

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

195

His

Thr

Tyr

Glu

FPro

275

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

355

Ile

Glu

Len

Thr

Glu

180

Asp

Leu

Tyx

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

340

Arg

Gln

Gln

Glu

Asp

165

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

245

Ala

Pro

Val

Glu

Leu

325

Ser

Val

Asp

ES 2502940 T3

Leu

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Bla

230

Ser

Ser

ala

Asn

Gln

3190

Gln

Leu

Gln

Ser

Met

135

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Thr

ala

Glu

Arg

295

Val

Gln

Thr

Asp

Met

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

200

Leu

Lys

His

Pro

Glu

280

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu

360

Leu

126

Glu

Val

Gly

Asp

i85

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

265

Tyr

Phe

Glu

Pro

Val

345

Met

Asp

Glu

Leu

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

His

250

Val

Thr

Met

Trp

Gln

330

Ala

Ala

Phe

Ala

Asp

155

Ser

Phe

Glu

Lys

Val

235

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Gln

Gln

Glu

Glu

140

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Rsp

Gln

Glu

300

Val

Ala

Ser

Met

Asn

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

285

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

365

Gln

Lys

Gly

Pro

Leu

190

Glu

Pro

Val

Leu

Val

270

Glu

Gln

Thr

Fro

Pro

350

Gly

Thr

Arg

Asp

Ile

175

Val

His

Val

Phe

Cys

255

Ala

Val

Phe

Val

Ser

335

Leu

Pro

Leun

Leu

Asp

160

Leu

Asp

Rla

Cys

Gln

240

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

320

Val

Val

Tyr

Asp



Pro

385

Met

Gln

vVal

Pro

Ile

465

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

245

Gln

Gln

Thr

Ser

370

Ala

Fro

3er

Ser

Ser

450

Gln

Leu

Pro

Met

Fro

530

Ser

Asp

Pro

Gly

Arg
610

Ile

Gln

Asn

Ser

435

His

Ala

FPro

Leu

Gln

515

Glu

Fhe

Gln

His

Phe

393

Gly

Val

Leu

Gln

420

Thr

Ala

Thr

Ala

His

500

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

580

Pro

Gly

Ser

Val

405

Val

Ser

Thr

Ile

Ala

485

Ser

Val

Leu

Ser

Gln

565

Val

Arg

Ser

ES 2502940 T3

Ala

330

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

470

Ser

Ser

Fhe

Lys

Gln

550

Thr

Pro

Ser

Arg

375

Gln

Pro

Val

Gly

Gln

455

Leu

Gln

Gly

Asn

Gln

535

Pro

Val

Gly

Ser

Gly
615

Pro

Gln

Gln

Tyr

440

Arg

Asn

Pro

Ile

Met

520

Gln

His

Val

Asn

Gln

600

Ala

127

Met

Val

Pro

4253

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

505

Asn

Ser

Gln

Gly

His

585

Pro

Arg

Asn

His

410

Glu

Ala

Gln

Asp

Val

490

Val

Ela

Gln

Val

Thr

570

Gln

Tyr

Gly

Pro

395

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

475

Phe

Asn

Fro

Tyr

Glu

555

Tyr

Gln

Tyr

Leu

380

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

460

Thr

Gln

Bla

val

Gln

540

Gln

His

Pro

Asn

Met
620

Gln

Ser

Gln

Pro

445

Pro

Thr

Ala

Ala

Pro

325

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

605

Asn

Asn

Arg

Val

430

Leu

Met

Ala

Gly

Pro

510

Fro

Thr

Glu

Ser

Gln

590

Arg

Gly

Met

Leu

415

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

495

Phe

Ala

Tyr

Leu

Gln

575

Gln

Gly

Tyr

Asp

400

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

480

Ser

Gln

Asn

Asn

Gln

560

Asp

Asn

Val

Arg
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15

Gly Pro

625

Phe Ser

Pro Arg

Lys Arg

Ile Leu

Ala

Asn

Asp

Gly

Asn

Thr

Tyr

660

675

690

<210> 29
<211> 2109
<212> ADN

<213> Gallus gallus

<220>
<221> CDS

<2225 (1) .. (2109)

<223>

<400> 29

atg ccc
Met Pro
1

ggc ccg
Gly Pro

cag gcg
Gln Ala

cag atc
Gln Ile
S0

aag agc
Lys Ser
65

cta aat
Leu Asn

aat aac
Asn Asn

tcg
Ser

Jggc
Gly

teg
Ser
35

ttg

Leu

aaa
Lys

caa
Gln

ctg
Leu

Trp

gct
Ala

ggc
Gly
20

ggc
Gly

dgga
Gly

ctt
Leu

gat
Asp

gaa
Glu
100

Ser

Trp

acc
Thr

aac
Asn

ggc
Gly

gty
Val

gac
Asp

caa
Gln
85

ttc
Phe

ES 2502940 T3

Gly

Pro
645

Ser

Gly

aac
Asn

gag
Glu

age
Ser

atc
Ile

gat
Asp
70

cty
Leu

gct
Ala

Phe
630

Asn

Gly

Gln

g9¢
Gly

cag
Gln

ate
Ile

gac
Asp
55

tac

TytL

gat
Asp

aaa
Lys

Arg Gly Gly Tyr Asp Gly Tyr

Ser Gly Tyr Ser Gln Ser Gln

Tyr

Ser

ace
Thx

gee
Ala

acc
Thr
40

aaa

Lys

cag
Gln

gca
Ala

gaa
Glu

Gln Arg Asp Gly Tyr Gln

Gly Pro Arg Gly Ala Pro

680

atg
Met

ceg
Pro
25

tcg
Ser

aag
Lys

gaa
Glu

gtg
Val

ctg
Leu
105

128

665

gcg
Ala
10

gcg
Ala

gtt
Val

cte
Leu

cga
Arg

tca
Ser

cag
Gln

635

650

agc
Ser

gcg
Ala

cag
Gln

cgc
Arg

atg
Met
75

aaa

Lys

agg
Arg

age
Ser

gca
Ala

acc
Thr

aac
Asn
60

aac

Asn

tac
Tyr

agc
Ser

agce
Ser

gcg
Ala

gag
Glu
45

cte

Leu

aag
Lys

cag
Gln

ttt
Phe

655

670

685

999
Gly

gcg
Ala
30

gcec
Ala

gag
Glu

999
Gly

gaa
Glu
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<210> 45
<211>7
<212> PRT

Glu

20

Ser

Asn

Gly

Lys

Met

100

Ala

Gly

Tyr

Val

Val

Met.

Asp

Gly

Glu

Arg

Thr

ES 2502940 T3

Gln

Lys

Asp

Ile

70

Lys

Leu

Ser

Leu

Leu

Ile

Trp

Asn

Ala

Arg

Arg

Val
i35

His Gln
25

Ser Cys
40

Val Lys

Pro Asn

Thr Leu

Ser Leu
105

Ser Tyr
120

Thr Val

Phe

Lys

Gln

Tyr

Thr

90

Thr

Asp

Ser

Gly

Ala

Ser

Asp

75

Val

Ser

Tyr

Ala

Ala

Ser

His

60

Ser

Asp

Glu

Glu

Ala
140

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Lys

Asp

Gly

125

Lys

Leu

30

Tyr

Lys

Ser

Ser

Thr

110

Phe

Thr

Arg Ala Ser Gly Asn Ile His Asn Tyr Leu Ala
10

1

<213> Mus musculus

<400> 45

<210> 46
<211>8
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 46

5

Asn Ala Lys Thr Leu Ala Asp

1

5

137

Val

Thr

Ser

Tyr

Ser

85

Ala

Ala

Thr

Lys

Phe

Leu

Asn

80

Ser

Val

Tyr

Pro



10

15

<210> 47
<211> 139
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 47

Met
1

Gly

Ala

Ile

Gln

65

Arg

Ser

Ser

Asp

<210> 48

<211> 444
<212> ADN

Ser

Ala

Ser

His

50

Leu

Phe

Leu

Thr

Ala
130

Val

Arg

Val

35

Asn

Leu

Ser

Gln

Leu

115

Ala

<213> Mus musculus

<400> 48

Leu

Cys

20

Gly

Tyr

Val

Gly

Pro

100

Thr

Pro

Gln His Phe Trp Ser Thr Leu Thr

1

Thr

Asp

Glu

Leu

Tyr

Ser

85

Glu

Phe

Thr

ES 2502940 T3

Gln

Ile

Thr

Ala

Asn

70

Gly

Asp

Val

Val

Gln

Val

Trp

55

Ala

Ser

Phe

Ala

Ser
135

Leu

Met

Thr

40

Tyr

Lys

Gly

Gly

Gly

120

Asn

138

5

Gly

Thr

25

Ile

Gln

Thr

Thr

Ser

165

Thr

Pro

Le_u

10

Gln

Thr

Gln

Leu

Gln

20

Tyr

Lys

Tyr

Leu

Ser

Cys

Lys

Ala

75

Tyr

Tyr

Leu

Asp

Leu

Pro

Arg

Gln

60

Asp

Ser

Cys

Glu

Leu

Ala

Ala

45

Gly

Gly

Leu

Gln

Leu
125

Trp

Ser

30

Ser

Lys

Val

Lys

His

110

Lys

Leu

15

Leu

Gly

Ser

Pro

Ile

95

Fhe

Arg

Thr

Ser

Asn

Pro

Ser

80

Asn

Trp

Ala
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atggaatgga

gtecagctyge
tgcaaggctt
ggaaagagce
cagaagttca
gagctccgea
tatgattacyg

aaaacaacac

<210> 49

<211> 444

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 49
atggaatgga
gtecagetyge
tgcaaggett
ggaaagagcc
cagaagttca
gagctccgca
tatgattacg

aaaacaacac

<210> 50

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 50

<210> 51

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 51

<210> 52

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 52

gcggggtcett

atcagtttygg
ctggctacac
ttgagtggat
agggaaaggce
gcctgacatce
aaggatttgce

cececatcagt

geggggrett
atcagtttgg
ctggctacac
ttgagtggat
agggaaaggdc
gcctgacatc
aaggatttge

ccccatcagt

1

ES 2502940 T3

tatctitcte

agctgagctyg
attcactgac
tggagatatt
cacattgact
tgaggacact
ttactggggce

ctat

tatctttecte
agctgagctg
attcacigac
tggagatatt
cacattgact
tgaggacact
ttactggggc

ctat

5

ctgtcaggaa

gtgaagcety
tacaacatgy
aatcctaact
gtagacaagt
gcagtctatt

caagggactec

ctgtcaggaa
gtgaagcetg
tacaacatgg
aatcctaact
gtagacaagt
gcagtctatt

caagggactc

ctgcaggtgt

gaggettcagt
actgggtgaa
atgatagtac
cctecageac
actgtgcaag

tggtcactgt

ctgcaggtgt
gggetteagt
actgggtgaa
atgatagtac
cctoccagecac
actgtgcaag

tggtcactgt

Gly Ala Ser Ile Arg Glu Ser

1

5

139

cctctectgag

gaagatatcc
gcagagecat
tagctacaac
agcctacatg
atcgaggagc

ctctgcagece

cctetetgag
gaagatatce
gcagagecat
tagctacaac
agcctacatg
atcgaggage

ctctgcagecc

Leu Trp Ser Val Asn Gln Lys Asn Tyr Leu Ser
10

€0

120
180
240
300
380
420

444

60
120
180
240
300
360
420

444



10

15

<210> 53
<211> 132
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 53

Ala val Leu

1

Ile

Lys

Asn

Pro

65

Asp

Ser

His

Ser

<210> 54

<211> 398
<212> ADN

Gln

Val

Gln

50

Lys

Arg

Asn

Gly

Asn
130

Leu

Thr
35

Lys

Leu

Phe

Val

Ser

115

Asn

<213> Mus musculus

<400> 54

ES 2502940 T3

Gln His Asn His Gly Ser Phe Leu Pro

1

Arg

Thr

20

Met

Asn

Leu

Thr

His

100

Phe

Arg

Cys

Gln

Ser

Tyr

Ile

Gly

85

Ala

Leu

Ser

Ser

Cys

Leu

Tyr

70

Ser

Glu

Pro

Arg

Proc

Lys

Ser

55

Gly

Gly

Asp

Ser

5

Gly

Ser

Ser

40

Trp

Ala

Ser

Leu

Arg
120

140

Leu

Ser

25

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

105

Ser

Leu

10

Leu

Gln

Gln

Ile

Thr

90

Val

Glu

Val

Ala

Ser

Gln

Arg

75

Asp

Tyr

Gln

Ile

Val

Leu

Lys

60

Glu

Phe

Tyr

Val

Trp

Thr

Leu

45

Gln

Ser

Thr

Cys

Pro
125

Ile

Ala

30

Trp

Arg

Trp

Leu

Gln

1160

Ser

Ser

15

Gly

Ser

Gln

Val

Thr

95

His

Trp

Asp

Glu

Val

Pro

Prc

80

Ile

Asn

Arg
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35

ES 2502940 T3

geggtectyge ggtgetctag aggactacta gtcatatgga tttccgatat ccagetgace
cagtctecat cetecctgge tgtgacagca ggagagaagyg tcactatgag ctgcaagtcc
agtcagagtc ttttgtggag tgtaaaccag aagaactact tgtcctggta ccagcagaaa
caaaggcagc ctoctaaact gecttatctatl ggggecatcca ttagagaatc ttgggteocct
gatcggttca caggaagtgg atctgggaca gacttcactc tcaccattag caatgtgcat
getgaagace tagcagttta ttactgtcaa cacaatcatg gcagetttcet cecctcacgt
tcggagcagy taccaagcetyg gagatcaaac aateggat
<210> 55
<211> 11
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 55
Arg Ala Ser Gly Asn Ile His Asn Tyr Leu Ala
1 5 10
<210> 56
<211>7
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 56
Asn Ala Lys Thr Leu Ala Asp
1 5
<210> 57
<211>9
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 57
Gln His Phe Trp Ser Thr Leu Thr Phe
1 5
<210> 58
<211> 117
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 58

141

60

120

180

240

300

360

398
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15

20

Arg

Ala

Ala

Gly

Gly
€5

Leu

Gln

Ile

<210> 59
<211> 353
<212> ADN

Thr

Ser

Ser

Lys

50

Val

Lys

His

Lys

Thr

Leu

Gly

35

Ser

Pro

Ile

Phe

Gln
115

<213> Mus musculus

<400> 59

Ser

Ser
20

Asn

Pro

Ser

Asn

Trp

100

Ser

His

Ala

Ile

Gln

Arg

Ser

85

Ser

Asp

gaggactact
tgcatctgtyg
tttagcatgg
aaccttagca
tctcaagate

gagtacgctc

agtcatatgg
ggagaaactyg
tatcagcaga
gatggtgtge
aacagecctge

acgttcggag

<210> 60
<211> 11
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 60

<210> 61
<211>7

ES 2502940 T3

Met Asp

Ser Val

Asn

His

Leu
55

Leu

Phe
70

Ser

Leu Gln

Thr Leu

attccgatat
tcaccatcac
aacagggaaa
catcaaggtt
agcctgaaga

gtggtaccaa

Ser Asp

Glu
25

Gly

Tyr Leu

40

Val Tyr

Gly Ser

Pro Glu

Thr Phe

105

ccagctgacc
atgtcgagea
atctcctecag
cagtggcagt
ttttgggagt

gctggagatce

Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser

1

5

142

Ile
10

Thr

Ala

Asn

Gly

Asp

90

Gly

Gln Leu

Val Thr

Trp Tyr

Ala Lys

60

Ser
15

Gly

Phe

Gly Gly

cagtctccag
agtgggaata
ctcectggtet
ggatcaggaa
tattactgtc

aaacaatcgyg

Thr

Ile

Gln

45

Thr

Thr

Ser

Thr

Gln

Thr
30

Gln

Leu

Gln

Tyr

Lys
110

Ser
15

Cys

Lys

Ala

Tyr

Tyr

95

Leu

cectecectate
ttcacaatta
ataatgcaaa
cacaatattc
aacatttttg

atec

Asn Tyr Leu His
10

Pro

Arg

Gln

Asp

Ser
80

Cys

Glu

60
120
180
240
300

353
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<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 61

<210> 62
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 62

<210> 63
<211>94
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 63
Ser

1

Asn

Leu

Ser

Glu
65

Pro

<210> 64
<211> 283
<212> ADN

Gly

Tyr

Ile

Gly

50

Thr

Tyr

Asp

Leu

Lys

35

Ser

Glu

Thr

<213> Mus musculus

<400> 64

ES 2502940 T3

Tyr Ala Ser Gln Ser Ile Ser

1

5

Gln Gln Ser Asn Ser Trp Pro Tyr Thr

1

Arg

His

20

Tyr

Gly

Asp

Phe

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly
85

Ser

Tyr

Ser

Gly

Gly

70

Ala

Leu

Gln

Gln

Thr

55

Met

Gly

5

Ser

Gln

Ser

40

Asp

Tyr

Thr

143

Cys

Lys

25

Ile

Phe

Phe

Lys

Arg

10

Ser

Ser

Thr

Cys

Leu
90

Ala

His

Gly

Leu

Gln

75

Glu

Ser

Glu

Ile

Ser

60

Gln

ile

Gln

Ser

Pro

45

Ile

Ser

Lys

Ser

Pro

30

Ser

Asn

Asn

Gln

Ile Ser

15

Arg Leu

Arg Phe

Ser Val

Ser Trp
80
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tcaggagata
tggtatcaac
atctctggga
atcaacagtg

ccgtacacgt

<210> 65

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 65

<210> 66

<211>6

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 66

<210> 67

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 67

<210> 68

<211> 105

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 68

Leu Ser Ile Val Asn Arg Tyr

1

gagtcagtct
aaaaatcaca
tceectecag
tggagactga

tcggtgcagg

ES 2502940 T3

ttcetgcagy
tgagtctececa
gttcagtggce
agattttgga

taccaagcetyg

5

gccagtcaaa
aggcttctca
agtyggatcag
atgtatttet

gagatcaaac

gtattagcaa ctacctacac
tcaagtatge ttcecccagtce
ggacagattt cactctcagt

gtcaacagag taacagctgg

aga

His Tyr Met Ser
i0

Glu 2la Ser Ile Thr Lys

1

5

Gln His Asn Arg Gly Ser Phe Leu Pro

1

5

144

&0

120

180

240

283
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15

20

25

Gly

Gln

Pro

Ile

Thr
65

Phe

Val

<210> 69
<211> 317
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 69

ggactcttct
agtattgtaa
gcactgctta
agtggatctg
ttttattact

agaaggagat

<210> 70
<211>5
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 70

<210> 71
<211> 16
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 71

Leu

Asn

Pro

Thr

50

Asn

Tyr

Gln

Phe

Leu

Lys

Lys

FPhe

Tyr

Val

Cys Ser

Leu Ser

20

Leu Leu

Ser Cys

Thr Leu

Gln
85

Cys

Pro
100

Arg

gctctgtgga
accggtatca
tctatgagge
ggacaaactt
gtcaacacaa

caaacaa

ES 2502940 T3

Val Glu

Ile Val

Val Tyr

Val Pro

55

Thr
70

Ile

His Asn

Arg Arg

gagatgtcac
ctacatgtce
atccattaca
cactctcacc

tcgtggcage

His Gln

10

Arg Cys Tyr

Asn Arg Tyr His Tyr

Pro Ala Leu Leu Ile

40

Asp Arg Phe Thr Arg

His Ala

75

Asn Phe Val

Ser Phe Leu

90

Arg

Asn -
105

Ser

tat_caactgc aatccagtca

ggaaaccctc ctaaactcct
aaatcctgtyg tccctgatcg
attaattttyg tgcatgctga

tttctecect caagtteggt

Gly Tyr Thr Met Asn

1

5

145

Leu Gln

Ser
30

Met

Tyr Glu

45

Ser Gly

Asp Asp

Proc Ser

gaatcttttg
ggtctatcct
gttcacacga
tgacctaatt

gcaggtacca

Ser
15

Gly

Ala

Ser

Leu

Ser
95

Ser

Asn

Ser

Gly

Ile
80

Ser

60
120
180
240
300

317
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ES 2502940 T3

Asn Pro Tyr Asn Gly Gly Thr Ser Tyr Asn Gln Lys Phe Lys Gly Lys

1 R

<210>72

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 72

<210> 73

<211> 100

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 73

S

10

Trp Gly Val Trp Ser Ala Met Asp Tyr

1

Asp Ile Leu Gln

1

Trp Val Lys Gln

20

Asn Pro Tyr Asn

35

Ala Thr Leu Thr

50

Leu :Ser Lsau Thr

65

Gly Val Trp Ser

Val Ser Ser Lys

<210> 74

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 74

<210> 75
<211>7
<212> PRT

100

Ala

Ser

Gly

Val

Ser

Ala
85

Ser

His

Gly

Asp

Glu

70

Met

Gly

Thr

Lys

55

Asp

Asp

5

5

Tyr

Lys

Ser

40

Ser

Ser

Tyr

146

Ser

Asn

25

Tyr

Ser

Ala

Trp

Phe

10

Leu

Asn

Ser

Val

Gly
90

Thr

Glu

Gln

Thr

Tyr

75

Gln

Gly

Trp

Lys

Ala

60

Tyr

Gly

Tyr

ile

Phe

45

Tyr

Cys

Thr

Thr

Gly

30

Lys

Met:

Ala

Thr

Lys Ala Ser Gln Asn Val Arg Thr Ala Val Ala
10

15

Metl

15

Leu

Gly

Glu

Arg

Val
95

Asn

Ile

Lys

Leu

Trp

Thr
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<213> Mus musculus

<400> 75

<210> 76
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 76

<210> 77
<211>90
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 77

Asp
1

Val

Tyr

Arg

Glu
65

Glu

<210> 78
<211> 301
<212> ADN

Arg

Ala

Leu

Gly

Asp

Phe

Val

Trp

Ala

35

Ser

Leu

Arg

<213> Mus musculus

<400> 78

ES 2502940 T3

Leu Ala Ser Asn Arg Asp Thr

1

5

Leu Gln His Cys Asn Tyr Pro Asn Glu

1

Ser

Tyr

20

Ser

Gly

Glu

Gly

Ile

Gln

Asn

Thr

Asp

Cys
85

Thr

Gln

Arg

Asp

Tyr

70

Thr

Cys

Lys

Asp

Phe

55

Phe

Lys

5

Lys

Pro

Thr

40

Thr

Cys

Val

147

Ala

Arg

23

Gly

Leu

Leu

Pro

Ser

10

Gln

Leu

Asn

Gln

Ile
90

Gln

Ser

Pro

Ile

His
75

Asn

Pro

Asp

Thr

60

Cys

Val

Lys

Arg

45

Asn

Asn

Arg

Ala

30

Phe

Val

Tyr

Thr

15

Leu

Pro

Gln

Pro

Ala

Ile

Gly

Ser

Asn
eo



10

ES 2502940 T3

gatatcctge aggettectgy ttactecattc actggctaca ccatgaactyg ggtgaagcag 60
agccatggaa agaaccttga gtggattgga cttattaatc cttacaatgg tggtactagc 120
tacaaccaga agttcaagygg caaggccaca ttaactgtag acaagtcatce cagcacagcce 180
tacatggagc tcctcagtcet gacatctgag gactctgcag tctattactg tgcaagatag 240
ggggtatggt cggctatgga ctactggggc caagggacca cggtcaccgt ctcctcaaaa 300
a 301
<210> 79
<211> 290
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 79
gacagggtca gcatcacctg caaggccagt caaaatgttc gtactgetgt agcctggtat 60
caacagaaac cacggcagtec tcecctaaagca ctgatttact tggcatccaa ccocgggacact 120
ggactccctyg atcgecttcee aggcagggga tctgggacag atttcgctct caacattacc 180
aatgtgcaat ctgaagacct ggaagattat ttetgtcetge aacattgtaa ttatcectaac 240
gagttcagag gttgtaccaa ggtgccaatc taaagaacaa acaccccctyg 290
<210> 80
<211>5
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 80
Ser Tyr Trp Met Gln
1 5
<210> 81
<211> 17
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 81

Ala Ile Tyr Pro Gly Asp Gly Asp Thr Arg Tyr Thr Gln Lys Phe Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 82

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 82

Ala Arg Gly Glu Tyr Gly Asn Tyr Phe Ala Tyr
1 5 10

<210> 83
<211> 116

148
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ES 2502940 T3

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 83

Leu Gln Glu Ser Gly Ala Glu Leu Ala Arg Pro Gly
1 5 10

Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser
20 25

Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp
35 40

Tyr Pro Gly Asp Gly Asp Thr Arg Tyr Thr Gln Lys
50 55 60

Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala
65 70 75

Ser Ser Leu Ala Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr
85 90

Glu Tyr Gly Asn Tyr Phe Ala Tyr Trp Gly Gln Gly
100 105

Val Ser Ser Asn
115

<210> 84

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 84

Ala

Tyr

Ile

45

Phé

Tyr

Cys

Thr

Ser

Trp

30

Gly

Lys

Met

Ala

Thr
110

Lys Ala Ser Gln Asp Ile Asn Ser Tyr Leu Ser

1 5 10

<210> 85

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 85

Arg Ala Asn Arg lLeu Val Asp
1 5

<210> 86

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

149

Val
15

Met

Ala

Gly

Gln

Arg

25

Val

Lys

Gln

Ile

Lys

Leu

80

Gly

Thr
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25

ES 2502940 T3

Leu Gln Tyr Asp Glu Phe Pro Leu Thr

<400> 86
1
<210> 87
<211> 100
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 87
Thr Ser Asp Ala Ser
1 5
Ser Gln Asp Ile Asn
20
Lys Ser Pro Lys Thr
35
Val Pro Ser Arg Phe
30
Thr Ile Ser Ser Leu
65
Gin Tyr Asp Glu Phe
85
Ile Lys Gln Lys
100
<210> 88
<211> 352
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 88
aactgcagga gtctgggget
aggcettctgy ctacaccttt
agggtctyga atggattggy
agttcaaggg caaggccaca
tcagcagctt ggcatctgag
actattttgc ttactggggce
<210> 89
<211> 302
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 89

Leu Gly

Ser Tyr
Leu Ile
Gly

Ser

Glu
70

Tyr

Pro Leu

gagctggcaa
actagctact
getatttate
ttgactgcag
gactctgcgg

caagggacea

S

Glu Val Thr

10

Arg Ile

Ser Phe Gln

25

Leu Trp

Tyr Ala Asn

40

Arg Arg

Gln
60

Ser Gly Ser Gly

Glu Asp Met Gly Ile

75

Thr Phe Gly

90

Gly Gly

Thr Cys Lys

15

Gln Lys Pro

30

Leu Val

45

Asp

Agp Tyr Ser

Tyr Tyr Cys

Thr Leu

95

Lys

gacctggggce
gyatgcagty
ctyggagatgy
ataaatccte
tctattactg

cggtecaccegt

150

ttcagtgaag
ggtaaaacag
tgatactagg
cagcacagec
tgcaagagygy

ctectcaaat

ttgtectgea
aggcctggac
tacactcaga
tacatgecaac
gagtatggta

cg

Ala

Gly

Gly

Leu

Leu
80

Glu

60
120
180
240
300

352
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ggacatcgga tgcatctceta ggagagagag tcactatcac ttgcaaggeg agtcaggaca 60

ttaatagcta tttaagetgg ttccagcaga aaccagdgaa atctectaag accctgatcet 120
atcgtgcaaa cagattggta gatggggtee catcaaggtt cagtggcagt ggatctygggc 180
aagattattc tctcaccatc agcagcctgg agtatgaaga tatgggaatt tattatigtce 240
tacagtatga tgagtttccg ctcacgttcg gaggaggtac caagctggag atcaaacaaa 300

aa 302

<210> 90

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 90

Asp Thr Tyr Met His
1 5

<210> 91

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 91

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

Gly

<210> 92

<211> 14

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 92

Ala Arg Pro Ile His Tyr Tyr Tyr Gly Ser Ser Leu Ala Tvr
1 5 10

<210> 93

<211>108

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 93
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25

30

Ala Trp Leu

Asp Thr Tyr

Trp Ile Gly

Lys Phe Gln

50

Ala Tyr Leu

65

Tyr Cys Ala

Trp Gly Gln

<210> 94

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 94

<210> 95

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 95

<210> 96

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 96

<210> 97
<211> 104

Ser

Met

20

Arg

Gly

Gln

Arg

Gly
100

Gln

His

Ile

Lys

Leu

Pro

85

Thr

ES 2502940 T3

Leu

Trp

Asp

Ala

Ser

70

Ile

Thr

Ser

Val

Pro

Thr

55

Ser

His

Val

Cys

Lys

Ala

40

Ile

Leu

Tyr

Thr

Thr

Gln

25

Asn

Thr

Thr

Tyr

Val
105

Ala
10

Arg

Gly

Ala

Ser

Tyr

20

Ser

Ser

Pro

Asn

Asp

Glu

75

Gly

Ser

Gly

Glu

Thr

Thr

60

Asp

Ser

Lys

Phe

Gln

Lys

45

Ser

Thr

Ser

Asn

Gly

30

Tyr

Ser

Ala

Leu

Ser Val Asp Ser Tyr Gly Asn Ser Phe Met His

1

5

10

Arg Ala Ser Asn Leu Glu Ser

1

5

Gln Gln Ser Asn Glu Asp Pro Gly Arg

1

5

152

Ile
15

Leu

Asp

Asn

Val

Ala
95

Lys

Glu

Pro

Thr

Tyr

80

Tyr
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15

20

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 97
Glu
1

Ala

Gln

Asn

Thr
65

Thr

Val

<210> 98
<211> 326
<212> ADN

Phe

Ser

Gln

Leu

50

Asp

Tyr

Pro

His Ala Val

Glu Ser Val
20

Lys Pro Gly
35

Glu Ser Gly

Phe Thr Leu

Tyr Cys Gln
85

Ser Trp Arg
100

<213> Mus musculus

<400> 98

gcatggeteca gtcagttgte

cactgggtga agcagagdgcc

aatggtaata ctasatatga

tcctccaaca cagcectacct

tactgtgcta gaccgattca

accacggtca cocgtcteocte

<210> 99
<211> 313
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 99

ES 2502940 T3

Ser Leu Gly Gln

Asp Ser Tyr Gly
25

Gln Pro Pro Lys
' 40

Ile Pro Ala Arg
55

Thr Ile Asn Pro
70

Gln Ser Asn Glu

Ser Asn Lys

ctgcacagcet tetggettea
tgaacagggc ctggagtgga
cccgaagttc cagggcaagg
gcagctcage agcctgacat

ttattactac ggtagtagcc

aaaaaa

153

Arg

10

Asn

Leu

Phe

Val

Asp
20

Ala

Ser

Leu

Ser

Glu

75

Pro

Thr

Phe

Ile

Gly

60

Ala

Gly

acattaaaga
ttggaaggat
ccactataac
ctgaggacac

ttgcttactg

Ile

Met

Tyr

45

Ser

Asp

Arg

Ser

EBis

30

Arg

Gly

Asp

Ser

Cys

15

Trp

Ala

Ser

Val

Glu
95

cacctataty

tgatcctgceyg

agcagacaca

tgccgtctat

gggccaagygy

Arg

Tyr

Ser

Arg

Ala
80

Val

60
120
180
240
300

326
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35

gagtttcatg
gttgatagtt

aaactcctca

agtgggtcta
acctattact

agatcaaaca

<210> 100

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 100

<210> 101

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 101

ctgtgtctet
atggcaatag

tctatcgtge

ggacagactt
gtcagcaaayg

aaa

ES 2502940 T3

agggcagagg
ttttatgcac

atccaaccta

caccctcacc

taatgaggat

geccaccatat
tggtaccage

gaatctggga

attaatccltg

cectggacgtt

cctgcagage
agaaaccagg

tcecetgeecag

tggaggctga

cggaggtggt

Asp Tyr Tyr Met Ser

1

5

cagtgaaagt
acagccaccc

gttcagtygge

tgatgttgca

accaagctgy

60

120

180

240

300

313

Arg Asn Lys Ala Asn Gly Tyr Thr Thr Glu Tyr Ser Ala Ser Val Lys

1

Gly

<210> 102

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 102

<210> 103
<211>109
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 103

5

10

15

Ala Arg Ala Asn Trp Ala Phe Asp Tyr

1

5

154
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30

ES 2502940 T3

Pro Arg Ala Ser Leu Gly Val Ser Glu Thr Leu Leu Cys Thr Ser Gly
il 5 10 15

Phe Thr Phe Thr Asp Tyr Tyr Met Ser Trp Val Arg Gln Pro Pro Gly
20 25 30

Lys Ala Leu Glu Trp Leu Gly Phe Ile Arg Asn Lys Ala Asn Gly Tyr
35 40 45

Thr Thr Glu Tyr Ser Ala Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
50 55 €0

Asp Asn Ser Gln Ser Ile Leu Tyr Leu Gln Met Asn Thr Leu Arg Ala
€5 70 75 80

Glu Asp Ser Ala Thr Tyr Tyr Cys Ala Arg Ala Asn Trp Ala Phe Asp

85 20 95

Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Lys
100 105

<210> 104

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 104

Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Asn Tyr Leu His
1 5 10

<210> 105

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 105

Tyr Ala Ser Gln Ser Ile Ser
1 5

<210> 106

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 106

Gln Gin Ser Asn Ser Trp Pro Tyr Thr
1 5

<210> 107
<211>94
<212> PRT

155
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<213> Mus musculus

10

15

20

25

<400> 107
Ser Gly Asp Arg Val Ser Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser
1 5 10 15
Asn Tyr Leu His Trp Tyr Gln Gln Lys Ser His Glu Ser Pro Arg Leu
20 25 30
Leu Ile Lys Tyr Ala Ser Gln Ser Ile Ser Gly Ile Pro Ser Arg Phe
35 40 45
Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Ser Ile Asn Ser Val
50 55 _ 60 :
Glu Thr Glu Asp Phe Gly Met Tyr Phe Cys Gln Gln Ser Asn Ser Trp
65 70 75 80
Pr¢ Tyr Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Gln
85 90
<210> 108
<211> 329
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 108
ggccgcgtge tagecctgggyg gtctctgaga ctctcoctgtyg cacttetggyg ttcaccttca 60
ctgattacta catgagctgg gtccgeccage ctccaggaaa ggcacttgag tggttgggtt 120
ttattagaaa caaagctaat ggttacacaa cagagtacag tgcatctgtg aagggtceggt 180
tcaccatcte cagagataat'tcccaaaqca tectetatet tcaaatgaac accctgagag 240
ctgaggacag tgccacttat tactgtgcaa gggctaactg ggectttgac tactggggec 300
aagggaccac ggtcaccgte toctcaaaa 329
<210> 109
<211>284
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 109
tcaggagata gagtcagtct ttectgcagyg gecagtcaaa gtattagcaa ctacctacac 60
tggtatcaac aaaaatcaca tgagtctcca aggcttctca tcaagtatgc tteccagtec 120
atctctggga teocectocag gttcaghtgge agtggatcag ggacagattt cacteteagt 180
atcaacagtg fggagactga agattttgga atgtatttct gtcaacagag taacagctgg 240
ccgtacacgt tcggaggagg taccaagcectg gagatcaaac agaa 284
<210> 110
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30

<211>5
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 110

<210> 111

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 111

1

Gly

<210> 112

<211>12

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 112

Ala Arg Ala Pro Leu Leu Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr

1

<210> 113

<211> 111

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 113

ES 2502940 T3

Asp Tyr Tyr Met Ser

1

5

157
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10

i0

Arg Asn Lys Ala Asn Gly Tyr Thr Thr Glu Tyr Ser Ala Ser Val Lys
5

15
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30

Pro

Gly

Gly

Tyr

Arg

63

Ala

Ala

Phe

Lys

Thr

50

Asp

Glu

Cys

Thr

Ala

35

Thr

Asn

Asp

Leu

Phe

20

Leu

Glu

Ser

Ser

Pro

Thr

Glu

Tyr

Gln

Ala

85

ES 2502940 T3

Gly

Asp

Trp

Ser

Ser

70

Thr

Gly

Tyr

Leu

Ala

55

Ile

Tyr

Ser

Tyr

Gly

49

Ser

Leu

Tyr

Leu Arg
10

Met Ser

25

Phe Ile

Val Lys

Tyr Leu

Cys Ala

%0

Leu

Trp

Arg

Gly

Gln

15

Arg

Ser

Val

Asn

Arg

Met

Ala

Cys

Arg

Lys

45

Phe

Asn

Pro

Ala

Gln

30

Ala

Thr

Thr

Leu

Thr Ser
15

Pro Pro

Asn Gly

Ile Ser

Leu Arg

80

Leu Tyr

95

Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser
100

<210> 114
<211> 11
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 114

<210> 115
<211>7
<212> PRT

105

110

Asn Val Ser Thr Ser Gly Tyr Ser Tyr Met His

1

<213> Mus musculus

<400> 115

<210> 116
<211>8
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 116

<210> 117

5

10

Leu Val Ser Asn Leu Glu Ser

1

5

Gln His Ile Arg Glu Leu Thr Arg

1

158
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<211> 102
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 117
Arg
1

Ala

Gln

Asn

Thr
65

Thr

Pro

<210> 118
<211> 340
<212> ADN

Leu

Ser

Gln

Leu
50

Asp

Tyr

Ser

Pro

Lys

Lys

35

Glu

Phe

Tyr

Trp

<213> Mus musculus

<400> 118

ccggectget

actgattact

Phe

Asn

20

Pro

Ser

Thr

Cys

Lys
100

Tyr

Val

Gly

Gly

Leu

Gln
85

Ser

tgcctggtag

acatgagety

tttattagaa
ttcaccatct
gcitgaggaca

tactggggcee

<210> 119

<211> 306

<212> ADN.

<213> Mus musculus

<400> 119

acaaagctaa
ccagagataa
gtgccactta

aagggaccac

ES 2502940 T3

Ser Leu

Ser Thr

Gln Pro

Val Pro

55

Asn Ile

70

His Ile

Asn

ttctctgaga
ggtcegecag
tggttacaca
ttcccaaage
ttactgtgca

ggtcaccegtc

Glu

Ser

Pro

40

Ala

His

Arg

ctctectgty

cotecaggaa

Gln

Gly
25

Lys

Arg

Pro

‘Glu

Arg
10

Tyr

Leu

Phe

Val

Leu
S0

Ala

Ser

Leu

Ser

Glu
75

Thr

Thr

Tyr

Ile

Gly
60

Glu

Arg

caacttctgyg

aggcacttga

Ile

Met

Tyr

45

Ser

Glu

Ser

Ser

His

30

Leu

Gly

Asp

Glu

Tyr
15

Trp

Val

Ser

Ala

Leu
95

gttcaccttc

gtggttgggt

acagagtaca
atcctctate
agagccechc

tcctaaatta

159

gtgcatctgt
ttcaaatgaa

tactttacta

gaagggtcgg

caccctgaga

tgctatggac

Arg

Asn

Ser

Gly

Ala
80

Val

60
120
180
240
360

240
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cgccttcett totattctect ggagcagagg gcocaccatct

gtcagtacat ctggctatag ttatatgcac tggaaccaac

aaactcctca tctatettgt atccaaccta gaatctgggyg

agtgggtctg ggacagactt caccctcaac atccatccetg

acctattact gtcagcacat tagggagctt acacgttegg

tcaaac

<210> 120

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 120

catacagggc
agaaaccagyg
tccetgecag
tggaggagga

agctggtacc

Ser Tyr Trp Met His

1

<210> 121

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 121

5

cagcaaaaat
acagccacea
gttcagtggce
ggatgctgea

aagctggaaa

60

120

180

240

300

306

Met Ile Asp Pro Ser Asn Ser Glu Thr Arg Leu Asn Gln Lys Phe Lys

kl 5

Asp

<210> 122

<211>12

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 122

10

15

Ala Arg Gly Leu Arg His Tyr Trp Tyr Phe Asp Val

1 S

<210> 123

<211> 101

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 123

160
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35

Val

Trp

hsp

Ala

Ser

65

Leu

Thr

<210> 124
<211> 11
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 124

<210> 125
<211>7
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 125

<210> 126
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 126

<210> 127
<211>99
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 127

Ser

Val

Pro

Thr

50

Ser

Arg

Val

Cys

Lys

Ser

35

Leu

Leu

His

Ser

Lys

Gln

20

Asn

Asn

Thr

Tyr

Ser
100

Ala

Arg

Ser

Val

Ser

Trp

85

Lys

ES 2502940 T3

Ser

Pro

Glu

Asp

Glu

70

TYY

Gly

Gly

Thr

Lys

55

Asp

Phe

Tyr

Gln

Arg

40

Ser

Ser

Asp

Thr

Gly

Len

Ser

Ala

Val

Phe

19

Leu

Asn

Asn

Val

Trp
20

Thr

Glu

Gln

Thr

Tyr

75

Gly

Ser

Trp

Lys

Ala

60

Tyr

Gln

Tyr

Ile

Phe

45

Tyr

Cys

Gly

Trp

Gly

Lys

Met

Ala

Thr

Ser Val Ser Thr Ser Gly Tyr Ser Tyr Met His

1

5

Leu Val Ser Asn Leu Glu Ser

1

5

10

Gln His Ile Arg Glu Leu Thr Arg Ser

1

161

Met

15

Met

Asp

Gln

Arg

Thr
95

His

Lys

Leu

Gly

Val
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15

20

Thr Ile Leu

Val Ser Thr

Gly Gln Pro

35

Val
50

Gly Pro

Leu Asn Ile

65

Gln His Ile

Ser Asn Lys
<210> 128
<211> 304
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 128

Trp

Ser

20

Pro

Ala

His

Arg

ES 2502940 T3

Arg Glu

Gly Tyr

Arg Leu

Arg Phe

Pro Val

70

Glu Leu
85

Gly

Ser

Leu

Ser

55

Glu

Thr

gtgtcctgca
aggectyggac
ttaaatcaga
tacatgcagce

ttacgccact

aggcttcagg ctatacctte
aaggcecttga gtggattgge
agttcaagga caaggccaca
tcagcagect gacatctgag

actggtactt cgatgtcetgy

Pro Phe

Met
25

Tyr

Ile
40

Tyr

Gly Ser

Glu Giu

Arg Ser

accagctact
atgattgatc
ttgaatgtag
gactctgcag

Jgccaaggdga

Ser

10

His

Leu

Gly

Asp

Glu
80

Tyr Arg

Trp Asn

Val Ser

Ser Gly

60

Ala
75

Ala

Glu Val

ggatgcacty
cttccaatag
acaaatcctc
tctattactg

ccacggteoac

Ala

Gln

Asgn

45

Thr

Thr

Pro

Ser

Gln

30

Leu

Asp

Tyr

Ser

Lys

15

Lys

Glu

Phe

Tyr

Trp
95

aaaa

<210> 129
<211> 298
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 129

actattctct
ggctatagtt
tatcttgtat
acagacttca

cagcacatta

<210> 130

dgagagaggy
atatgcacty
ccaacctaga
ccetcaacat

gggagcttac

ccectictea
gaaccaacag
atctggggte
ccatectgty

acgttcggag

tacagggcca gcaaaagtgt
aaaccaggac agccacccad
cctgccaggt tcagtggcag
gaggaggagg atgctgcaac

gaggtaccaa gctggagatc

162

ggtgaaacag
tgaaactagyg
caacacagcc
tgcaagaggg

cgtctectca

cagtacatet
actcctecate
tgggtetggy
ctattactgt

daacaaaa

Ser

Pro

Ser

Thr

Cys
80

Arg

60
120
180
240
300

304

60
120
180
240
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<211> 22
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> cebador

<400> 130
aggtsharct gcagsagtcw gg

<210> 131
<211> 34
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> cebador

<400> 131

tgaggagacg gtgaccgtgg tcecttggec ceag

<210> 132
<211> 27
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> cebador

<400> 132
tccgatatcc agcetgaccca gtctcca

<210> 133
<211> 31
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> cebador

<400> 133
gtttgatctc cagcttggta cchscdecga a

<210> 134
<211>15
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> cebador

<400> 134
agtcacgacg ttgta 15

<210> 135
<211>17
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> cebador

<400> 135
caggaaacag ctatgac 17

<210> 136

ES 2502940 T3

34

27

31
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<211> 58
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 136

Val Phe Gln Ser Asn Tyr Phe Asp Ser Thr His Asn His Gln Asn Gly
1 5 10 15

Leu Cys Glu Glu Glu Glu Ala Ala Ser Ala Pro ala Val Glu Asp Gln
20 25 30

Val Pro Glu Ala Glu Pro Glu Pro Ala Glu Glu Tyr Thr Glu Gln Ser
35 40 45

Glu Val Glu Ser Thr Glu Tyr Val Asn Arg
50 55

<210> 137

<211> 15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 137
Tyr Thr Glu Gln Ser Glu Val Glu Ser Thr Glu Tyr Val Asn Arg
1 5 10 15

<210> 138

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 138

Ser Glu Val Glu Ser Thr Giu Tyr Val Asn Arg
1 5 10
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ES 2502940 T3

REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo o un fragmento del mismo para su uso en un método para el tratamiento y/o la prevencion del
cancer, teniendo el anticuerpo o el fragmento una reactividad con una proteina CAPRINA-1 que tiene una secuencia
de aminoacidos que se muestra en una cualquiera de las SEC ID N® 2 to 30 pares.

2. El anticuerpo o el fragmento de acuerdo con la reivindicacion 1, que tienen reactividad inmunolégica contra un
fragmento de la proteina CAPRINA-1 que es un polipéptido que consiste en los restos de aminoacidos N° 50 — 98 o
los restos de aminoacidos N° 233 — 305 de la secuencia de aminoacidos que se muestra en una cualquiera de las
SEC ID N? 2 to 30 pares, excluyendo las SEC ID N6y 18.

3. El anticuerpo o el fragmento de acuerdo con la reivindicacién 1, que tiene reactividad inmunolégica contra un
polipéptido parcial de CAPRINA-1 que tiene una secuencia de aminoacidos que se muestra en la SEC ID N° 37 o la
SEC ID N2 136.

4. El anticuerpo o el fragmento con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el anticuerpo es un
anticuerpo monoclonal o un anticuerpo policlonal.

5. El anticuerpo o el fragmento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el anticuerpo
es un anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado, un anticuerpo quimérico, un anticuerpo monocatenario o un
anticuerpo biespecifico.

6. Un anticuerpo o un fragmento del mismo para su uso en un método para el tratamiento y/o la prevencién del
cancer que tiene reactividad inmunolégica contra la proteina CAPRINA-1, y que comprende:

(i) una region variable de cadena pesada que comprende las secuencias que se muestran en las SEC ID N¢ 40,
41 y 42 y una region variable de cadena ligera que comprende las secuencias que se muestran en las SEC ID N®
44,45y 46; 0

(i) una region variable de cadena pesada que comprende las secuencias que se muestran en las SEC ID N° 40,
41 y 42 y una region variable de cadena ligera que comprende las secuencias que se muestran en las SEC ID N®
50,51y 52;0

(iii) una region variable de cadena pesada que comprende las secuencias que se muestran en las SEC ID N® 40,
41 y 42 y una region variable de cadena ligera que comprende las secuencias que se muestran en las SEC ID N®
55,56y 57;0

(iv) una region variable de cadena pesada que comprende las secuencias que se muestran en las SEC ID N° 40,
41y 42 y una region variable de cadena ligera que comprende las secuencias que se muestran en las SEC ID N?
60, 61y62;0

(v) una region variable de cadena pesada que comprende las secuencias que se muestran en las SEC ID N° 40,
41y 42 y una region variable de cadena ligera que comprende las secuencias que se muestran en las SEC ID N®
65,66y 67;0

(vi) una region variable de cadena pesada que comprende las secuencias que se muestran en las SEC ID N° 70,
71y 72 y una region variable de cadena ligera que comprende las secuencias que se muestran en las SEC ID N°
74,75y 76;0

(vii) una region variable de cadena pesada que comprende las secuencias que se muestran en las SEC ID N° 80,
81 y 82 y una region variable de cadena ligera que comprende las secuencias que se muestran en las SEC ID N?
84,85y 86;0

(viii) una region variable de cadena pesada que comprende las secuencias que se muestran en las SEC ID N®
90, 91 y 92 y una region variable de cadena ligera que comprende las secuencias que se muestran en las SEC
IDN294,95y 96; 0

(ix) una region variable de cadena pesada que comprende las secuencias que se muestran en las SEC ID N®
100, 101 y 102 y una region variable de cadena ligera que comprende las secuencias que se muestran en las
SEC ID N2 104, 105y 106; 0

(x) una region variable de cadena pesada que comprende las secuencias que se muestran en las SEC ID N®
110, 111 y 112 y una region variable de cadena ligera que comprende las secuencias que se muestran en las
SECID N° 114,115y 116;0

(xi) una region variable de cadena pesada que comprende las secuencias que se muestran en las SEC ID N®
120, 121 y 122 y una region variable de cadena ligera que comprende las secuencias que se muestran en las
SEC ID N2 124,125y 126.

7. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 6, que es un anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado, un
anticuerpo quimérico, un anticuerpo monocatenario o un anticuerpo biespecifico.

8. El anticuerpo o el fragmento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el cancer es
cancer de mama, tumor cerebral, leucemia, linfoma, cancer de pulmon, cancer de eséfago o cancer de colon.

165



ES 2502940 T3

9. Una composicién farmacéutica para su uso en un método para el tratamiento y/o la prevencion del cancer, que
comprende como principio activo, o bien:

(a) el anticuerpo o el fragmento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o
(b) el anticuerpo o el fragmento de acuerdo con la reivindicacion 6 o la reivindicacién 7.
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Fig. 2
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Fig. 3
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Fig. 4
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Volumen tumoral (mm3)
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Fig. 5a
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Fig. 5b
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Fig. 5¢
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Fig. 6a
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Fig. 6b
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Fig. 6¢
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