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DESCRIPCION
Genes reguladores de la angiogénesis, preparaciones farmacéuticas que los contienen y sus aplicaciones

La presente invencion pertenece al dominio de las composiciones farmacéuticas Utiles para el tratamiento de
patologias que resultan de una desregulacion del mecanismo de la angiogénesis.

Se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden por una parte secuencias de nuevos genes, cuya funcion
no ha sido identificada hasta la fecha y cuya implicacion en el mecanismo de la angiogénesis ha sido demostrada
por primera vez por el solicitante y por otra parte secuencias de genes, de los cuales al menos una de sus funciones
ha sido identificada previamente, pero cuya implicacidn como genes que codifican los constituyentes celulares de la
célula endotelial en el mecanismo de la angiogénesis, ha sido demostrada por primera vez en los trabajos realizados
por el solicitante en el marco de la presente invencion. Estos genes se identifican por sus secuencias nucleotidicas
en la lista de secuencias adjunta. La presente invencion se refiere también a las secuencias polipeptidicas de los
factores codificados por dichos genes que encuentran aplicacion en el estudio clinico del proceso de la
angiogénesis, en el pronostico, diagndstico y tratamiento de patologias ligadas a este proceso, asi como en la
realizaciéon de ensayos farmacoldgicos, farmacogendmicos, o farmacosignaliticos.

La angiogénesis es un proceso fundamental por el cual se forman nuevos vasos sanguineos. Este proceso es
esencial en varios fendmenos fisiolégicos normales tales como la reproduccién, el desarrollo o incluso la
cicatrizacion. En estos fendmenos biolégicos normales, la angiogénesis esta bajo estricto control, es decir, que se
desencadena durante un breve periodo, algunos dias, y después se inhibe completamente. Sin embargo, diversas
patologias estan relacionadas con una angiogénesis invasiva e incontrolada. La artritis, por ejemplo, es una
patologia debida al dafio causado a los cartilagos por los neovasos invasivos. En la retinopatia diabética, la invasion
de la retina por los neovasos lleva a la ceguera de los enfermos; la neovascularizacion del aparato ocular es la
principal causa de ceguera y esta neovascularizacion es predominante en una veintena de enfermedades oculares.
Por ultimo, el crecimiento y la metastasis de los tumores estan directamente relacionados con la neovascularizacion
y son dependientes de la angiogénesis. El tumor estimula el crecimiento de los nuevos vasos sanguineos para su
propio crecimiento. Ademas, estos neovasos son las vias de escape de los tumores para alcanzar el sistema
circulatorio sanguineo y provocar las metastasis en sitios remotos tales como el higado, el pulmén o los huesos.

En otras patologias tales como las enfermedades cardiovasculares, las enfermedades de las arterias periféricas y
las lesiones vasculares o cerebrales, la angiogénesis puede presentar una base terapéutica importante. En efecto, la
promocién de la angiogénesis en las areas dafadas puede llevar a la formacién de nuevos vasos sanguineos
laterales y alternativos a los vasos dafiados, suministrando de este modo la sangre y por lo tanto el oxigeno y otros
factores nutrientes y biolégicos necesarios para la supervivencia de los tejidos afectados.

La formacién de nuevos vasos sanguineos por las células endoteliales implica la migracion, el crecimiento, y la
diferenciacion de las células endoteliales. La regulacion de estos fendmenos bioldgicos esta directamente
relacionada con la expresion genética. En términos de angiogénesis, un nimero creciente de estudios demuestran
que la regulacion de la angiogénesis se realiza a través de un equilibrio entre los factores que actuan directamente
sobre las células endoteliales. Estos factores pueden ser estimulantes, por una parte, tales como, entre otros, el
VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular), el FGF (factor de crecimiento de fibroblastos), la IL-8 (interleucina
8), el HGF/SF (factor de crecimiento de hepatocitos/factor disperso), el PDGF (factor de crecimiento derivado de
plaquetas). Los factores también pueden ser inhibidores, tales como, entre otros, IL-10, IL-12, gro-a y gro-f3, el factor
plaquetario 4, la angiostatina, el inhibidor derivado de condrocitos humanos, la trombospondina, el factor inhibidor de
la leucemia. (Jensen, 1998, Surg. Neural., 49, 189-195; Tamatani et al., 1999, Carcinogenesis, 20, 957-962; Tanaka
et al.,, 1998, Cancer Res., 58, 3362-3369; Ghe et al., 1997, Cancer Res., 57, 3733-3740; Kawahara et al., 1998,
Hepatology, 28, 1512-1517; Chandhuni et al., 1997, Cancer Res., 57, 1814-1819; Jendraschak and Sage, 1996,
Semin. Cancer Biol., 7, 139-146; Majewski et al., 1996, J. Invest. Dermatol., 106, 1114-1119).

La regulacion de la angiogénesis tal como se describe actualmente se realiza a través de un equilibrio de dos tipos
de factores:

- los factores angiogénicos (polipéptidos extracelulares, en su mayoria mitdgenos) que actian directamente sobre
las células endoteliales induciendo la angiogénesis.

- los factores angiostaticos (polipéptidos extracelulares, también en su mayoria mitdgenos o que actdan sobre la
mitogénesis) que actdan también directamente sobre las células endoteliales para inhibir la angiogénesis.

El equilibrio entre estos dos tipos de factores extracelulares regula la angiogénesis. Se observa en este punto, que el
control de la angiogénesis se realiza por la produccion de factores angiogénicos y factores angiostaticos. Por
ejemplo, ya se ha demostrado que la estimulacion de las células endoteliales por un factor angiogénico induce la
expresion 1) del activador del plasmindgeno tipo urocinasa (uPA) y de su inhibidor PAI-I (Pepper et al., 1990, J. Cell
Biol. 111(2), 743-55; Pepper et al., 1996, Enzyme Protein, 49(1-3), 138-62), 2) de las metaloproteinasas de la matriz
(las MMP) y de inhibidores fisiolégicos de la actividad de estas MMP (TIMPs) (Cornelius et al., 1995, J. Invest.
Dermatol., 105(2), 170-6; Jackson and Nguyen, 1997, Int. J. Biochem. Cell Biol. 29(10), 1167-1177), 3) de los
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inhibidores tales como la angiopoyetina-2 (Ang-2) o la trombospondina-1 (TSP-1) (Mandriota and Pepper, 1998, Circ.
Res. 83, 852-859; Oh et al., 1999, J. Biol. Chem., 274(22), 15732-9; Suzuma et al., 1999, American Journal of
Pathology, 154, 343-354). Por lo tanto, parece que normalmente una célula endotelial en el estado angiogénico
produce factores angiogénicos, pero también factores angiostaticos. La produccion de estos ultimos permite
controlar la angiogénesis.

En paralelo a esta operacion, las células endoteliales estimuladas por un factor angiostatico producen factores
angiostaticos pero también factores angiogénicos para controlar el estado angiostatico. Este fendmeno ha sido ya
descrito en otros tipos de células productoras de factores implicados en la angiogénesis, que cuando son
estimuladas por un factor angiostatico tal como el interferon-gamma producen factores angiogénicos y factores
angiostaticos (Kobayashi et al, 1995, Immunopharmacology 31(1), 93-101; Arkins et al., 1995, Mol. Endocrinol., 9(3),
350-60; Kodelja et al., 1997, Immunobiology, 197(5), 478-93).

En la presente invencion, el solicitante ha demostrado que la estimulacién de las células endoteliales por un factor
angiostatico lleva a la expresion de genes que codifican los constituyentes celulares implicados en la promocion de
la angiogénesis.

Por lo tanto, la estimulacion de las células endoteliales por un factor angiogénico o por un factor angiostatico puede
inducir tanto una como otra, la expresion de reguladores positivos y negativos de la angiogénesis.

El control de la angiogénesis representa por tanto un eje estratégico, a la vez que una investigacion fundamental,
con el fin de mejorar la comprensiéon de numerosos fendmenos patoldgicos asociados con la angiogénesis, es
también una base para el desarrollo de nuevas terapias destinadas a tratar las patologias asociadas con la
angiogénesis.

Con el fin de controlar la angiogénesis, varios grupos farmacéuticos han desarrollado estrategias terapéuticas
basadas directamente en el uso de sefiales paracrinas, los factores estimuladores e inhibidores, como agentes para
promover o inhibir la angiogénesis. Estas estrategias se basan esencialmente en el uso de estos factores bajo su
forma polipeptidica como agentes estimuladores o inhibidores de la angiogénesis, o incluso mas recientemente, bajo
la forma de vectores de expresién que codifican los factores seleccionados.

Se ha desarrollado un procedimiento que permite la identificacion de nuevos genes implicados en la regulacion de la
angiogénesis. Dicho procedimiento ha sido objeto de una solicitud de patente francesa publicada con el niumero
FR2798674 y de una solicitud de patente internacional PCT publicada con el nimero WO01/21831. Este método
tiene la particularidad de traducir fielmente el mecanismo intimo que regula la angiogénesis teniendo en cuenta
todos los factores extracelulares descritos como agentes reguladores de la angiogénesis, es decir, los factores
angiogénicos, los factores angiostaticos, asi como los diferentes componentes de la matriz extracelular. Esta
metodologia consiste en emplear estos diferentes factores extracelulares a través de cuatro condiciones
experimentales bien definidas. Las células endoteliales se cultivan sobre un componente y/o una mezcla bien
definida de varios componentes de la matriz extracelular y se ponen bajo las cuatro condiciones experimentales, a
saber:

Una condicién de control en la que las células endoteliales no son estimuladas.
Una condicidn angiogénica en la que las células endoteliales son estimuladas por uno o mas factores angiogénicos.

Una condicién de inhibicion de la angiogénesis, en la que las células endoteliales son estimuladas por uno o mas
factores angiogénicos y puestas en presencia de uno o mas factores angiostaticos.

Otra condicion de control en la que las células endoteliales son estimuladas por uno o mas factores angiostaticos.

Estas cuatro condiciones permiten obtener preparaciones de ARNm especificas de la angiogénesis a saber, del
estado angiogénico y/o la inhibicion de la angiogénesis y permiten detectar los genes que codifican los
constituyentes celulares implicados en la regulaciéon de la angiogénesis, incluyendo los reguladores positivos y los
reguladores negativos. Asi pues, el procedimiento descrito antes permite el cribado sistematico de todos los factores
angiogénicos y angiostaticos asi como de los diferentes componentes de la matriz extracelular con el fin de revelar e
identificar los genes que codifican los constituyentes celulares implicados en la regulacion de la angiogénesis.
Ademas, dado que la expresion génica se puede analizar a lo largo de la cinética de la formacién de nuevos vasos
sanguineos por las células endoteliales, este enfoque constituye una metodologia in vitro que permite relacionar la
expresion génica con los parametros funcionales biologicos de la angiogénesis.

La identificacion de los cinco genes descritos mas adelante se ha llevado a cabo segun la metodologia descrita
anteriormente, utilizando los factores angiogénicos y angiostaticos, asi como el colageno tipo | como componente de
la matriz extracelular para reproducir las cuatro condiciones experimentales.

El solicitante ha demostrado la implicacion de estos cinco nuevos genes identificados por las secuencias SEQ ID N°
1 a SEQ ID N° 5 de la lista de secuencias adjunta, en el mecanismo de regulacion de la angiogénesis.
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Segun un modo particular de realizacion, la composicion farmacéutica de la invencién comprende como compuesto
activo al menos una secuencia nucleotidica tal como la descrita en la reivindicacion 1.

Segun la presente invencion, se deben considerar como secuencias equivalentes, las secuencias nucleotidicas que
presentan modificaciones estructurales menores, que no modifican su funcion, tales como deleciones, mutaciones o
adiciones de bases, cuya identidad es al menos del 90 % con las secuencias nucleotidicas identificadas con los
nimeros SEQ ID N°1 a SEQID N°5y SEQ ID N° 27 a SEQ ID N° 30 en la lista de secuencias adjunta.

Segun otro modo particular de realizacion, la composicion farmacéutica, reguladora de la angiogénesis, comprende
al menos una secuencia inhibidora de la angiogénesis.

Segun un modo particular de realizacién, la composicion farmacéutica de la invencién comprende una o mas
secuencias inhibidoras de la angiogénesis tal como la descrita en la reivindicacion 2.

Preferiblemente, la composicién farmacéutica de la invencién comprende una secuencia antisentido seleccionada de
la SEQ ID N° 11, en la lista de secuencias adjunta.

La invencion tiene también por objeto una composicion farmacéutica destinada al diagnéstico, al prondéstico y/o al
tratamiento de patologias asociadas con la angiogénesis, caracterizada porque comprende al menos una secuencia
polipeptidica tal como la descrita en la reivindicacion 1.

Segun la presente invencion, se deben considerar como secuencias equivalentes, las secuencias polipeptidicas que
presentan modificaciones estructurales menores, que no modifican su funcion, tales como deleciones, mutaciones o
adiciones de residuos de aminoacidos, cuya identidad es al menos del 85 %, preferiblemente al menos del 90 % con
las secuencias polipeptidicas identificadas con los numeros SEQ ID N° 6 a SEQ ID N°10 o con las secuencias
polipeptidicas identificadas con los numeros SEQ ID N° 31 a SEQ ID N° 34 en la lista de secuencias adjunta.

Otro objeto de la invencion se refiere a las secuencias nucleotidicas antisentido de las secuencias nucleotidicas
identificadas con los numeros SEQ ID N° 1, SEQ ID N° 27 y SEQ ID N° 25 en la lista de secuencias adjunta.

En el marco de la presente invencion, se comprende por secuencia antisentido: toda secuencia de ADN de al menos
10 meros, complementaria de un ARNm que al hibridarse con una porcién de la secuencia de ARNm inicial inhibe su
expresion, es decir, su traduccién en una proteina.

Muy preferiblemente, la invencion tiene por objeto las secuencias antisentido que tienen una identidad al menos del
85 %, preferiblemente al menos del 95 % con una secuencia seleccionada entre las secuencias identificadas con los
nimeros SEQ ID N° 11 a SEQ ID N° 14 en la lista de secuencias adjunta.

La invencion tiene también por objeto un vector de expresion de mamifero que comprende al menos una secuencia
antisentido definida anteriormente.

Segun modos de realizacion preferidos, dicho vector de expresion de mamifero comprende al menos una secuencia
antisentido de al menos una de las secuencias identificadas con los nimeros SEQ ID N° 1, SEQ ID N° 27 y SEQ ID
N° 28 en la lista de secuencias adjunta, asi como un promotor que permite la expresion de dicho ADN antisentido.

Mas particularmente, dicho vector se selecciona entre el grupo de vectores GS-V1, identificados por su secuencia
que lleva el numero SEQ ID N° 15 en la lista de secuencias adjunta.

Ademas, la introduccion de dicha secuencia antisentido identificada con el nimero SEQ ID N ° 11 en la lista de
secuencias adjunta, o de uno de sus homdlogos en vectores de expresion de mamifero y la insercion posterior de
dichos vectores en las células de mamifero permite la obtencion de lineas celulares que sub-expresan los genes que
intervienen en el mecanismo de la angiogénesis.

También, para la construccion de estos vectores, se disefian cebadores especificos para cada una de las
secuencias identificadas. Estos cebadores comprenden en sus extremos los sitios de restriccion no contenidos en el
fragmento clonado y presentes en la region de multisitios del vector de expresion.

Los cebadores particularmente preferidos se indican en la Tabla | (véase Material y métodos) y se identifican con los
numeros de secuencias SEQ ID N° 19 a SEQ ID N° 26 en la lista de secuencias adjunta.

La invencion tiene también por objeto un vector de expresion de mamifero que comprende al menos una secuencia
nucleotidica seleccionada del conjunto de secuencias identificadas con los nimeros SEQ ID N° 1, SEQ ID N° 27 y
SEQ ID N° 28 en la lista de secuencias adjunta, o uno de sus fragmentos.

Estas construcciones son Utiles, por una parte para preparar composiciones terapéuticas destinadas al tratamiento,
por terapia celular, de trastornos angiogénicos, y por otra parte para verificar la eficacia de un tratamiento de un
trastorno angiogénico en un mamifero, especialmente en un ser humano, o incluso para verificar la funcionalidad de
los genes eventualmente implicados en el mecanismo de la angiogénesis, en dicho mamifero.
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Otro objeto de la invencion es un método de preparacion de una proteina codificada por al menos uno de los genes
cuyas secuencias se identifican con los nimeros SEQ ID N° 1, SEQ ID N° 27 y SEQ ID N° 28 en la lista de
secuencias adjunta o uno de sus fragmentos.

Estas proteinas identificadas por las secuencias SEQ ID N° 6, SEQ ID N° 31 y SEQ ID N° 32 en la lista de
secuencias adjunta, o sus fragmentos, se pueden producir bajo la forma de proteinas recombinantes in vitro,
introduciendo en un hospedante adecuado un vector de expresion correspondiente adecuado, y después se
purifican y se utilizan a continuacién como un agente terapéutico.

Dicho método de preparacién de una proteina recombinante comprende las etapas de:

a) la construccion de un vector de expresion que comprende al menos una secuencia entre las identificadas con los
nimeros SEQ ID N° 1a SEQ ID N°5y SEQ ID N° 27 a SEQ ID N° 30 en la lista de secuencias adjunta o uno de sus
fragmentos.

b) la introduccién de dicho vector en un hospedante celular,

c) el cultivo de dichas células en un medio adecuado,

d) la purificacion de las proteinas expresadas o de uno de sus fragmentos.

La invencion se refiere también a una proteina recombinante obtenida por el método anterior.

La invencion tiene también por objeto una composicion terapéutica que comprende dicha proteina recombinante.

A titulo de ejemplo, los sistemas de expresion de proteinas recombinantes en bacterias tales como E. coli se pueden
utilizar para expresar proteinas o polipéptidos no glucosilados.

La secuencia codificante o una secuencia parcial del gen de interés se amplifica por PCR utilizando cebadores
especificos de este gen que tienen en los extremos sitios de enzimas de restriccion con preferencia diferentes para
permitir la orientacion del gen en el vector de expresion. El ADN amplificado se purifica y después se digiere por las
enzimas de restriccion y a continuacion se inserta mediante unién al vector de expresion previamente digerido por
las mismas enzimas de restriccion. Se pueden utilizar un gran niumero de vectores, tales como el vector pBR322
(Bolivar et al., Gene 2 (1977) 95-113) o sus derivados, que contienen, por ejemplo, el promotor de la ARN
polimerasa del bacteriéfago T7 para un alto nivel expresion, o como el plasmido pET3a (Studier and Moffatt, 1986, J.
Mol. Biol., 189(1): 113-30), que contiene preferiblemente las secuencias que codifican los marcadores de seleccion
(resistencia a los antibidticos), un sitio multiple de clonaciones que contiene los sitios de enzimas de restriccion
adecuados para la insercion del ADN, el sistema de célula/hospedante es con preferencia un sistema inducible tal
como el utilizado para el radiomarcado in vivo del factor de crecimiento FGF2 (Colin et al., 1997, Eur. J. Biochem,
249, 473-480), y previamente descrito por Patry et al (1994, FEBS Lett, 349 (1): 23-8), y puede contener también
una region que codifica una cola de polihistidina en el extremo del polipéptido de interés para facilitar la purificacion.

ElI ADN amplificado se liga en el plasmido que se transforma en la bacteria seguin el método descrito por Sambrook
et al. (1989, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 2nd ed., Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring
Harbor, NY.). Las células transformadas se extienden sobre el medio agar LB que contiene los antibidticos, las
colonias resistentes a los antibidticos se controlan entonces por PCR y después se analizan en gel. EIl ADN
plasmidico se puede aislar y después secuenciar para confirmar la construccion. La produccion y la purificacion de la
proteina recombinante se pueden realizar como se ha descrito (Patry et al., 1994, FEBS Lett, 349(1): 23-8), 473-
480). Brevemente, una colonia aislada se inocula en el medio de cultivo liquido tal como el medio caldo LB con la
adicion de antibidticos. Después de una noche de incubacion, se puede utilizar el pre-cultivo para sembrar un cultivo
de mayor volumen. Se induce entonces la expresion del polipéptido, se desarrollan las células durante unas horas y
después se recogen por centrifugacion. El sedimento celular se puede lisar por agentes quimicos conocidos en la
técnica o mecanicamente. por ejemplo. por sonicacion. La proteina se puede purificar gracias a sus propiedades
fisicoquimicas como se describe para la purificacion de FGF2 recombinante (Colin et al 1997 Eur. J. Biochem., 249,
473-480) o si la proteina esta marcada con una cola de polihistidina, se puede purificar a través de esta cola por
inmovilizacién sobre un soporte quelante de iones metalicos como se ha descrito previamente (Tang et al., Protein
Expr. Purif. 1997 Dec. 11(3): 279-83).

A titulo de ejemplo, se pueden utilizar sistemas de expresion de proteinas recombinantes para expresar polipéptidos
que tienen modificaciones post-traduccionales como la glucosilacion, tales como sistemas eucariotas (levaduras,
plantas, insectos).

Asi pues, la proteina recombinante se puede producir por ejemplo en la levadura Pichia pastoris como ha sido
descrito por Sreekrishna et al (1988, J. Basic Microbiol. 28(4): 265-78). El ADN amplificado sera introducido de la
misma forma después de digestién y ligacion en un vector de expresion de Pichia pastoris, que contiene
preferiblemente una secuencia que codifica un marcador de seleccion (Scorer et al., Biotechnology (NY) 1994 Feb;
12(2): 181-4). La proteina puede ser o bien intracelular o bien secretada si el vector contiene introducida en el
extremo del gen una secuencia que codifica una secuencia sefial de secrecion tal como por ejemplo el factor
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prepropéptido de Saccharomyces cerevisiae (Cregg et al., 1993; Scorer et al. 1993). Se puede afadir también una
cola de histidina a uno de los extremos de la proteina recombinante para facilitar la purificacion (Mozley et al., 1997,
Photochem Photobiol, 66(5): 710-5).

Preferiblemente, dicho hospedante se selecciona entre: una bacteria, una levadura, una célula de insecto y una
célula de mamifero, una célula vegetal.

La administracion de composiciones terapéuticas que comprenden dichas proteinas se puede hacer por ejemplo por
via tépica, oral, intradérmica, transdérmica, intravenosa.

Los fragmentos de dichas proteinas se pueden utilizar como antagonistas de la proteina de la que se derivan. Asi
pues, se recomienda la administracion adecuada a un animal de una composiciéon terapéutica que comprende
dichos fragmentos, para inducir una disminucién en la actividad de dicha proteina en el mecanismo de la
angiogénesis en una patologia dada.

La presente invencion se refiere también a un método de diagnédstico y/o de prondstico de una patologia angiogénica
en un mamifero, particularmente en un ser humano, que consiste en detectar en las células de dicho mamifero la
sobreexpresion o la subexpresion de una o mas secuencias nucleotidicas identificadas con los nimeros SEQ ID N°
1, SEQ ID N° 27 y SEQ ID N° 25 en la lista de secuencias adjunta.

Dicho método de diagndstico y/o de prondstico comprende las siguientes etapas:

- la deteccion de la expresion de una o mas de dichas secuencias nucleotidicas SEQ ID N° 1, SEQ ID N° 27 y SEQ
ID N° 28 por una poblacién celular de un mamifero,

- la deteccion de la expresion de la misma o mismas secuencias por una poblacion celular de referencia cuyo
estado angiogénico es conocido,

- la identificacién de posibles diferencias en el nivel de expresion de la misma o mismas secuencias por las dos
poblaciones celulares.

La presente invencion se refiere también a un método de diagndstico y de prondstico de una patologia angiogénica
en un mamifero, particularmente en un ser humano, que consiste en detectar en las células de dicho mamifero la
sobreexpresion o la subexpresion de una o mas secuencias polipeptidicas identificadas con los nimeros SEQ ID N°
6, o con las secuencias polipeptidicas identificadas con los numeros SEQ ID N° 31 y SEQ ID N° 32 en la lista de
secuencias adjunta.

Segun un modo de realizacion preferido, dicho método comprende las siguientes etapas:

a) la deteccion de la expresion de una o mas de dichas secuencias polipeptidicas SEQ ID N° 6 o con las secuencias
polipeptidicas identificadas con los numeros SEQ ID N° 31 y SEQ ID N° 32 por una poblacién celular de un
mamifero,

b) la deteccion de la expresién de la misma o mismas secuencias polipeptidicas por una poblacion celular de
referencia cuyo estado angiogénico es conocido,

c) la identificacion de las posibles diferencias en el nivel de expresién de la misma o mismas secuencias
polipeptidicas por las dos poblaciones celulares.

Segun un modo particular de realizacion, en el método de diagndstico y de prondstico de la invencion, la deteccion
de la expresioén de las secuencias se lleva a cabo después de haber puesto en contacto las células endoteliales con
un fluido biolégico obtenido de un paciente.

La presente invencion se refiere también a un método de verificacion de la eficacia terapéutica de un tratamiento
angiogénico en un mamifero, especialmente en un ser humano, por la identificacion de una poblacién celular en
dicho mamifero, capaz de sobreexpresar o de subexpresar una o mas secuencias nucleotidicas identificadas con los
numeros SEQ ID N° 1, SEQ ID N° 27 y SEQ ID N° 28 en la lista de secuencias adjunta.

Dicho método de verificacion de la eficacia terapéutica comprende las siguientes etapas:

- la deteccion de la expresion de una o mas de dichas secuencias nucleotidicas SEQ ID N° 1, SEQ ID N° 27 y SEQ
ID N° 28 por una poblacién celular de un mamifero al que se ha administrado una composicién terapéutica destinada
a tratar un trastorno angiogénico,

- la deteccidon de la expresion de la misma o mismas secuencias nucleotidicas por una poblacién celular de
referencia cuyo estado angiogénico es conocido,

- laidentificacion de posibles diferencias en el nivel de expresion de la misma o mismas secuencias nucleotidicas
por las dos poblaciones celulares.
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Segun modos de realizacion preferidos, el método de verificacion se lleva a cabo sobre una poblacién celular de un
mamifero in vivo, ex vivo, o bien sobre una poblacién celular aislada de dicho mamifero in vitro.

Segun un modo particular de realizacion, en el método de verificacion de la invencion, la deteccion de la expresion
de las secuencias se realiza después de haber puesto en contacto las células endoteliales con un fluido bioldgico
obtenido de un paciente.

La presente invencion se refiere también a un método de cribado de compuestos Utiles para el tratamiento
angiogénico de un mamifero, especialmente de un ser humano.

Segun un modo de realizacion preferido, dicho método de cribado comprende las siguientes etapas:

- la deteccion de la expresion de una o mas de dichas secuencias nucleotidicas SEQ ID N° 1, SEQ ID N° 27 y SEQ
ID N° 28 por una poblacion celular puesta en contacto con un compuesto capaz de tener un efecto terapéutico sobre
un trastorno angiogénico,

- la deteccidon de la expresion de la misma o mismas secuencias nucleotidicas por una poblacién celular de
referencia cuyo estado angiogénico es conocido,

- laidentificacion de posibles diferencias en el nivel de expresion de la misma o mismas secuencias nucleotidicas
por las dos poblaciones celulares.

Segun otro modo de realizacion preferido, dicho método de cribado comprende también las siguientes etapas:

- la deteccion de la expresién de una o mas de dichas secuencias polipeptidicas identificadas con los niumeros
SEQ ID N° 6 o con las secuencias polipeptidicas identificadas con los nimeros SEQ ID N° 31y SEQID N° 32 enla
lista de de secuencias adjunta, por una poblacién celular puesta en contacto con un compuesto capaz de tener un
efecto terapéutico sobre un trastorno angiogénico,

- la deteccion de la expresion de la misma o mismas secuencias polipeptidicas por una poblacién celular de
referencia cuyo estado angiogénico es conocido,

- laidentificacion de posibles diferencias en el nivel de expresion de la misma o mismas secuencias polipeptidicas
por las dos poblaciones celulares.

Segun un modo de realizacion particular, en el método de cribado de la invencion, la deteccion de la expresion de
las secuencias se realiza después de haber puesto en contacto las células endoteliales con un fluido bioldgico
obtenido de un paciente.

Entre los trastornos angiogénicos capaces de ser diagnosticados o tratados con las composiciones farmacéuticas de
la invencién se pueden citar: vascularizacion de tumores, retinopatias, artritis reumatoide, enfermedad de Crohn,
ateroesclerosis, hiperestimulacion ovarica, psoriasis, endometriosis asociada con neovascularizacién, reestenosis
debida a la angioplastia con globo, hiperproduccion tisular debida a cicatrizacién, enfermedad vascular periférica,
hipertension, inflamacion vascular, la enfermedad y el fendmeno de Raynaud, aneurisma, reestenosis arterial,
tromboflebitis, linfagitis, linfedema, cicatrizacion y reparacion de tejidos, isquemia, angina de pecho, infarto de
miocardio, cardiopatia cronica, insuficiencias cardiacas tales como insuficiencia cardiaca congestiva, degeneracion
macular asociada a la edad y osteoporosis.

En el marco de la presente invencion se entiende por sonda cualquier fragmento de ADN de una sola hebra cuya
secuencia es complementaria de una secuencia que se busca: esta secuencia puede ser detectada asi por
hibridacion con la sonda marcada (por incorporacion de atomos radiactivos o de grupos fluorescentes), que
desempena el papel de un "anzuelo" molecular.

Segun los modos preferidos de realizacion, el soporte de dicho dispositivo se selecciona entre una membrana de
vidrio, una membrana metalica, una membrana polimérica, una membrana de silice.

Tales dispositivos son por ejemplo chips de ADN que comprenden una o mas secuencias nucleotidicas identificadas
con los nimeros SEQ ID N° 1 a SEQ ID N° 5y SEQ ID N° 27 a SEQ ID N° 30 en la lista de secuencias adjunta.

La verificacion de la implicacion de los cinco genes identificados y de sus homodlogos en el mecanismo de la
angiogénesis se ha realizado segun la metodologia descrita en la seccion Material y métodos.

Esta implicacion se ilustra con ayuda de la figura 1 adjunta, en la cual:

La figura 1 muestra los resultados obtenidos sobre la formacion de tubos capilares sobre células endoteliales
humanas bajo el efecto de la expresion de los vectores GS-V1, GS-V2, GS-V3, V4-GS, en la cual:

- la figura 1A muestra que la formacion de los tubos capilares se inhibe en las células endoteliales transfectadas
con el vector GS-V1 que codifica el transcrito antisentido especifico de GS-N1,
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- la figura 1B muestra que la formacion de los tubos capilares se inhibe en las células endoteliales transfectadas
con el vector GS-V2 que codifica el transcrito antisentido especifico de GS-N2,

- la figura 1C muestra que la formacion de los tubos capilares se inhibe en las células endoteliales transfectadas
con el vector GS-V3 que codifica el transcrito antisentido especifico de GS-N3,

- la figura 1D muestra que la formacion de los tubos capilares se inhibe en las células endoteliales transfectadas
con el vector GS-V4 que codifica el transcrito antisentido especifico de GS-N4 y de su homdlogo GS-N5 y

- la figura 1F muestra que la formaciéon de los tubos capilares no se modifica en las células endoteliales
transfectadas con el vector vacio (control).

Material y métodos
1. Cultivo de las células y ensayo de angiogénesis

Las células endoteliales de venas umbilicales (HUVEC) en las cuatro condiciones de cultivo mencionadas se utilizan
en este caso para identificar los genes que codifican los constituyentes celulares implicados en la regulacion de la
angiogénesis.

Las células endoteliales se mantienen en medio completo (EGM-2-MV de Clonetics).

Para la identificacion de los genes implicados en la angiogénesis en los ensayos in vitro de la angiogénesis segun el
modelo de Montesano et al. (1986, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 83(19), 7297-301), se siembran primero las células
en un gel de colageno tipo | en medio completo hasta confluencia. Después, las células HUVEC de referencia se
cultivan en medio empobrecido en suero y sin factores de crecimiento: se afiaden en las condiciones de ensayo
EBM-2-MV + 2 % de suero y diferentes factores.

El FGF2: a concentraciones comprendidas entre 5 ng/ml y 60 ng/ml, preferiblemente entre 10 y 40 ng/ml; el VEGF: a
concentraciones comprendidas entre 10 ng/ml y 60 ng/ml, preferiblemente comprendidas entre 30 ng/ml y 50 ng/ml;
el PF4: a concentraciones comprendidas entre 0,1 y 5 ug/ml, preferiblemente comprendidas entre 0,5 pg/ml y 1
ug/ml; el TNF-alfa a concentraciones comprendidas entre 20 ng/mly 100 ng/ml, preferiblemente comprendidas entre
30 ng/ml y 60 ng/ml; el IFN-gamma: a concentraciones comprendidas entre 50 ng/ml y 200 ng/ml, preferiblemente
comprendidas entre 80 ng/ml y 120 ng/ml.

Las células endoteliales humanas puestas en las cuatro condiciones de cultivo previamente mencionadas se utilizan
entonces para identificar los genes que codifican los constituyentes celulares implicados en la regulacion de la
angiogénesis.

2. Factores angiogénicos y angiostaticos.

Los factores angiogénicos y angiostaticos que tienen efecto sobre la expresion de los genes identificados en
correlacion con la formacion de nuevos vasos sanguineos o con la inhibiciéon de nuevos vasos sanguineos
respectivamente, utilizados a modo de ejemplo en el marco de la presente invencion, se describen a continuacion.

VEGF = factor de crecimiento endotelial vascular.
PF4 = factor plaguetario 4.
TNF -a = factor alfa de necrosis tumoral

El TNF-alfa que es un regulador de la angiogénesis, puede inducir la angiogénesis in vivo pero también puede inhibir
la formacion de los vasos sanguineos in vitro (Frater-Schroder et al., 1987, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 84(15),
5277 -81; Sato et al., 1987, J. Natl. Cancer Inst. 79(6), 1383-1391; Fajardo et al., 1992, Am. J. Pathol. Mar, 140(3),
539-44; Niida et al., 1995, Neurol. Med. Chir. (Tokyo), 35(4), 209-14. En el modelo de angiogénesis in vitro utilizado
aqui, el TNF-alfa se utiliza en condiciones de inhibicién de la angiogénesis.

3. Comparacion de las expresiones génicas.

Las expresiones génicas se pueden comparar entonces utilizando los chips de ADN, el SAGE (analisis seriado de la
expresion génica), una reaccion de amplificacion por PCR cuantitativa, los vectores virales para la construccion de
bancos sustractivos, o también el analisis por visualizacién diferencial.

En el marco de los estudios experimentales que han llevado a la presente invencién, el solicitante ha utilizado
preferentemente la técnica de visualizacion diferencial para la identificacion de dichos genes.

Visualizacioén diferencial
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Los ARN totales se preparan a partir de las células HUVEC cultivadas sobre un gel de colageno en presencia de los
diferentes factores utilizados, segun el método RNeasy Mini Kit (Qiagen) mediante la integracion de una etapa de
digestion con ADNasa | segun el protocolo recomendado por el fabricante.

La visualizacion diferencial a partir de los ARN totales se realiza segun el método descrito por Liang and Pardee
(1992, Science, 14: 257 (5072) 967-7) utilizando alfa_P33-ATP en dilucion isotopica a lo largo de la amplificaciéon por
PCR para la visualizacion de las bandas por autorradiografia de los geles de electroforesis.

Por lo tanto, los fragmentos de ADN diferencialmente presentes sobre el gel en funcidn de las condiciones de cultivo
analizadas, se cortan, se reamplifican, se clonan en un plasmido vector PGEM easy (Promega), se secuencian y se
identifican mediante las preguntas del banco BLAST.

4. Verificacion de la implicacion de los genes identificados en el mecanismo de la angiogénesis.
Ensayo de funcionalidad de los genes

En una segunda etapa, se ensaya la funcionalidad de cada secuencia identificada sobre el modelo de angiogénesis
in vitro con las células endoteliales transfectadas con un vector de expresion que comprende un oligonucleétido
antisentido de dicha secuencia.

Para la construccion de estos vectores, se disefian cebadores especificos para cada una de las secuencias
identificadas. Estos cebadores se muestran en la Tabla | que sigue, y se identifican con los nimeros de secuencias
SEQ ID N° 19 a SEQ ID N° 26 en la lista de secuencias adjunta.

Tabla |
SEQ ID. del gen identificado Nombre del cebador
SEQ ID N° 1 (GS-N1) gw;
SEQ ID N° 2 (GS-N2) gg;
SEQ ID N° 3 (GS-N3) gg;
SEQ ID N° 4 (GS-N4) gj;
SEQ ID N° 5 (GS-N5) gx:;

Estos cebadores contienen en cada uno de sus extremos, un sitio de una enzima de restriccion diferente (Sall:
GTCGAC o Mlul: ACGCGT).

Los fragmentos amplificados de cada gen se obtienen por PCR a partir de los plasmidos bacterianos que contienen
el fragmento del gen identificado utilizando dichos cebadores.

Estos fragmentos se purifican, se digieren con las enzimas de restriccion Sall y Miul y se insertan en un vector de
expresion en mamiferos del tipo vector PCl-neo (Promega), que ha sido digerido él mismo por estas dos enzimas de
restriccion.

Cada fragmento se introduce en la orientacién antisentido.

De una forma general, los vectores que se pueden utilizar para demostrar la funcionalidad de los genes identificados
en la presente invencidon en el mecanismo de la angiogénesis, comprenden cualquier sistema de vectores de
expresion en mamiferos que comprende un promotor que permite la expresion de un gen clonado, por ejemplo se
puede citar el promotor "fuerte" del citomegalovirus humano (CMV).

Los vectores de expresion constitutivos o inducibles que se pueden utilizar, se indican en la lista no exhaustiva
detallada a continuacion:

Los vectores, pCl Mammalian Expression Vector, cuyo nimero de acceso es U47120 en la base de datos EMBL.
Expression Vector System cloning vector pALTER(R)*-MAX (Promega), vectores pcDNA3.1, -/hygro, -/Zeo,
pcDNA4/HisMax, -E, pBudCE4, pRcRSV, pRcCMV2, pSecTag2 - vectores de secrecion -/hygro, los vectores
pEBVHis A, B y C) (Invitrogen) los vectores de expresion en el mamifero pIRES, pIRES-EYFP pIRES2-EGFP,
pCMV-Myc y pCMV-HA. La secuencia de CMV cuyo niumero de acceso es ABV26916 o Al953818 se describe en la
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solicitud de patente WO01/60860. Epitope-Tagged pTRE, los vectores VP16 Minimal Domain (ptTA 2, ptTA 3y ptTA
4), los vectores de expresion Tet bidireccionales (pBl, pBI-EGFP, pBI-G, pBI-L), pRevTRE, pTRE2, pLEGFP-N1
vector retroviral pLEGFP-C1, los sistemas de expresion adenovirales Adeno-X, PCMS-EGFP, pd1EGFP-N1,
pd2ECFP-N1, pd2EYFP-N1, pEGFP (-C1, -C2, -C3, -N1, -N2, -N3), pEYFP-C1, -N1 (Clontech).

Cada vector que comprende dicho fragmento antisentido se produce entonces en E. coli, se extrae, se purifica 'y se
cuantifica. Se incuba 1 pg de cada vector en presencia de un agente transfectante (effectene, Qiagen) siguiendo el
protocolo recomendado por el fabricante con las células endoteliales. Veinticuatro horas después de la transfeccion,
las células endoteliales se tripsinan y se extienden sobre la matriz extracelular que contiene los factores
angiogeénicos, en este caso Matrigel, segun el modelo descrito por Grant et al., (1989, Cell, 58(5), 933-43). Después
de 24 horas de incubacién, se observa la formacién de vasos sanguineos y se compara con las células control
transfectadas con el vector de expresion de mamifero vacio.

5. Establecimiento del banco de lineas estables que expresan los vectores de expresion que contienen las
secuencias de los genes o fragmentos de las mismas o las secuencias antisentido.

Los sistemas de expresion pueden comprender un marcador de seleccion para un antibiético (un gen de resistencia
a un antibioético) para seleccionar las células transfectadas que expresan de forma estable el vector que comprende
el acido nucleico clonado en dicho vector, ya sea en el mismo vector o ya sea en un segundo vector cotransfectado.

Este vector de expresién puede ser un sistema de expresion constitutivo o inducible.

En el ejemplo particular descrito mas adelante, las lineas estables para la expresion del oligonucleétido antisentido
correspondiente a cada gen identificado se han obtenido con un vector de expresion constitutivo y después de
seleccién en presencia de antibiético.

Para ello, 24 horas después de la transfeccion efectuada en las condiciones descritas antes, las células endoteliales
BAEC se tripsinan y se siembran a razén de 80.000 células/pocillo en placas de seis pocillos en presencia de 700
pg/ml del antibiético G418 (Promega). Se siembra un pocillo control con células no transfectadas. El medio se
cambia cada tres dias con una recarga de antibiético. Se eliminan las células control después de 8 a 10 dias, las
células resistentes al antibiodtico se recogen en la confluencia (después de dos a tres semanas) después se
transfieren a frascos de cultivo siempre en presencia del antibiético. Las lineas celulares estables se ensayan a
continuacién para determinar su capacidad para formar o no vasos sanguineos en el ensayo de angiogénesis in
vitro.

6. Resultados
6.1 Identificacion de los genes.

La secuencia de acidos nucleicos denominados GS-N1, y la proteina codificada por dicha secuencia de acidos
nucleicos GS-N1 identificada con el nimero SEQ ID N° 6 denominada: angiopartnerina, no se ha identificado con
anterioridad que tengan alguna funcion bioldgica, y todavia menos una funcién en el proceso de la angiogénesis o
en la diferenciacién de las células endoteliales en tubos capilares. Las secuencias de acidos nucleicos denominados
GS-N2 a GS-N5 identificadas con los numeros SEQ ID N° 2 a SEQ ID N° 5 en la lista de secuencias adjunta y
respectivamente las proteinas codificadas por dichos acidos nucleicos, identificadas con los nimeros SEQ ID N° 7 a
SEQ ID N° 10 en la lista de secuencias adjunta, no se ha identificado previamente que tengan una funcién biolégica
en el proceso de la angiogénesis o en la diferenciacion de las células endoteliales en tubos capilares. Estas
secuencias se describen mas adelante.

El método de visualizacion diferencial descrito antes ha permitido la identificacion de los siguientes ARNm:

- GS-N1: un ARNm de 6160 pares de bases (pb) identificado por la secuencia SEQ ID N° 1 en la lista de
secuencias adjunta. Una busqueda utilizando BLAST sobre la base de secuencias GENBANK permite identificarlo
con el numero de acceso AB037857.

La secuencia de este ARNm tiene una secuencia codificante parcial del nucleétido 1 al nucleétido 2777. Ha sido por
lo tanto identificada una proteina GS-P1, resultante de la traduccién de este ARNm. Esta proteina se compone de
924 aminoacidos (aa), se identifica con el nimero SEQ ID N ° 6 en la lista de secuencias adjunta y se llama
angiopartnerina.

La angiopartnerina es homéloga con el regulador negativo del receptor de la prostaglandina F2 (PTGFRN) (nimero
de acceso XM_040709, secuencia nucleica: 5975 pb, secuencia proteica: 560 aa) PTGFRN cuyo numero de acceso
es también BC022235 en la base de datos EMBL, esta descrito en la patente US 7.747.660, con la proteina 6
asociada con la célula del musculo liso humano (SMAP6) (Nimero de acceso AB014734, secuencia nucleica: 2197
pb, secuencia proteica parcial: 186 aa), identificadas con los numeros SEQ ID N° 27 y SEQ ID N° 28,
respectivamente, en la lista de secuencias adjunta, siendo ella misma similar a la proteina reguladora del receptor de
la prostaglandina F2 alfa (FPRP) llamada indistintamente CD9P-1-F y renombrada EWI-F por Stipp et al. (2001, J.
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Biol. Chem., 276, 44, 40545 a 40554.). La secuencia GS-N1 comprende las secuencias SEQ ID N° 27 y SEQ ID N°
28, presentando el 99 % de homologia con ellas.

La FPRP es una glucoproteina transmembranal de tipo 1 que contiene 6 dominios de inmunoglobulinas
extracelulares. Originalmente se identifico y caracterizé por su capacidad de combinarse con la prostaglandina F2
alfa e inhibir la unién de esta ultima con su receptor. También se puede combinar con otros receptores acoplados a
la proteina G que contienen 7 dominios transmembranales, y reducir la interaccion ligando-receptor (Orlicky and
Nordeen, 1996, Prostaglandins Leukot. Essent. Fatty Acids 55: 261-268; Orlicky et al.,, 1998 J. Lip. Res., Vol. 39,
1152-1161). El aumento de la expresion de la FPLP ya ha sido asociado con la diferenciacion celular, especialmente
la de los adipocitos (Orlicky et al., 1998, J. Lip. Res., Vol. 39, 1152-1161). Diferentes estudios han demostrado que
CD9P-1 o FPLP es un importante socio de dos miembros de la familia de las tetraspaninas (llamada también
TM4SF), CD9 y CD81 en complejos proteicos, combinandose especificamente o bien con CD81 o bien con CD9 y
CD81 (Charrin S et al., 2001, J. Biol. Chem; Stipp et al (2001, J. Biol. Chem., 276, 7, 4853-4862). Los tetrapaninas
han sido implicadas en muchas funciones celulares tales como la adhesion, la migracién, la co-estimulacion, la
transduccion de sefales y la diferenciacion, pudiendo estar ligadas las diversas funciones atribuidas a las
tetraspaninas a su combinacion especifica con las moléculas asociadas (partenaires) especificas; (Le Naour et al.,
2000, Science, 287, 319-321).

La proteina CD9 tiene una amplia distribucion tisular, se ha encontrado especialmente en varios tipos de tumores (Si
and Hersey, 1993 Int J. Cancer, 54: 37-43; Miyake et al., 1996, Cancer Res. 56: 1244-1249) asi como en los vasos
sanguineos formados por las células endoteliales (Zola et al., 1989, Immunol Cell Biol., 67: 63-70). Esta proteina ha
sido implicada en funciones tales como la transduccién de sefiales, la adhesion celular, la motilidad, la evolucién de
los tumores (Ozaki et al., 1995, J. Biol. Chem. 270: 15.119-15.124, Forsyth, 1991 Immunology, 72: 292-296; Anton et
al., 1995, J. Neurosci., 15: 584-595; Shaw et al., 1995, J. Biol. Chem., 270: 24092-24099; lkeyama et al., 1993, J.
Exp. Med. 177: 1231-1237) y especialmente en la adhesiéon y migracion de las células endoteliales a lo largo de la
angiogénesis (Klein-Soyer et al., 2000, Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 20: 360-9). La sobreexpresion de CD9 en
células de adenocarcinoma suprime su motilidad y potencial metastasico (lkeyama et al., 1993, J. Exp. Med., 177:
1231-1237), su expresion esta inversamente correlacionada con los tumores primarios y con la aparicion de
metastasis en melanomas, y canceres de pulmon, de colon y de mama (Si and Hersey, 1993 Int. J. Cancer, 54, 37-
43; Miyake et al., 1995, Cancer Res., 55. 4127-4131; Adachi et al., 1998; J. Clin. Oncol., 16, 1397-1406; Mori et al.,
1998, Clin. Cancer Ress., 4, 1507-1510).

La proteina CD9P-1 (o FPLP) ha sido identificada como la principal molécula asociada de CD9 en las lineas
cancerosas (Serru et al., 1999, Biochem. J., 340, 103-111).

También se ha descrito que la proteina CD81 esta implicada en diversas funciones tales como la sefalizacion
celular y la activacion de los linfocitos B (Fearon and Carter, 1995), la regulacion de la proliferacion de los linfocitos T
(Miyazaki et al., 1997, EMBO J., 16, 4217-4225), también puede desempefiar un papel en el cancer porque la CD81
es un posible receptor para el virus de la hepatitis C, una causa importante del carcinoma hepatico (Pileri et al.,
1998, Science, 282, 938-941).

Aunque el papel exacto de CD9P-1 o FPRP aun no esta definido, su asociacién con CD9 o CD81 puede dar a
entender un papel en las funciones de regulacion de los receptores CD9 o CD81. Sin embargo, hasta la fecha, no se
ha descrito ningun papel en la regulacion de la angiogénesis ni para la proteina llamada angiopartnerina, identificada
con el numero SEQ ID N° 6 en la lista de secuencias adjunta, ni para las proteinas PTGFRN, CD9P-1/FPRP.

- GS-N2: un ARNm de 3266 pb, identificado por la secuencia SEQ ID N° 2 en la lista de secuencias adjunta. Una
busqueda utilizando BLAST sobre la base de secuencias GENBANK permite identificarlo con el niumero de acceso
AF247704.

La secuencia de este ARNm tiene una secuencia codificante del nucleétido 49 al nucleétido 753. Ha sido por tanto
identificada una proteina GS-P2, resultante de la traduccién de este ARNm. Esta proteina se compone de 234 aa, se
identifica con el numero SEQ ID N° 7 en la lista de secuencias adjunta y se llama proteina homeobox NKX3.1

La proteina NKX3.1 es un miembro de la clase NK de las proteinas homeobox, estrechamente ligada a la proteina
NK-3 de la Drosophila (Kim, Y and Nirenberg, 1989, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 86, 7716-7720; He et al., 1997,
Genomics, 43, 69-77). Los estudios en el ratdn, han permitido demostrar la expresion del gen Nkx3.7 en el feto y en
el embrién en desarrollo en una variedad de tipos de tejidos tales como el mesodermo, el musculo liso vascular, el
epitelio y regiones del sistema nervioso central (Kos et al., 1998, Mech. Dev., 70, 25-34; Tanaka et al., 1999, Mech.
Dev., 85, 179-182; Bhatia-Gaur et al., 1999, Genes Dev., 13, 966-977). En el adulto, la proteina NKX3.1 esta
localizada de forma predominante en la préstata, mas particularmente en las células epiteliales y su expresion esta
regulada por los andrégenos (He et al., 1997, Genomics, 43, 69-77; Prescott et al., 1998, Prostate, 35, 71-80;
Sciavolino et al., 1997, Dev. Dyn., 209, 127-138; Ornstein et al., 2001, J. Urol., 165(4): 1329-34). Parece jugar un
papel esencial en la funcidon de la prostata y regula la proliferacion de las células epiteliales de la prostata; se ha
sugerido que el gen NKX3.1 es un gen supresor de los tumores especificos de la préstata (Bhatia-Gaur et al., 1999,
Genes Dev., 13 (8): 966-977). La pérdida de expresion de NKX3.1 en los canceres humanos de préstata ha sido
correlacionada recientemente con la evolucion de los tumores (Bowen et al., 2000, Cancer Res., 60 (21): 6111-5).
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Ademas, ya se ha informado de que las proteinas homeobox estan implicadas en la regulaciéon de la angiogénesis
(revision: Gorski and Walsh, 2000, Circulation Research, 87: 865-872).

Sin embargo, no se ha descrito hasta ahora, ningin papel para la proteina homeobox NKX3.1 en la regulacion de la
angiogénesis.

- GS-N3: un ARNm de 6771 pb, identificado por la secuencia SEQ ID N° 3 en la lista de secuencias adjunta. Una
busqueda utilizando BLAST sobre la base de secuencias GENBANK permite identificarlo con el niumero de acceso
U91543.

La secuencia de este ARNm tiene una secuencia codificante del nucleétido 151 al nucleétido 6153. Por lo tanto, se
ha identificado una proteina GS-P3 resultante de la traducciéon de este ARNm. Esta proteina se compone de 2000
aa, se identifica con el nimero SEQ ID N° 8 en la lista de secuencias adjunta, y se llama helicasa con dedo de zinc.

La proteina hZFH (helicasa con dedo de zinc, humana) pertenece a la familia de las helicasas tipo Snf2, conocidas
por actuar como reguladores transcripcionales para multiples genes (Aubry et al.,, 1998, Eur. J. Biochem. 254(3):
558-64). Contiene también un cromodominio y es homoéloga con la proteina CHD3 ("chromodomain helicase DNA
binding protein 3") identificada por la secuencia SEQ ID N° 29 y SEQ ID N° 30 en la lista de secuencias adjunta. Las
proteinas CHD3 estan descritas como capaces de regular la expresion de los genes reprimiendo la transcripcion a
través de una alteracion de la estructura de la cromatina (Zhang et al., 1998, Cell, 95, 279-289; Kehle et al., 1998,
Science, 282, 1897-1900). Hasta la fecha, no se ha descrito ningln papel en la regulacién de la expresion de los
genes implicados en la angiogénesis ni para la proteina hZFH ni para la proteina CHD3.

- GS-N4: un ARNm de 3041 pb identificado por la secuencia SEQ ID N° 4 en la lista de secuencias adjunta. Una
busqueda utilizando BLAST sobre la base de secuencias GENBANK permite identificarlo con el nimero de acceso
BC001571.

La secuencia de este ARNm tiene una secuencia codificante del nucleétido 67 al nucleétido 2808. Por lo tanto, se ha
identificado una proteina GS-P4, resultante de la traduccién de este ARNm. Esta proteina se compone de 913 aa, se
identifica con el numero SEQ ID N° 9 en la lista de secuencias adjunta y se llama factor de iniciacion de la traduccién
eucariota, subunidad 8 (110 kD) (EIF3S8).

Esta secuencia de GS-N4 presenta homologia con la siguiente secuencia:

- GS-N5: un ARNm de 1507 pb identificado por la secuencia SEQ ID N° 5 en la lista de secuencias adjunta. Una
busqueda utilizando BLAST sobre la base de secuencias GENBANK permite identificarlo con el niumero de acceso
BC000533.

La secuencia de este ARNm tiene una secuencia codificante del nucleétido 407 al nucleétido 1384. Por lo tanto, se
ha identificado una proteina GS-P5 resultante de la traduccion de este ARNm. Esta proteina se compone de 325 aa,
se identifica con el numero SEQ ID N° 10 en la lista de secuencias adjunta y se llama proteina similar al factor de
iniciacion de la traduccion eucariota, subunidad 8 (110 kD).

El factor 3 de iniciacion de la traduccion eucariota (EIF3), el factor mas grande de iniciacion de la sintesis proteica
con un tamafo de 650 kDa se compone de al menos nueve subunidades peptidicas (Hershey et al., 1996,
Biochimie, 78, 903-907), incluyendo la subunidad 8 (p110) (Asano et al., 1997, J. Biol. Chem., 272, 1101-1109). El
EIF3 desempefia un papel central en el proceso de iniciacion de la biosintesis proteica especialmente en la union del
iniciador metionil-ARNt y el ARNm en la subunidad ribosémica 40S para formar un complejo de iniciacion 40S
(Merrick and Hershey, 1996, The pathway and mechanism of eukaryotic protein synthesis. In: Hershey JWB,
Mathews MB, Sonenberg N, eds Traslational Control. Cold Spring Harbor, NY: Cold Spring Harbor Press, 1996: 31-
67). El EIF3 parece jugar un papel central en la iniciacion por interaccion con otros muchos componentes del
sistema de traduccion (Vornlocher et al., 1999, J. Biol. Chem., Vol. 274, Issue 24, 16802-16812). Las funciones de
cada subunidad son todavia poco conocidas. Se detecta en los tumores un alto nivel de expresién de ciertas
subunidades tales como la p150, la p170; se sugiere que la p170 desempefia otro papel ademas de sus funciones
en la iniciacion de la traduccion (Lin et al., 2001, J. Cell Biochem., 80(4): 483-90; Pincheira et al., 2000, Eur. J. Cell
Biol., 80(6): 410-8). La sobreexpresion de la subunidad 8 (p110) también ha sido demostrada en un tumor de las
células germinales por Roche et al (2000, American Journal of Pathology, 157: 1597-1604), lo que sugiere un papel
de esta subunidad en el desarrollo del tumor aumentando la traduccion y en general, llevando a un aumento del
crecimiento y de la division celular.

Hasta la fecha, no se ha descrito nunca ninguna implicacién ni de la subunidad 8 del EIF3, ni de su proteina similar,
en la regulacion de la angiogénesis.

La expresion de los ARNm identificados antes se observa en las células endoteliales humanas cuando la formacion
de tubos capilares, sinénimo de la angiogénesis, es inhibida debido a la accion de un factor angiostatico.

El solicitante ha demostrado que el aumento de la expresion del gen correspondiente a cada uno de estos ARNm
acompana a la inhibicién de la formacion de nuevos vasos sanguineos por las células endoteliales.
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En efecto, las células endoteliales humanas que forman nuevos vasos sanguineos como consecuencia de la
estimulacion por un factor angiogénico muestran una expresion muy baja de este ARNm, mientras que las mismas
células endoteliales humanas estimuladas por el mismo factor angiogénico y puestas en contacto con un factor
angiostatico (donde la angiogénesis se inhibe) y/o incluso las mismas células endoteliales estimuladas unicamente
por el factor angiostatico, muestran una expresion elevada de este gen (como se indica en la tabla II).

Estos resultados prueban la existencia de una correlacion directa entre la expresion de cada uno de estos genes y el
estado angiostatico (es decir, la inhibicion de la angiogénesis) de las células endoteliales humanas.

Tabla Il
SEQ. ID Inductores de la expresion
SEQ ID N° 1 (GS-N1) TNF-alfa
SEQ ID N° 2 (GS-N2) TNF-alfa
SEQ ID N° 3 (GS-N3) TNF-alfa
SEQ ID N° 4 (GS-N4) PF4
SEQ ID N° 5 (GS-N5) PF4

6.2 Verificacion del papel de los genes identificados en la regulacion de la angiogénesis.

Ademas, se ha demostrado también el papel funcional de estos genes en la formaciéon de nuevos vasos sanguineos
por las células endoteliales humanas.

En efecto, una secuencia nucleotidica especifica de cada uno de los genes identificados, seleccionada entre las
secuencias nucleotidicas identificadas por las secuencias SEQ ID N° 11 a SEQ ID: 14 en la lista de secuencias
adjunta, se ha introducido en el vector de expresion Vector pCl-neo en la orientacion antisentido.

Los vectores resultantes deominados GS-V1 a GS-V4 identificados por sus secuencias SEQ ID N° 15 a SEQ ID N°
18 en la lista de secuencias adjunta, han sido utilizados para reprimir la expresion del gen que codifica este ARNm
en las células endoteliales humanas después de la transfeccion de estas Ultimas por este vector.

Las células endoteliales humanas han sido estimuladas entonces por factores angiogénicos. Los resultados
obtenidos, para cada una de las secuencias GS-N1 a GS-N5 utilizando las secuencias antisentido y los vectores
correspondientes, demuestran que:

la represion de la expresion de los genes identificados con los nimeros de secuencias SEQ ID N° 1 a SEQ ID N° 5,
inhibe la formacién de nuevos vasos sanguineos por las células endoteliales humanas.

Los resultados obtenidos, para cada una de las secuencias, utilizando las secuencias antisentido y los vectores
correspondientes, indicados en la tabla Il que sigue, se ilustran en la figura 1 (Figuras 1A a 1E) adjunta.

Tabla lll
Secuencias Vector con el
NOMBRE | Genes SEQ. ID Proteina SEQ. ID . . antisentido Fig. Fig. control
antisentido .
insertado
1 SEQ ID N° 1 SEQ ID N° 6 (GS-P1) SEQ ID N° 11 SEQID N° 15 1A 1F
(GS-N1) angiopartnerina (392 pb) (GS-V1)
2 SEQ ID N° 2 SEQ ID N° 7 (GS-P2) SEQ ID N° 12 SEQ ID N° 16 1B 1F
(GS-N2) Nkx3.1 homeobox (250 pb) (GS-V2)
3 SEQIDN°3 SEQ ID N° 8 (GS-P3) SEQID N° 13 SEQ ID N° 17 1c 2c
(GS-N3) helicasa dedo de zinc (pb) (GS-V3)
SEQ ID N° 9 (GS-P4)
o o o
4 S'%gS!_DN';') 4 | factor de iniciacion de Ia SE(?GE "L) 14 SE(%'S?V’i)m 1D 1F
traduccién, subunidad 8 e p
SEQ ID N° 10 (GS-P5)
5 SEQID N° 5 factor de iniciacion de la SEQID N° 14 SEQID N° 18
(GS-N5) traduccion eucariota, (167 pb) (GS-Vv4)
subunidad 8
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<110>
<120>
<130>

<140>
<141>

<150>
<151>

<160> 34

<170>

<210> 1

<211> 6160
<212> ADN
<213>

<220>
<221>
<223>

<300>
<308>
<309>
<313>

<400> 1

ctcgegagga
ccggagetgyg
gctceegecyg
cgttggctct
tgggcactga
actttgactg
aggtggggtt
ggcggactge
gccactacaa
cagtgcaggt
cgagcctgag
cgccgcectgea
gcgtectege
accacagtgg
ccecgggetcet
agcagggcaa
agccatcagt
tggacctgac
ggtccttcag
accgtgattc
cctaccattt
tgtcecctgtyg
ccccagetgy
ccaaggtccc
agagtgggga
gcgacaatgt
atggagagag
cagacacgtt
gtgttgtgte
tctecaagece
ggcagccaaa
ccaagaatat
acctctccag
agctggagaa

PCT/FRO3/XXXXX
21-03-2003

FR02/03655
22-03-2002

Patentln version 3.1

Homo sapiens

GenBank/AB037857
14-03-2000
(1)..(6160)

gagcggagca
aagaggagga
ggcgagcatg
ttgececgaggg
gctggtcate
gagcttctca
cccagcccag
caacgacgcec
atgttecaacc
taaagtgctg
cctgcgggag
cacgcacctg
cctgacccac
ggacgtgcge
gtctgecgac
ctggcaggaa
tetgcgagea
ctgtaacatc
caggatgcct
cctggtgcac
actggttcgg
ggcacccgga
tgtgggtgty
cgggtttgeg
ggcgaatgtce
ggtgaccagc
gagcaagcag
caattteccgyg
tgcctggacc
tgttaacata
geetttettt
taagtcgeca
tceccaatgaa
ttggacagat
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caracteristica_,miscelanea
secuencia llamada GS-N1

ggcgcgcegge
ggaggagagg
gggcgcctgg
cgtgtggtga
ccectgcaacyg
tctttgggga
ctgtaccagg
gtggagctece
cccagcacag
gcegactcecee
ggggagccct
gcgctgetgt
gagggcaggt
ctcgacaccyg
cagggctcct
atccaagaaa
gctgtgecca
acaacagacc
gacagcaccc
agctcgectce
gatgttagca
cacaacagga
acctggctag
gatgacccca
cgattcacgg
gagctgcttg
cgggcccagyg
atccaaagga
aaacagcgga
ttttgggcat
gctgecggaa
cgctactctg
acgaagtaca
gcatcacggy
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ccaggcggag
cggcggggaa
cctecgaggece
gagtcceccac
tcagtgacta
gcagctttgt
agcggctgcea
acataaagaa
atgccactgt
tgcacgtggg
tcgagctgeg
gggaggtgca
tecacccggg
tgggcagega
acaggtgtat
aggccgtgga
agaatgtgtc
gagccgatga
tacctggcte
atgttgcttt
aagaaaactc
gctggcacaa
aaccagacta
cagagctggce
tttegtggta
cagtcatgga
atggagactt
ctacagagga
acaacagctg
tagaagattc
atacatttga
ttctcatcat
tcatctctct

tggatggegt

694 T3

gagcgeccgac
ggaggaggag
gctgctgctg
agcgaccctg
tgatggccee
ggagcttgca
gaggggcgag
cgtccagect
ccagggaaac
ccccagcgeg
ctgcactgece
ccgeggecceyg
cctggggtac
cgcctacege
cgtcagcgag
agttgccacc
tgtggctgaa
cgtceggece
cegegtgttg
gagtcatgtg
tggctactat
agtggcagag
ccaggtgtac
atgcegggtg
ctacaggatg
cggggactgyg
tattttttet
agacagaggc
ggtgaaaagc
cgtgcttgtg
gatgacttge
ggctgagaag
ggaccaggat
tgttttagaa

14

tctggagcag
ggggagagtce
gcgctectgt
gttcgagtgg
agcgagcaaa
agcacctggg
atcctgttaa
tcagaccaag
tatgaggaca
cggccccege
gcctecgect
gccaggcgga
gagcagcgcet
ctctcagtgt
tggatcgcecg
gtggtgatcc
ggaaaggaac
gaggtgacgt
gcgeggetty
gatgcacgct
tactgccacg
geegtgtett
ctgaatgctt
gtggacacga
aaccggcegea
acgctaaaat
aaggaacata
aattattact
aaggatgtct
gtgaaggcga
aaagtatctt
cctgtcggeg
tctgtggtga
aaagtgcagg
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aggatgagtt
gcatggtgac
tcteccaatcee
attcagacac
tcgagggage
actcttttgg
tgaccacctce
aattcttget
tgactccatg
agccegtttt
teggegtegyg
cccactggtg
cgatggagat
ttggggcaag
ctctctaatce
ggacatgttt
tgtgtgtttt
actggtttat
tgaggaaggg
tgagagccag
ccegactgac
ccecaccece
cttcttattg
tttcttttgt
ggctctccac
tacacagcca
aaggaaagga
aggaggagca
agagtggtgc
ttgtgggggy
tgtccttecac
ctgacttcaa
tccttecaggt
tatgttttge
ggcctgtaga
agagtagaca
tggagcetcee
tcccagtagg
ttatcttgac
tttgttttga
catgggccgy
ggttctgecac
aaggggacca
ccegggectg
aggaagagga
tectaactge
gagaacagat
atctattaaa
gtgcttaget
ctcgatggtg
ctgcagttca
tgggctgceee
cattgtacca
atgtggtgag
aagtgctett
gcegegtcte
ggattttttt
aagcctcgaa
aaaaaaaatg
ctgactcacc
ccectecaccce
ccagaccttc
catgattttg
gcaatactac
gaggaagaag
tgataaatat
acataaggat

ccgetatcga
agcctggtet
tattgagata
accatcagta
agcactggat
cctggacaag
ccggagggac
gcaagtgcat
ggtgaagtca
tataactgtg
tectotecacy
ttgtaagaag
ggactaggct
aagaggacag
tcaggtggga
accagcacac
cccaactgcea
agatcctctg
gtgatggeat
cttecegegtt
agacaacaca
tgttttcagg
agcccaactg
atttgtttte
tgagcacctt
cctctgteca
tcagatacct
gaagagggat
caggtgcaag
caaaggcatt
acgtgcttgg
ggaatcagaa
cattttaagg
tttcctaata
gcagagtcaa
gagatcttcc
cgcteectga
gttttctgag
tttgaaggat
gcaataaact
atgagttgtg
ttatcaccga
tgcacatggt
tggtgggaag
cgaggccttg
tatttcagaa
atttaaacag
aggagattca

ttggacctga

gtaaatgtga
gggctggagt
aagctgcatg
aggacctagt
atgcactctt
ctagaacagg
acacaggtgyg
tcctaateat
attcctgtaa
caaatcgact
aactgggcta
tcaccatctg
gtttgtttce
tcactgacat
acaacttget
ggaactggga
gtgtgcagat
ctgcagaatt

atgtaccaga
cctgtcaggg
gacttccaaa
attcggggag
ccagatgaca
gctcctgtge
tggaagagcg
ggctccgagg
ccaacaggtt
aagatggatg
gtcatcggge
gaggttcagg
ggceegdgag
tgatatttta
cttggecgcte
ggctcttett
gctttttaat
acttgtgtgt
gcggagttct
ggaggcacgt
gacctgtgec
ggtttagact
cttttttttt
tgtgagagca
atcttgceac
gggcagtaag
gctccagtag
cccacgaagt
ttaggctaaa
ggtcaccaag
gctccttaac
attacctaga
tccactgeag
gggacatgaa
gagcggtgtyg
acatcccagg
agtgtectege
gctcgetggt
ctaacactge
aatacaaaat
ctectectgg
gtcgeccctg
agaaacatta
acgggcaaca
ttggcactag
gaggcagctt
gtgctgtatt
ggattttatt
ccgggtgtgt
tgggtgctta
tgttaaggca
tcacctgagg
tccttctagg
ttgttgtacc
ttectaceag
aattgcactt
aaaaatagcc
attgtttact
ttttaacaac
aattttaatt
aggggctccce
ccggtggeec
ctgtgagcca
actttcagaa
tttgggtaag
ccctagaaga
ttcegtagac
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ctecaggtcetc
gcagcctttg
cctcaggtcec
atctgatcaa
tggcectttga
tcctgtctte
acctcagcect
accaggactt
cctggcagaa
tgctgaacge
tcetgtectg
agacacggcg
gggagtgaca
aaacaaagtg
tctettttct
cccacggceac
ggttaacctt
gtttatagct
ttatcttecag
gttcagagag
gaaggctaat
acatttgaaa
tttttttttt
ctgaaatggc
cttagcectta
aagggctgca
ttgtgaggce
tattcttacg
gaagccacca
agtcttgcag
ctgaaggcaa
agcaccatgt
ggggttagtg
ggaaacccag
ctttgccega
cttctgetge
ccectgeaca
gactcatgee
tctetettee
gatggccatt
ctcaccattt
gaagcagatt
gattctgcat
agtataccce
atttgggtat
gtaggtgatt
agtaacagcc
ggcacaggcc
gtaaaaccat
cacactgtac
ttgacctcca
gctggcagga
gatataaatt
aaatagggct
cagcactggt
cttaacaaaa
ccagaaagag
ttatgatgtt
tgttgagatg
taaaaatgta
tgagatcttg
ttgcttcttg
aagactgagc
aacttttttt
ttectecteca
gaaaacgctg
aaagaaagga

agacgcaggg
gcgagaagca
tatatttaat
attgttctgt
tgtgtectgg
cctggatcgg
ggagcgegtyg
tggcaactac
ggaggcagag
cttcaagtat
tctcatceggg
cgagcgecge
gagggacgtt
tgttacacta
gcatgtcaag
tttctgatgt
catctaattt
tttgtttege
tgagaatgtyg
ctgctgageg
ttgtggettt
tccaaacttg
gcttctectge
agccctggaa
agaatgaata
aggaagggga
actgtgtcte
cagctgggge
ctattcctct
ggggacceac
attgctactt
tttttctatg
agaaagggta
caatttgctg
ctgctcecat
tgctttaaaa
gcactggect
ctaattgcaa
aaaggggaaa
catgtgcagc
cceccectgete
cccattgagt
tgacagtagce
accagggcect
tttctgeatg
gtacaagtga
agtgcccettt
cttcttagta
ggactgagtc
ctttteecttt
cccacctgee
aggggcgaga
tccaggaatg
cceccacceca
gtgaatgaaa
aggaacttta
cctaagctat
tacatacacg
tttcatggga
tttatttgag
gtagaggagg
ctttgcagac
ctttttggca
tagctteacce
ctgtttgacc
actttetttt
tcttgtgtat

15

ctgtaccgcet
gcaaccagtc
gcttctgtge
atcatcactg
tttgeggtge
aagggcatcg
agtgtgctgg
tactgttcceg
atccactcca
cccttgetga
tactgcagcet
aggctcatgt
ctaggagcaa
aaaaccagtc
ttctgagege
aacaatcgag
tttttctecee
ggggttgtgg
cctgeecgec
ccaccctcta
tacgacccta
gagtatataa
cccttttcca
tctacaattt
tgaagaaaaa
ggatggggac
aggggactcc
caggagggtce
ctcttgeeca
agatatgcca
gcaagactga
accttttcag
tactttgtgg
ttatgtgaat
caggaatagg
gctctgtect
tteggaagea
tcctetgett
aaaagattca
tctttgtecac
ccccacagece
tttccecacce
ctttcettgg
gagtgactag
tcataacata
gaattaaaga
cagcccttge
ggaagaaagg
acagcagaca
catactgatg
ccatgtccac
aatcccaggg
tgtattttta
cccctgegac
gagagaccca
taaaagtttg
gttcagatag
tttcactttg
cagtagaact
tgtctttece
ccectectge
tgcctgeage
ggaataataa
gatgacaaca
aaattctcag
taagtgtgge
ttttgtccat

2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060



10

atccaatgtt atatgaacta attgtattgt tttatactgt gaccacaaat attatgcaat

ES 2511694 T3

gcaccatttyg ttttttattt cattaaagga agtttaattt

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<223>

<300>
<308>
<309>
<313>

<400>

2

3266

ADN

Homo sapiens

caracteristica_miscelanea
secuencia llamada GS-N2

GenBank/AF247704
02-09-2000
(1)..(3266)

2

16

6120
6160



10

gcggtgcggy
ccggageege
ccgctcacgt
cgcacgagea
ggacgcagce
gaggaggccg
gactctgaaa
aagcgctccee
catcagaagt
gagacccaag
tccteggage
ttctececgag
tgcgtgggea
tcaaaaactg
gcaagaggtg
tggtgagaca
tgcatactgt
atcaagtggt
tgttctgcaa
aggagaaagyg
ctectgttgyg
atagtctcca
gtgggaggag
gccaacttaa
agacaagctg
gcttgtcecaa
tttttattag
ttagaatcag
acataattct
taaagggctt
atttagccecyg
tgtcttgact
tttaaaacta
ctatttaaag
gttctgctgt
agaggtattg
gagctgtcca
ggagcccagt
aaaaaggaaa
ttattgccta
gagcaaagga
tagaggggag
ggcctgggag
ctgcaatcca
aacataagtt
ttgcaatgtt
cagggtagcc
cagtccctac
tttgcaaggg
tttgtttaaa
aacccatctce
tgaattggat
aattagtttg
tgtgacttaga
acatatgagt

<210> 3

<211> 6771
<212> ADN
<213>

<220>
<221>
<223>

<300>
<308>
<309>

ccgggegggt
ggcccgggga
ccttecteat
gccagagaca
gcgecggggce
agacgctggc
acacttcagg
gagctgcett
acctgtcagec
tgaagatatg
tgggagactt
cctceetggt
gctggageee
ccttecececag
tgcacaccaa
atgaaacaac
agcgtcaagt
attttccagce
ctccatectce
acaaccagga
ccttggaata
aagagaacgc
atgaaaatat
gtatttacag
tataaacaga
gacaggggcc
tagaaagtgg
aagtttcctg
tectteccte
cattttagtc
agatccggtce
ttttaaaaaa
gcaactctta
acctgacagc
tacgtttgaa
gattttcaca
gtggaggget
ccactgagca
accattctaa
taatggggtc
gaaatctggg
acattagaaa
tctettgage
gcectgggcaa
aatagaaagt
caatgccacg
tgaattgctt
tgagtactct
ttacacattt
attacttggt
tgaactggta
ggttctcaga
ggttctctac
agtttagtca
gttttgaaaa

Homo sapiens

GenBank/U91543
04-08-1998

gcattcaggce
ggcgaaagceg
ccaggacatc
gcgegaccey
gcagaacgac
agagaccgag
cgecctteca
ctcccacact
ccctgaacgg
gttccagaac
ggagaagcac
ctcegtgtat
agctttttgg
ggtgtctcat
aactattgga
agagacagtg
ttttgcttet
actttgtatg
ctgtgtcact
tgaggatgtc
tggccaagge
cctcatgcete
cagcttttct
ggtggcccaa
actccactgce
taaggagggt
aaaggcctcet
gagttttcag
cttttaaaat
cagattttta
tttttttttt
gtttggggge
tttectttect
ttgagaaggg
gtctgacaat
gagggaagaa
catgggtggg
agcaagggac
aacacaacaa
cccaaaatgg
ctgtecttec
aaaatgaaac
tccacgactt
cgagcaagac
tggccaattt
tgctgctgac
tetgetettt
ttecteteece
cactgtgatg
ttgtgaatcc
gaaaaacatc
accatttcac
atgcataaca
gcaccccecac
taaagt

caracteristica_miscelanea
secuencia llamada GS-N3

ES 2511694 T3

caaggcgggg
gagggggccyg
ctgcgggacy
gagcecggagce
cagctgagca
ccagaaaggc
aggcttccee
caggtgatcg
gcccacctgg
agacgctata
tcectetttge
aacagctatc
taatgccage
atgaaaagca
gaattgcgtg
aaagttttaa
ggctacctgt
attttggatg
gaatatcaac
accaactgaa
tctetetgte
agcacatatt
tattcctttt
atagaacaag
aagagggagyg
ctccacactg
tctcaacttt
gctatcatat
tttgtgttce
gtctggetge
tttttttttc
agattctgaa
ttaaaaatac
tcactactgce
ccttgagaat
cacagcgcag
acatggaaaa
tgagtgagcce
gaaactgtcc
gtaacctaga
attttcattce
aacaaaacaa
caaaattaaa
ccagtctcta
caccccattt
accgaccgga
acatttettt
tecctetgaat
tatattgtgt
atcttgettt
tgaagagcta
ccagacagcc
aaccctgcectce
caaactttat

ccgecgagat
cgccgecgac
gcgcgeageg
cagagccaga
ccgggeceeg
acttggggtc
aaacccctaa
agttggagag
ccaagaacct
agactaagcg
cggccctgaa
cttactacce
tcaggtgaca
caaggggcca
gaaatcttca
tacctaagtc
ttgaagggga
agctgtacac
tctgaaagag
ttaaacttaa
cctgtaaaag
tgcatggaag
tattectttt
atgcactege
gecgggccag
ctgctagggyg
tttcecttgg
atactgtatc
tttttgecagc
acctaactta
cgtcteceeca
ttggctaaaa
atagcattaa
atttatagga
ctttgcatge
aatgaaggcg
gaaggcagcc
ttttgcagga
aaatgctttg
cttcagagag
tgttatctca
ttactaatga
atgagccatg
ctgttggtgg
tctgtggttt
gtactagcca
taaaataagc
ttaattcttt
tgcaaaaaaa
cceccattgga
gtctatcagce
tgtttctate
caatctgtca
ttttctatgt

17

gctcagggtt
cecgtecaag
gcaaggcegge
gccagaggga
cgccgegecyg
ttatctgttyg
gcagccgcag
gaagttcagc
caagctcacg
aaagcagctc
agaggaggce
atacctgtac
accattatga
aggtcaggga
gattcttcac
attcccccag
gagagggaaa
ccaaggattc
caaacctaac
gtccagaagce
agaggggcaa
ggggagatgg
aaaatggtat
tgtgatttta
gagaatctce
ctgttgcatt
gctggagaat
ctgaaaggcea
aattactcac
tgcctegett
aagctttatc
gacatgcatt
atcccaaatc
ccttctggtyg
agaggaggta
caggcttact
taggccetgg
aaaggctaag
ggaactgtgt
aatgagcaga
ggtgagctgg
ggtacgctga
agtcaaacca
caaaattgcc
gggctccaca
gcacaaaagg
atttagtget
caacttgcaa
aaaaagtgtc
actagtcatt
atctgacagg
ctgtttaata
cataaaagtc
gttotttgea

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3266



<313> (1)..(6771)

<400> 3

atatggaggt
agcagggaga
taggtaattg
gcaagaagta
aggatgcctg
aaacgaggac
cgtgacagtg
gggggcagty
aaggagaaga
gaacagaagt
ttctctgagg
ccectaattg
gccaaatgga
gcggcagegyg
gccaccecca
cagcccccac
cggagtaaga
ccactcaaaa
tttcagagceg
gtccacagtg
cggccaggaa
gttgatggct
attattctgt
gaccgggctc
gaggccaagyg
gaggaggatg
tgtgacgcegt
cccaatggtg
aagatcctac
gatggaaatc
tttgtcaagt
gaaatcttcc
ccacecectgg
gacccgeact
atgaccgtce
gtaaaatgga
cctgaatacg
gaccctgeec
cccagttcte
gccactggag
tgggcccagg
accatcgtct
agtgceccac
ttctatgtgg
ttctcetttg
gcacaggtga
gcacttggtt
aaccagtcca
acaggaaccc

gaagggtgag
tgggaataga
tggagacttt
aaaatgacca
ataaggatga
ccaagaagca
aggaggaatt
aatatggaac
agacaaagcg
catcagcaac
aggattacca
ctaagaagaa
gagagttcag
cagcagcagc
tagcaccctc
ccatccgaag
geececgagt
taaaactagg
acgaaggtcc
cctcaggecyg
ggaagaagaa
acgagacgga
gtgacacctg
cagagggcaa
aggaagaaga
atcacatgga
gcatctcctce
aatggctgtyg
attggcggty
cagatgtcec
gggtaggact
atttggttat
actatggctc
atgctgagat
accgcatcat
gggacttacc
aagaacataa
agcccecgceaa
ccactaatga
gcaccctgea
gcactgacac
tcetctacte
tctctaccat
tgacatacac
aggacaatgc
agttccatgt
ccatcecgetg
agtttttcag
cattgcagaa

atcgggaaac
attgaaggta
ctcectgtgtg
gctgaggatt
cattcggctg
gaaggagaac
tggttctgag
cggaccgggt
gcggaaaaag
tctgcettcety
cacgctcacc
tcctaagatce
tgccaacaac
agcagctgta
cggacceccee
agccaaaacc
gectgatgga
gcttctgggt
tgaaccagag
gcectgatgge
gaaggtcctg
tcaccaggat
ccctegtgee
atggagctgce
agaatacgaa
gtactgcege
ctaccacatt
tceeegatge
gggggagcca
acccececgt
atcctactgg
gtatcgaaac
cggcgaggat
ggaggagaag
caaccacagt
atatgaccag
gcaaagctac
gtataagaag
tectaccgtg
catgtatcag
cattctagct
actctacaag
cattaactgg
gggtgacaag
catcaaaggg
tctectgaca
ggecctgtett
ggttctcaat
taatctggag
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aaagggtatg
ggttttagge
atgaaggcgg
tettttecte
ctgccgtceag
aagccaggaa
cgagatgagt
cggaaacgaa
ggggagggag
acctggggcece
aactacaaag
ccaatgtcta
cccttcaagg
gctgagcagg
gcecttecac
aaagagggca
cgcaagaagce
ggcaagagga
gctgaggaat
cctgtecgea
ggctgtectg
tactgtgagg
taccacctcg
cctcactgtg
gaggagggag
gtatgcaagg
cattgtctaa
acatgccecg
cctgtagcag
cctcttcaag
cactgctcct
taccagcgga
gatgggaaga
tactatcgtt
gtggataaaa
tccacgtggg
tggagacacc
aagaagaagg
aaatatgaga
ttggaagggc
gatgagatqgg
gagggccaca
gagcgggagt
gacagccggg
ggcaagaaag
tcgtatgage
gtggtagatg
ggttacaaga
gagctcttee

gceceectagt
tacttgggag
cagacactgt
caggactgtg
cattgggatgt
aaccccgaaa
accgggagaa
gaaggaagca
atggggggca
tggaggatgt
ccttcagceca
agatgatgac
ggtcagcagc
tgtcagctge
cacccectge
aaggtccagg
ttcggggaaa
agaaaggagg
cagacctgga
ccaagaaact
cagtggccgg
tgtgccagea
tctgccttga
agaaggaggg
aggaagaagg
acggegggga
accctccect
tgctgaaggy
tgccagceccec
gcagatcaga
gggccaagga
agaatgacat
gcgacaagceqg
ttggcatcaa
aggggaatta
aggaagatga
gagaactaat
agctacaggg
cteagccacg
tgaactggcet
ggctaggcaa
caaaaggtcc
teccagatgtg
ccatcattcg
cttttaagat
tgatcaccat
aggcccatcg
tagatcataa
atctcctgaa

18

tcccaaaggg
gaggaatatt
gatcctgtgg
ttggggtgac
gaagaagaga
acgcaagaag
gtcagagagt
ccgagaaaaa
aaagcaagtg
ggagcatgtg
gttcatgagg
catccttggy
tgctgtggeg
tgtctegteg
tgctgatatc
ccataagagg
gaaaatggca
ctcgtatgtt
cagtggcagt
aaagagaggc
ggaggaggag
gggtggggaa
tectgagett
ggtccagtgg
ggagaaggag
gctcctgtge
gcctgacatt
tcgagtgecag
tcaacaggca
gcgagagttce
gcttcagetyg
ggatgagccc
taaagtgaaa
gccagagtgg
ccactatcta
aatgaatatc
tatgggggaa
tgatgggect
gtttatcaca
acgcttctcece
gaccatacaa
cttectggtg
ggcacccaaa
tgagaatgaa
gaagagggag
tgatcaggca
actcaagaac
gttgctgctg
cttccteacc

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940



ccagagagat
gaccagatca
gatgtcttta
atgcagaaga
ggtggtggga
catccatacc
gagggtgggy
aagctgaagg
ttgcttgagg
acgggtgcec
tgcttectee
gtcatcatct
catcggattg
gaagagcgaa
cctgggctgg
tttggcactg
agtgtgattc
actgaggaca
tacgtegtge
gagaatgtgg
gaagacctag
gatgctgctce
gatgaagact
gagaaagata
ggcttcaaca
ccacaggatg
gagtttaagg
tctgaaacct
cgcattggag
cgttggtcaa
gcctectete
tgcacctcta
cttgagaagg
gagaagatgg
gagccaagga
gaacctgggt
ggggaggaga
gatttgggca
gagccacggt
atcgccgatg
atttcctcgg
gggattgtcc
attatcaacg
aagttcctgg
¢€ggcgggcegyg
gcccgetteg
ctggcgggga
ttgctgageg
cccatcgecag
ggcacggagce
tacggggcgg
agccagatge
aagaaggaga
cgagccgggyg
ggccecegtec
cttceccacce
tctcttcaag
gaagactgtg
ccttectece
aggtggagcc
aatcagcctt
gggactttag
ctgcatgtta
agtcaactgc

<210> 4
<211> 3041
<212> ADN

ttaacaactt
agaaactgca
agaacatgcc
aatactacaa
accaggtgte
ttttteecegt
cacttattaa
agcaaggaca
acttcttaga
tgaggcagga
tgtccacceg
ttgattctga
gccaggccaa
tcacacaagt
gctccaagge
aagagctatt
attatgacaa
ctgacgtgca
gggaagaaga
accctgacta
cccggaatcet
aggaagacca
tcgatgaacyg
agccactgec
ccegteageg
ccttcaccac
cctatgtgtce
ttgecgatgg
tcatgtctet
tgccggaact
ctaccaaaac
aacctgctac
aggaagctga
agacagaggc
agattcctct
accgtgggga
agccgttgga
agagagaaga
ccaatgggcg
gtggcttcac
ggaaactcaa
tccatggeta
agccatttaa
cccggaggott
cctacctgaa
ccgaggeega
acaagccggce
acatgaaggc
ccegecttea
ctcaccecac
ccttcagege
ctgcagggtc
aggaaatggt
aggtgatctg
ccgaggccga
ccttgggeca
aagggcectt
ctggtgagaa
acactgccaa
tccecagecg
gcctggecett
agagggatga
ccgtececta
tgttcagect

ggagggcttc
tgatttgctyg
agccaagaca
atacatcctg
gctgcttaat
ggctgctatg
gtcgtctggg
ccgagtgcetce
ctatgaaggc
ggccatecgat
agctgggggc
ctggaacccc
caaagtgatg
ggccaagaga
aggctccatg
caaggatgaa
tgaggccatc
gaacatgaat
caagattgag
ctgggagaag
aggcaagggc
agacaaccag
tcectgaaggg
tccactgctyg
gaaggctttce
acagtggctg
tttgttcatg
ggtccctegg
cgtcaaaaag
gatgcctgac
gtctcccace
tccagctcca
aaaccaggag
tgatgceccce
agaggatgag
cagagagaag
tggacaggaa
tgtaaaaggt
acgagaggaa
agagcttcac
tgagatctgg
tgcacggtgg
aactgaagcc
caagctcctg
cctgtegecag
gtgcectggee
caacgccegte
ggacgtgacc
gatgtcecgag
accggcectac
cgcacccgta
cttcatcaca
gggggcattg
tatagacgac
cceccagete
tcactgggct
tgtctttcte
gaagtctggg
gtatacacaa
tttcectgca
taggaacttt
aaatgagccc
cctcteccca
cagaataaag
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ctggaggagt
gggccacaca
gagctcatcg
actcgaaatt
atcatgatgg
gagtccccca
aagctcatgc
atcttctcege
tacaagtatg
cggtttaatg
ctgggcatca
cataatgaca
atttaccggt
aagatgatgc
tccaagecagg
aacgaggggg
gcteggetgt
gagtatctca
gaaattgagce
ctgctgaggce
aagcgggttc
tcagagtact
cgtagacagt
gcececgagteg
ctcaatgctg
gtgcgggace
cgccatctgt
gagggactga
aaggtgcagg
cccagcgecyg
actcctgagg
agtgagaaag
gaaaagccag
ageccagecce
gtgccagggg
tcagccacag
cacagggaga
gaccgggagce
aagacagaga
acactgtggc
cacagaagac
caggacatcc
aataagggga
gagcaggcge
gagccggege
gagagccacc
ctgcacaagg
cgcctgecag
cgcagcatce
ccgecgggte
ggggccctygg
gcecgecacca
gtgtcagacg
tgactggatc
aagcgctggg
aggaacccct
cactcccaca
tgggagatgg
cttceccagta
gaatcagctc
tgtggggaag
tgggagggag
cgtggagggt
gtgeccgttca

ttgctgacat
tgctgcggag
ttcgggtgga
ttgaggcctt
atcttaagaa
aactccccag
tgctccagaa
agatgaccaa
agcgcatcga
ctectgggge
atctggccac
tccaggectt
ttgtgactcg
tgacacacct
agcttgacga
agaacaagga
tggaccggaa
gctccttcaa
gagagatcat
atcactatga
gcaagcaagt
cggtgggtte
caaagaggca
ggggcaacat
tgatgcgcetg
tgaggggcaa
gtgagcctgg
gtcgceccagea
agtttgagca
attctaagcg
cttctgetac
gagaaggcat
agaagaacag
catcacttgg
tgcctggaga
agtcgacgece
ggccggaggyg
ttcgaccagg
acccceggtt
agaatgagga
atgactattg
agaatgatgc
actttctgga
tggtgattga
accccgecat
agcacctcte
ttctgaacca
ccacgctgtc
tcagecgget
cctacgctac
ccgecegeagy
acggeccctcce
ggctggatcg
ccaggcctge
gcctgetgee
ttgceectcet
cacctttece
ctggcagggt
aatggttgtg
tgtctcatgt
agagctttga
gaagggacga
ggagcagtta
ctggctcagt

19

atccaaagag
actcaaggca
gctaagcccce
gaattcacga
gtgctgcaac
tggggcttat
gatgetgega
aatgttagac
tggtggtatc
ccaacaattc
tgctgacact
tagccgggcet
cgcgtcagtyg
ggttgtgcgg
cattctcaaa
ggaggacagc
ccaggatgca
ggtggcacag
caagcaggag
gcaacagcag
taactacaat
agaggaggag
gctccggaat
tgaggtgctg
ggggatgcca
gactgagaag
ggcagacggce
ggtgttgacc
catcaatggg
ctcctccaga
caacagtccc
aaggacacct
cagaattggg
ggagcggctg
gatggagcct
aggagaaagg
ggaaacaggyg
gcctcgagat
catgttcaat
acgggcagcet
gcttctggct
tcaatttgcc
gatgaaaaat
ggagcagctg
ggcectecac
caaggagtcg
gctggaggag
ccgaatacce
ggccagcaag
acctcegggg
cgccaattac
agtgcttgtg
gaaggagcce
ccttcaccca
agccctccac
ctgcagctcec
accaagcctt
cttccaagta
gggaggaaag
ggaagtggag
agagaggagg
ggaggggtgg
tgagggagga
t

3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6771



10

<213>

<220>
<221>
<223>

<300>
<308>
<309>
<313>

<400> 4

gtcagggccc
gtecgeccatgt
ggggaggagc
agcgaggatg
gagctgacca
tgcctggaag
aaagaaggtg
gagctttggy
agcaccttgce
tacaagcaga
gaaggctctt
aagaaatcag
gatgaggact
gattccgact
aaggcaccca
aagaagaagc
ggggagtggy
gccaagggaa
gcacgaggca
cagattgcag
atcgectcetce
gggaagtgce
tttgttggag
cgtgtcegtg
atgcaaaata
gtgtgtgcca
gtectgeegea
catcagcgac
aatgaggacg
gaccgcacag
cactcgegcet
cagcatgcag
tgtgecttece
agtggccgag
aaccaggagc
ctggagctgc
gcecgeccatg
cgegtgggeg
gctgecteca
gagaagatga
ctggttagga
tatgactcca
cactccatca
acacagacag
ctggccgaga
ggcacctacg
atgcgccgeg
gtttcecegee
tgtttaaagt
tgctgattat
aattaaacac

<210> 5
<211> 1507
<212> ADN

Homo sapiens

tgcggtgtga
cgcggttttt
tcgtcaccaa
aagaagatac
accttatccg
agtttgagct
tceceecggtt
aagataagga
gtcagaagat
accccgagca
cagatgagga
aagctccttc
cagaagattc
cagaggagga
ccacagatga
acgacaggaa
aaagggteccg
ctgagatcac
agaagggaac
cggaaaacaa
tctatgacta
tggactgcat
agaatattct
gctgecatcct
ctgaccctca
tcatcgageg
tctaccetget
agctgacccc
aggactcggc
accggatceg
ggtaccaggc
acccgecagt
gccaaggect
ccaaggagct
aggagaaggt
tggagtgtgt
agagcgatgc
agcgacagcc
aggccatgaa
atgggaaagt
agatccagga
tcagcatgga
tcagcaaaat
tggtgatgea
agctgggcag
ggggctactt
gtggctaccg
tgggccatce
tgttctggtt
atttctgagc
gttcctgacce

caracteristica_miscelanea
secuencia llamada GS-N4

GenBank/BC001571
29-10-2001
(1)..(3041)

ctegeggget
caccaccggt
acctgtcgga
caagagagtt
gaccatcegt
cctgggaaaa
ctatatccge
agggaagaag
ccgaaaatac
gtctgcggat
tgaggatgag
tggggagagt
cgaagatgat
agaagggaaa
ggacaagaag
atccaagcgc
gggcggagtyg
ccatgctgtt
tgatcgtgct
cctgggagag
caaccccaac
caatgagctg
ggaagagagt
aactctggtg
ctcccaagag
tgtgcagcge
gegeatcetg
gcctgaggge
tgtgttgatg
cacatgtgcc
ccgecgaccte
gcagatcctt
gaccaaggac
tctgggecag
ggagcggcege
ctacctggtg
ccgecgacge
cctgetgggt
gatgggtgac
gtgggacctt
agagtcactg
gacgctgtca
gatcattaat
ccgeactgag
cctggtggag
ccgagaccag
ccagcagcag
aaccttgaag
gattgcttgt
tgctaccaca
tcaaaaaaaa

ES 2511694 T3

cagctggtcce
tcggacagceyg
ggcaactatg
gtccgeagtg
aatgccatga
gcatatggga
atcctggetyg
aagatgaaca
aaccgtgatt
gaagatgctg
gacggagtca
cgcaagttcc
gaagactggg
caaaccgcgc
gcagccgaga
ctggatgagyg
ccgttggtta
gttatcaaga
gcccagattg
ggcgtcattg
ctggcaacct
atggatatcc
gagaacctgc
gaacgaatgg
tacgtggagce
tacctggagg
cacacctact
tccteaaagt
gagagactgt
atcctetgec
atgctcatga
tacaaccgca
gcacacaacg
ggcctgcetge
cgtcaggtec
tctgecatge
atgatcagca
ccecctgagt
tggaagacct
tteccegagg
aggacctacc
gacatgtttg
gaggagctga
ccecactgecece
aacaacgaac
aaggacggct
tctcagacgg
tcctaaacca
tgccacaaag
tgacagacac
aaaaaaaaaa

ggccgtagca
agtccgagtc
gcaaacagcc
ccaaggacaa
agattcgtga
aggccaaaag
acctagagga
agaacaatgc
tcgagtecca
agaaaaatga
gtgctgcaac
tcaaaaagat
acacaggttc
tggcctcaag
agaaacggga
aggaggagga
aggagaagcc
aactgaatga
agctgctgca
tcaagatcaa
acatgaagcc
tgtttgcaaa
acaacgctga
atgaagaatt
acttgaagga
agaagggcac
acaagtttga
ctgagcaaga
gcaagtacat
acatctacca
gccacttgeca
ccatggtgea
ccectgetgga
tgcgcagect
ccttecacct
tcctggagat
agcagttcca
ccatgcggga
gtcacagttt
ctgacaaagt
tcttcaccta
agctggatct
tggcecteect
agcagaacct
gggtgtttga
accgcaaaaa
cctactgage
cacctcagtc
gtgtgttgag
aaggctcaga
a

20

ccteegegee
gtccttgtce
attgttgctg
gaggtttgag
tgtcaccaag
cattgtggac
ctatcttaat
caaggctctg
tatcacaagc
ggaggattca
tttcttgaag
ggatgatgaa
cacatcttcc
atttcttaaa
ggacaaagct
caatgaaggc
aaaaatgttt
gatcctacag
actgctggtt
gttcaatatc
agagatgtgg
tcccaacatt
ccagccactg
taccaaaata
tgaggcccag
taccgaggag
ttacaaggcece
ccaggcagaa
ctacgccaag
ccatgctcectg
ggacaacatt
gctgggcatc
catccagtcg
gcaggagcge
gcacatcaac
cccctacatg
ccaccagctg
acatgtggtce
tatcatcaat
ccgcaccatg
cagcagtagtc
gcccactatg
ggaccagcca
ggctctgeag
ccacaagcag
cgagggctac
tetccactet
actaaaggtc
cccattcatt

tgaagaggtg

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3041



10

15

20

<213>

<220>
<221>
<223>

<300>
<308>
<309>
<313>

<400> 5

ggcacgaggg
gcgeecgtege
tgtccgggga
tgctgagega
ttgaggagcet
ccaagtgcct
ctaccaccat
cttgcaggac
ggtgcagctg
gctggacatc
cagcectgeag
ccacctgcac
ggagatccce
gttccaccac
gcgagaacat
cagttttatc
caaagtccgc
cacctacagc
ggatctgcce
ctcectggac
gaacctggcet
gtttgaccac
caaaaacgag
ctgagctctc
tcagtcacta
aaaaaaa

<210> 6

<211> 924
<212> PRT
<213>

<220>
<221>
<223>
<1..2777

<220>
<221>
<223>

<400> 6

Homo sapiens

ggccctgegg
catgtcgcgg
ggagctcgtc
ggatgaagaa
gaccaacctt
agaagagttt
gctctgeact
aacattcagc
ggcatctgtg
cagtcgagtg
gagcgcaacce
atcaacctgg
tacatggccg
cagctgcegeg
gtygtegetg
atcaatgaga
accatgctgg
agtgtctatg
actgtgcact
cagccaacac
ctgcagctgg
aagcagggca
ggctacatgce
cactctgttt
aaggtctgtt

Homo sapiens

caracteristica_miscelanea
secuencia llamada GS-N5

GenBANnk/BC000533
12-07-2001
(1)..(1507)

tgtgactcac
tttttcacca
accaaacctyg
gataccaaga
atccggacca
gagctcctgg
cgegetggta
atgcagaccc
cctteegeeca
gcecgagecaa
aggagcagga
agctgctgga
cccatgagag
tgggcgageyg
cctccaaggce
agatgaatgg
ttaggaagat
actccatcag
ccatcatcag
agacagtggt
ccgagaagct
cctacgggygg
gcegeggtygyg
cecegectagg
taaagttaaa

caracteristica_miscelanea
CDS parcial de la secuencia GS-N1:

caracteristica_miscelanea
secuencia llamada GS-P1: Angiopartnerina

ES 2511694 T3

gggctcagct
ccggttcgga
tcggaggcaa
gagttgteeg
tcegtaatge
gaaaagcaca
ccaggccege
gccagtgcag
aggcctgacc
ggagcttctg
gaaggtggag
gtgtgtctac
cgatgcecege
acagcccetg
catgaagatg
gaaagtgtgyg
ccaggaagag
catggagacg
caaaatgatc
gatgcaccge
gggcagectyg
ctacttccga
ctaccgccag
ccatccaacc
aaaaaaaaaa

ggtccggecyg
cagcgagtece
ctatggcaaa
cagtgccaag
catgaagatt
tgtgccatcc
gacctcatgc
atcctttaca
aaggacgcac
ggccagggcce
cggegeegte
ctggtgtctg
cgacgcatga
ctgggtcecece
ggtgactgga
gaccttttce
tcactgagga
ctgtcagaca
attaatgagg
actgagccca
gtggagaaca
gaccagaagg
cagcagtctc
ttgaagtect
aaaaaaaaaa

21

tagcacctcc
gagtcgtect
cagccattgt
gacaagaggt
cgtgatgtca
tctgeccacat
tcatgagcca
accgcaccat
acaacgccct
tgctgctgeg
aggtcecctt
ccatgctect
tcagcaagca
ctgagtccat
agacctgtca
ccgaggcetga
cctacctctt
tgtttgagct
agctgatggce
ctgceccagea
acgaacgggt
acggctaccg
agacggccta
aaaccacacce
aaaaaaaaaa

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
9200
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1507



Arg Glu Glu Ser
1

Ser Gly Ala Ala
20

Lys Glu Glu Glu
35

Leu Ala Ser Arg
50

Arg Gly Arg Val
65

Gly Thr Glu Leu

Gly Ala
5

Gly Ala

Gly Glu

Pro Leu

Val Arg

70

Val Ile
85

Gly Ala

Gly Arg

Sex Arg
40

Leu Leu
55

Val Pro

Pro Cys

ES 2511694 T3

Arg

Gly

25

Ser

Ala

Thr

Asn

Pro Arg Arg

10

Gly Gly Gly

Arg Arg Ala

Leu Leu Ser

Ala Thr Leu

Val Sexr Asp

20

75

22

60

Arg

Glu

Ser

45

Leu

Val

Tyr

Ser Ala
15

Ala Ala
30

Met Gly
Ala Leu

Arg Val

Asp Gly
95

Asp

Gly

Axg

Cys

val

80

Pro



Ser

Val

Gln

Asp

145

His

Tyr

Gly

Pro

His

225

Val

Glu

Ser
Gln
305
Pro
Gly
Asp
Thr
vVal
385
Tyr

Tyx

Lys

Glu

Glu

Glu

130

Ala

Tvr

Glu

Pro

Phe

210

Leu

Leu

Gln

Ala

Tyr

290

Glu

Ser

Lys

val

Leu

370

His

His

Cys

Val

Gln

Leu

115

Arg

Val

Lys

Asp

Ser

195

Glu

Ala

Ala

Arg

Tyxr

275

Arg

Ile

Val

Glu

Arg

355

Pro

Ser

Leu

His

Ala
435

Asn Phe
100

Ala Ser

Leu Gln

Glu Leu

Cys Ser
165

Thr Val
180

Ala Arg

Leu Arg

Leu Leu

Leu Thr
245

Tyr His
260

Arg Leu

Cys Ile

Gln Glu

Leu Arg
325

Leu Asp
340

Pro Glu

Gly Ser

Ser Pro

Leu Val
405

Val Ser
420

Glu Ala

Asp

Thr

Arg

His

150

Thr

Gln

Pro

Cys

Trp

230

His

Ser

Ser

Val

Lys

310

Ala

Leu

val

Arg

His

390

Arg

Leu

Val

Trp

Trp

Gly

135

Ile

Pxo

Val

Pro

Thr

215

Glu

Glu

Gly

Val

Ser

295

Ala

Ala

Thr

Thr

val

375

vVal

Asp

Trp

Ser

Ser

Glu

120

Glu

Lys

Ser

Lys

Pro

200

Ala

val

Gly

Asp

Ser

280

Glu

Val

Val

Cys

360

Leu

Ala

Val

Ala

Ser
440

ES 2511694 T3

Phe

105

Val

Ile

Asn

Thx

Val

185

Ser

Ala

His

Arg

Val

265

Arg

Trp

Glu

Pro

Asn

345

Ser

Ala

Leu

Ser

Pro

425

Pro

Ser

Gly

Leu

Val

Asp

170

Leu

Leu

Ser

Arg

Phe

250

Arg

Ala

Tle

Val

Lys

330

Ile

Phe

Arg

Ser

Lys

410

Gly

Ala

Ser

Phe

Leu

Gln

155

Ala

Ala

Ser

Ala

Gly

235

His

Leu

Leu

Ala

Ala

315

Asn

Thr

Sex

Leu

His

395

Glu

His

Gly

Leu

Pro

Arg

140

Pro

Thr

Asp

Leu

Ser

220

Pro

Pro

Asp

Ser

Glu

300

Thxr

Val

Thr

Arg

380

Val

Asn

Asn

Val

23

Gly

Ala

125

Ser

Val

Ser

Arg

205

Pro

Ala

Gly

Thr

Ala

285

Gln

Val

Ser

Asp

Met

365

Arg

Asp

Ser

Arg

Gly
448

Ser

110

Gln

Thr

Asp

Gln

Leu

190

Glu

Leu

Arg

Leu

Val

270

Asp

Gly

Val

Val

Arg

350

Pro

Asp

Ala

Gly

Ser

430

Val

Ser

Leu

Ala

Gln

Gly

175

His

Gly

His

Arg

Gly

255

Gly

Gln

Asn

Ile

Ala

335

Ala

Asp

Sex

Arg

Tyr

415

Trp

Thr

Phe

Tyr

Asn

Gly

160

Asn

Val

Glu

Thx

Ser

240

Tyr

Ser

Gly

Trp

Gln

320

Glu

Asp

Ser

Leu

Ser

400

Tyr

His

Trp



Leu

Phe
465

Gln

Phe

545

val

Lys

Ser

Gly

Ser

625

Leu

Ser

Val

Gln

Trp

705

Ser

Asp
785

Thr

Glu

450

Ala

Gly

Arg

Gly

Asp

530

Arg

vVal

Asp

Val

Asn

610

Pro

Serxr

Val

Val

Thr

690

Ser

Asn

Ser

Leu

Met

770

Lys

Thr

Pro

Asp

Glu

Arg

Asp

515

Gly

Ile

Ser

val

Leu

595

Thr

Arg

Ser

val

Leu

675

Gln

Pro

Pro

val

Phe

755

Ala

Ala

Ser

Asp

Asp

Ala

Ser
500

Trp

Asp

Gln

Ala

Phe

580

vVal

Phe

Tyr

Pro

Lys

660

Glu

val

Val

Ile

His

740

Cys

Phe

Pro

Arg

Tyr

Pro

Asn

485

Asp

Thx

Phe

Arg

Trp

565

ser

val

Glu

Ser

Asn

645

Leu

Lys

Ser

arg

Glu

725

Ser

Ile

Asp

Val

Gln

Thr

470

vVal

Asn

Leu

Ile

Thr

550

Thr

Lys

Lys

Met

Val

630

Glu

Glu

Val

Asp

Gly

710

Ile

Asp

Ile

Val

Leu

790

Asp

Val

455

Glu

Arg

Val

Lys

Phe

535

Thr

Lys

Pro

Ala

Thr

615

Leu

Thr

Asn

Gln

Ala

695

Ser

Asp

Thr

Thr

Ser

775

Leu

Trp

Tyr

Leu

Phe

Val

Tyr

520

Ser

Glu

Gln

Val

Arg

600

Cys

Ile

Lys

Trp

Glu

680

Gly

Leu

Phe

Pro

Val
760

Trp

Ser

Lys

ES 2511694 T3

Leu

Ala

Thr

Thr

505

Gly

Lys

Glu

Arg

Asn

585

Gln

Lys

Met

Tyr

Thr

665

Asp

Leu

Trp

Gln

Ser

745

Glu

Phe

Ser

Ser

Asn

Cys

val

490

Ser

Glu

Glu

Asn

570

Ile

Pro

val

Ala

Ile

650

Asp

Glu

Tyr

Arg

Thr

730

Val

Gly

Ala

Leu

Asp

Ala

Arg

475

Ser

Glu

Arg

His

Arg

555

Asn

Phe

Lys

Ser

Glu

635

Ile

Ala

Phe

Arg

Glu

715

Ser

Ile

Ala

Val

Asp

795

Leu

Ser

460

Val

Trp

Leu

Ser

Thr

540

Gly

Ser

Trp

Pro

Ser

620

Lys

Ser

Ser

Arg

Cys

700

Ala

Gly

Arg

Ala

His

780

Arg

Sex

24

Lys

Val

Tyx

Leu

Lys

525

Asp

Asn

Trp

Phe

605

Lys

Pro

Leu

Arg

Tyr

685

Met

Ala

Pro

Gly

Leu

765

Ser

Lys

Leu

Val Pro
Asp Thr
Tyr Arg

495

Ala Val
510

Gln Arg

Thr Phe

Tyr Tyr

Val Lys

575

Leu Glu
590

Phe Ala
Asn Ile
val Gly
Asp Gln

655

Val Asp
670

Arg Met
Val Thr
Thr Ser
Ile Phe

735

Asp Leu
750

Asp Pro
Phe Gly

Gly Ile

Glu Arg

Gly

Lys

480

Met

Met

Ala

Asn

Cys

560

Ser

Asp

Ala

Lys

Asp

640

Asp

Gly

Tyr

Ala

Leu

720

Asn

Ile

Asp

Leu

val

800

val
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805 810 815

Ser Val Leu Glu Phe Leu Leu Gln Val His Gly Ser Glu Asp Gln Asp
820 825 . 830

Phe Gly Asn Tyr Tyr Cys Ser Val Thr Pro Trp Val Lys Ser Pro Thr
835 840 845

Gly Ser Trp Gln Lys Glu Ala Glu Ile His Ser Lys Pro Val Phe Ile
850 855 860

Thr Val Lys Met Asp Val Leu Asn Ala Phe Lys Tyr Pro Leu Leu Ile
865 870 875 880

Gly Val Gly Leu Ser Thr Val Ile Gly Leu Leu Ser Cys Leu Ile Gly
885 890 895

Tyr Cys Ser Ser His Trp Cys Cys Lys Lys Glu Val Gln Glu Thr Arg
900 905 910

Arg Glu Arg Arg Arg Leu Met Ser Met Glu Met Asp
915 920

<210> 7

<211> 234

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<221> caracteristica_miscelanea
<223> CDS de la secuencia GS-N2: 49..753

<220>
<221> caracteristica_miscelanea
<223> secuencia llamada GSP2: proteina homeobox NKX3.1

<400> 7

25



10

Met

Asp
Gln
Gly

65

Arg

His

145

Leu

Tyr

Lys

Ser

Cys
225

Leu

Ala

Ile

Arg

50

Arg

Ala

His

Pro

Ala

130

Gln

Lys

Lys

His

Leu

210

Val

<210> 8

<211>
<212>
<213>

<220>

<221>
<223>

<220>

<221>
<223>

<400> 8

Arg

Pro

Leu

35

Gln

Ser

Ala

Leu

Arg

115

Phe

Lys

Leu

Thr

Ser

195

Val

Gly

2000
PRT
Homo sapiens

Val

Pro

20

Arg

Arg

Arg

Pro

Gly

100

Leu

Sexr

Tyr

Thr

Lys
180
Ser

Ser

Ser

Pro

Thr

Asp

Ala

Glu

85

Ser

Pro

His

Leu

Glu

165

Arg

Leu

Val

Trp

Glu

Pro

Gly

Pro

Gly

70

Glu

Tyr

Gln

Thr

Sexr

150

Thr

Lys

Pro

Tyr

Ser
230

Pro

sSer

Ala

Glu

55

Ala

Ala

Leu

Thr

Gln

135

Ala

Gln

Gln

Ala

Asn

215

Pro

caracteristica_miscelanea
CDS de la secuencia GS-N3: 151

caracteristica_miscelanea
secuencia llamada GS-P3: helicasa con dedo de Zinc

Arg

Lys

Gln

40

Pro

Gln

Glu

Leu

Pro

120

Val

Pro

Val

Leu

Leu

200

Ser

Ala

ES 2511694 T3

Pro

Pro

25

Arg

Glu

Asn

Thr

Asp

105

Lys

Ile

Gly Glu
10

Leu Thr

Gln Gly

Pro Glu

Asp Gln

75
Leu Ala
30
Ser Glu

Gln Pro

Glu Leu

Glu Arg Ala

Lys

Ser

185

Lys

Tyr

Phe

155

Ile Trp
170

Ser Glu
Glu Glu

Pro Tyr

Trp

..6153

Ala

Ser

Gly

Pro

60

Leu

Glu

Asn

Gln

Glu

140

His

Phe

Leu

Ala

Tyr
220

26

Lys Ala Glu

Phe

Arg

Glu

Ser

Thr

Thr

Lys

125

Arg

Leu

Gln

Gly

Phe

205

Pro

Leu

30

Thr

Pro

Thr

Glu

Ser

110

Arg

Lys

Ala

Asn

Asp

190

Ser

Tyr

15

Ile

Ser

Glu

Gly

Pro

95

Gly

Ser

Phe

Lys

Arg

175

Leu

Arg

Leu

Gly

Gln

Ser

Gly

Pro

80

Glu

Ala

Arg

Ser

Asn

160

Arg

Glu

Ala

Tyr



Met

Gln

Pro

Lys

Pro

65

Thr

Lys

Gln

Glu
145

Trp

val

Lys
Leu
Asp
Arg
50

Arg
Asp
Gly
Lys
val
130
Asp
Tyr
Pro
Arg

Ala

Ala

Arg

Lys

35

Lys

Lys

Glu

Pro

Thr

115

Glu

val

Lys

Lys

Glu

195

Ala

Ala

Ile

20

Asp

Arg

Arg

Tyr

Gly

100

Lys

Gln

Glu

Ala

Ile

180

Phe

Ala

Ser

Asp

Gly

Lys

Arg

85

Arg

Arg

Lys

His

Phe

165

Pro

Ser

Ala

Thr

Phe

Ile

Pro

Lys

70

Glu

Lys

Arg

Ser

Val

150

Ser

Met

Ala

Ala

val

Pro

Arg

Lys

55

Arg

Lys

Arg

Lys

Ser

135

Phe

Gln

Ser

Asn

Ala

Ile

Pro

Leu

40

Lys

Asp

Ser

Arg

Lys

120

Ala

Ser

Phe

Lys

Asn

200

Ala
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Leu

Gly

25

Leu

Gln

Ser

Glu

Arg

105

Gly

Thr

Glu

Met

Met

185

Pro

Ala

10

Leu

Pro

Lys

Glu

Ser

20

Lys

Glu

Leu

Glu

Arg

170

Met

Phe

Ala

Ala

Cys

Ser

Glu

Glu

75

Gly

His

Gly

Leu

Asp

155

Pro

Thr

Lys

Ala

Arg

Trp

Ala

Asn

60

Glu

Gly

Arg

Asp

Leu

140

Tyr

Leu

Ile

Gly

Val

27

Ser

Gly

Leu

45

Lys

Phe

Ser

Glu

Gly

125

Thr

His

Ile

Leu

Ser

205

Ala

Lys
Asp
30

Gly
Pro
Gly
Glu
Lys
110
Gly
Trp
Thr
Ala
Gly
190

Ala

Glu

Asn

15

Arg

val

Gly

Ser

Tyr

95

Lys

Gln

Gly

Leu

Lys

175

Ala

Ala

Gln

Asp

Met

Lys

Lys

Glu

80

Gly

Glu

Lys

Leu

Thr

160

Lys

Lys

Ala

Val



Ser
225

Lys
Met
Lys

305

Ala

Gly

Glu

Cys

385

Tyxr

Lys

Lys

Lys

Gly

465

His

Cys

Leu

Gln

Arg

545

His

210

Ala

Leu

Ala

Ser

Ala

290

Gly

Glu

Pro

Arg

Glu

370

Gln

His

Trp

Glu

Glu

450

Gly

Cys

Pro

His

Ala

530

Ser

Cys

Ala

Pro

Lys

Pro

275

Pro

Gly

Glu

Asp

Lys

355

Val

Gln

Leu

Ser

Glu

435

Glu

Glu

Leu

Arg

Trp

515

Asp

Glu

Val

Pro

Thr

260

Arg

Leu

Ser

Ser

Gly

340

Lys

Asp

Gly

Val

Cys

420

Glu

Glu

Leu

Asn

Cys

500

Arg

Gly

Arg

Trp

Ser

Pro

245

Lys

Val

Lys

Tyr

Asp

325

Pro

Lys

Gly

Gly

Cys

405

Pro

Glu

Asp

Leu

Pro

485

Thr

Trp

Asn

Glu

Ala
565

Ser

230

Pro

Glu

Pro

Ile

Val

310

Leu

Val

Lys

Tyr

Glu

390

Leu

His

Glu

Asp

Cys

470

Pro

Cys

Gly

Pro

Phe

550

Lys

215

Ala

Ala

Gly

Asp

Lys

295

Phe

Asp

Arg

Val

Glu

375

Ile

Asp

Cys

Tyr

His

455

Cys

Leu

Pro

Glu

Asp

535

Phe

Glu

Thr

Ala

Lys

Gly

280

Leu

Gln

Ser

Thr

Leu

360

Thr

Ile

Pro

Glu

Glu

440

Met

Asp

Pro

Val

Pro

520

Val

Val

Leu
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Pro

Gly

265

Arg

Gly

Ser

Gly

Lys

345

Gly

Asp

Leu

Glu

Lys

425

Glu

Glu

Ala

Asp

Leu

505

Pro

Pro

Lys

Gln

Ile

Ile

250

Pro

Lys

Leu

Asp

Ser

330

Lys

Cys

His

Cys

Leu

410

Glu

Glu

Tyr

Cys

Ile

490

Lys

Val

Pro

Leu
570

Ala

235

Gln

Gly

Lys

Leu

Glu

315

Val

Leu

Pro

Gln

Asp

395

Asp

Gly

Gly

Cys

Ile

475

Pro

Gly

Ala

Pro

vVal

555

Glu

220

Pro

Pro

His

Leu

Gly

300

Gly

His

Lys

Ala

Asp

380

Thr

Arg

vVal

Glu

Arg

460

Ser

Asn

Arg

Val

Arg

540

Gly

Ile

28

Ser

Pro

Lys

Arg

285

Gly

Ser

Arg

Val

365

Tyr

Cys

Ala

Gln

Glu

445

val

Ser

Gly

Val

Pro

525

Pro

Leu

Phe

Gly
Pro
Arg

270

Gly

Ala

Gly

350

Ala

Cys

Pro

Pro

Trp

430

Glu

Cys

Tyr

Glu

Gln

510

Ala

Leu

Ser

His

Pro

Ile

255

Arg

Lys

Arg

Pro

Ser

335

Arg

Gly

Glu

Arg

Glu

415

Glu

Gly

Lys

His

495

Lys

Pro

Gln

Tyr

Leu
575

Pro

240

Arg

Ser

Lys

Lys

Glu

320

Gly

Pro

Glu

Val’

Ala

400

Gly

Ala

Glu

Asp

Ile

480

Leu

Ile

Gln

Gly

Trp

560

val



Met Tyxr
Leu Asp
val Lys

610
Gl.v Ile
val Asp
Pro Tyr
Tyr Glu
Gly Glu

690

Leu Gln
705

Lys Tyr
His Met
Gln Gly
Ile Gln

770

Lys Gly
785

Glu Arg
Thr Gly
Phe Glu
Arg Glu

850
Ile Thr
865
Val Val

Arg Val

Thr Pro

Tyr

595

Asp

Lys

Lys

Asp

Glu

675

Asp

Gly

Glu

Tyr

Thr

755

Thr

Pro

Glu

Asp

Asp

835

Ala

Ile

Asp

Leu

Leu
915

Asn

580

Gly

Pro

Pro

Lys

Gln

660

His

Pro

Asp

Thr

Gln

740

Asp

Ile

Phe

Phe

Lys

820

Asn

Gln

Asp

Glu

Asn

900

Gln

Tyr Gln

Ser Gly

His Tyr

Glu Trp

630

Gly Asn
645

Ser Thr

Lys Gln

Ala Glin

Gly Pro
710

Gln Pro
725

Leu Glu

Thr Ile

Val Phe

Leu Val
790

Gln Met
805

Asp Ser

Ala Ile

Val Lys

Gln Ala

870

Ala His
885

Gly Tyr

Asn Asn

Arg

Glu

Ala

615

Met

TYr

Trp

Ser

Pro

695

Pro

Arg

Gly

Leu

Leu

7175

Ser

Trp

Arg

Lys

Phe

855

Ala

Arg

Lys

Leu

Lys

Asp

600

Glu

Thr

His

Glu

Tyr

680

Arg

Ser

Phe

Leu

Ala

760

Tyr

Ala

Ala

Ala

Gly

840

His

Leu

Leu

Ile

Glu
920
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Asn

585

Asp

Met

val

Tyr

Glu

665

Lys

Ser

Ile

Asn

745

ASsp

Ser

Pro

Pro

Ile

825

Gly

val

Gly

Lys

Asp

905

Glu

Asp

Gly

Glu

His

Leu

650

Asp

Tyr

Pro

Thr

730

Trp

Glu

Leu

Leu

Lys

810

Ile

Lys

Leu

Ser

Asn

890

His

Leu

Met

Lys

Glu

Arg

635

val

Glu

His

Lys

Thr

715

Ala

Leu

Met

Tyxr

Ser

795

Phe

Arg

Lys

Leu

Ile

875

Asn

Lys

Phe

Asp

Ser

Lys

620

Ile

Lys

Met

Arg

Lys

700

Asn

Thr

Arg

Gly

Lys

780

Thr

Tyr

Glu

Ala

Thr

860

Arg

Gln

Leu

His

29

Glu

Asp

605

Tyr

Ile

Tzp

Asn

Glu

685

Lys

Asp

Gly

Phe

Leu

765

Glu

Ile

val

Asn

Phe

845

Ser

Tzp

Ser

Leu

Leu
925

Pro
590
Lys

Tyr

Asn

Pro

Gly

Ser

750

Gly

Gly

Ile

val

Glu

830

Lys

Tyr

Ala

Lys

Leu

910

Leu

Pro

Arg

Axg

Asp

655

Pro

Ile

Lys

Thr

Thr
735

Trp

Lys

His

Asn

Thr

815

Phe

Met

Glu

Cys

Phe

895

Thr

Asn

Pro

Lys

Phe

Ser

640

Leu

Glu

Met

Glu

val

720

Leu

Ala

Thr

Thr

Trp

800

Tyr

Ser

Lys

Leu

Leu

880

Phe

Gly

Phe
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Leu Thr Pro Glu Arg Phe Asn Asn Leu Glu Gly Phe Leu Glu Glu Phe
930 935 940

Ala Asp Ile Ser Lys Glu Asp Gln Ile Lys Lys Leu His Asp Leu Leu
945 950 955 960

Gly Pro His Met Leu Arg Arg Leu Lys Ala Asp Val Phe Lys Asn Met
965 970 975

Pro Ala Lys Thr Glu Leu Ile Val Arg Val Glu Leu Ser Pro Met Gln
980 985 990

Lys Lys Tyr Tyr Lys Tyr Ile Leu Thr Arg Asn Phe Glu Ala Leu Asn
995 1000 1005

Ser Arg Gly Gly Gly Asn Gln Val Ser Leu Leu Asn Ile Met Met
1010 1015 1020

Asp Leu Lys Lys Cys Cys Asn His Pro Tyr Leu Phe Pro Val Ala
1025 1030 1035

Ala Met Glu Ser Pro Lys Leu Pro Ser Gly Ala Tyr Glu Gly Gly
1040 1045 1050

Ala ILeu Ile Lys Ser Ser Gly Lys Leu Met Leu Leu Gln Lys Met
1055 1060 1065

Leu Arg Lys Leu Lys Glu Gln Gly His Arg Val Leu TIle Phe Ser
1070 1075 1080

Gln Met Thr Lys Met Leu Asp Leu Leu Glu Asp Phe Leu Asp Tyr
1085 1090 1095

Glu Gly Tyr Lys Tyr Glu Arg Ile Asp Gly Gly Ile Thr Gly Ala
1100 1105 1110

Leu Arg Gln Glu Ala Ile Asp Arg Phe Asn Ala Pro Gly Ala Gln
1115 1120 1125

Gln Phe Cys Phe Leu Leu Ser Thr Arg Ala Gly Gly Leu Gly Ile
1130 1135 1140

Asn Leu Ala Thr Ala Asp Thr Val Ile Ile Phe Asp Ser Asp Trp
1145 1150 1155

Asn Pro His Asn Asp Ile Gln Ala Phe Ser Arg Ala His Arg Ile
1160 1165 1170

Gly Gln Ala Asn Lys Val Met Ile Tyr Arg Phe Val Thr Arg Ala
1175 1180 1185

Ser Val Glu Glu Arg Ile Thr Gln Val Ala Lys Arg Lys Met Met
1190 1195 1200

Leu Thr His Leu Val Val Arg Pro Gly Leu Gly Ser Lys Ala Gly
1205 1210 1215

Ser Met Ser Lys Gln Glu Leu Asp Asp Ile Leu Lys Phe Gly Thr
1220 1225 1230

Glu Glu Leu Phe Lys Asp Glu Asn Glu Gly Glu Asn Lys Glu Glu
1235 1240 1245

Asp Ser Ser Val Ile His Tyr Asp Asn Glu Ala Ile Ala Arg Leu
1250 1255 1260

Leu Asp Arg Asn Gln Asp Ala Thr Glu Asp Thr Asp Val Gln Asn

30



Met

Gln

His

Lys

Gln

Glu

Ser

Leu

Thr

Met

Leu

Phe

Phe

Leu

Glu

Pro

Pro

Ser

Gly

Gln

Glu

1265

Asn
1280

Glu
1295

Glu
1310
His
1325

Gly
1340

Glu
1355

Glu
1370

Lys
1385

Leu
1400

Arg
1415

Pro
1430

Arg
1445

Met
1460

Ala
1475

Thx
1490

Phe
1505

Asp
1520

Thr
1535

Pro
1550

Glu
1565

Glu
1580

Thx
1595

Glu

Glu

Glu

Tyr

Lys

Asp

Asp

Arg

Ala

Gln

Pro

Gly

Arg

Asp

Arg

Glu

Pro

Lys

Cys

Gly

Glu

Glu

Tyxr

Asp

Asn

Glu

Arg

Gln

Glu

Gln

Arg

Arg

Gln

Lys

His

Gly

Ile

His

Ser

Thr

Thr

Ile

Lys

Ala

Leu

Lys

Val

Gln

Val

Asp

Asp

Leu

val

Lys

Asp

Thr

Leu

val

Gly

Ile

Ala

Serxr

Ser

Arg

Pro

Asp

Ser

Ile

Asp

Gln

Asn

Phe

Arg

Gly

Ala

Ala

Glu

Cys

Pro

Val

Asn

Asp

Pro

Lys

Thr

Glu

Ala

1270

Ser
1285

Glu
1300

Pro
1315

Gln
1330

Lys
1345

Gln
1360

Asp
1375

Asn
1390

Gly
1405

Phe
1420

Phe
1435

Lys
1450

Glu
1465

Arg
1480

Met
1495

Gly
1510

Ser
1525

Thr
1540

Pro
1555

Pro
1570

Lys
1585

Pro
1600

Phe

Glu

Ser

Glu

Glu

Asn

Leu

Thr

Glu

Pro

Glu

Serxr

Arg

Lys

Thr

Ala

Leu

Asn

Ser
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Lys Val

Ile Glu

Tyr Trp

Asp Leu

Val Asn

Glu Tyr

Arg Pro

Lys Asp

Ile Glu

Asn Ala

Thr Gln

Phe Lys

Gly Ala

Gly Leu

Leu Val

Trp Ser

Arg Ser

Pro Glu

Thr Pro

Glu Lys

Ser Arg

Pro Ala

Ala

Arg

Glu

Ala

Tyr

Ser

Glu

Lys

val

val

Trp

Ala

Asp

Ser

Lys

Met

Ser

Ala

Glu

Ile

Pro

1275

Gln
1290

Glu
1305

Lys
1320

Arg
1335

Asn
1350

Val
1365

Gly
1380

Pro
1395

Leu
1410

Met
1425

Leu
1440

Tyr
1455

Gly
1470

Arg
1485

Lys
1500

Pro
1515

Arg
1530

Ser
1545

Pro
1560

Glu
1575

Gly
1590

Ser
1605
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Tyr

Iie

Leu

Asn

Asp

Gly

Arg

Leu

Gly

Arg

Val

Val

Ser

Gln

Lys

Glu

Ala

Ala

Ser

Ala

Glu

Leu

Val

Ile

Leu

Leu

Ala

Ser

Arg

Pro

Phe

Trp

Arg

Ser

Glu

Gln

Val

Leu

Ser

Thr

Glu

Glu

Lys

Gly

val

Lys

Arg

Gly

Ala

Glu

Gln

Pro

Asn

Gly

Asp

Leu

Thr

val

Gln

Met

Ser

Asn

Lys

Asn

Met

Glu



Val

Glu

Lys

Leu

Glu

Gly

His

Glu

Lys

Ser

Ala

Glu

val

val

Ser

Pro

Leu
1610

Pro
1625

Lys
1640

Pro
1655

Gly
1670

Arg
1685

Glu
1700

Gly
1715

Ala
1730

Asp
1745
1760

Pro
1775

Asn
1790

Val
1805

Gln
1820

Glu
1835

Ser
1850

Leu
1865

Thr
1880

Arg
1895

Lys
1910

Tyr
1925

Glu

Gly

Ser

Leu

Asp

Pro

Lys

Phe

Ile

Tyxr

Gln

Phe

Lys

Ile

Glu

Ala

Leu

Asn

Arg

Leu

Gly

Ala

Pro

Glu

Ala

Asp

Leu

Gly

Thr

Thr

Sexr

Trp

Asp

Lys

Phe

Glu

Pro

Glu

Ala

Gln

Leu

Gln

Thr

Thr

Arg

Met

Thrx

Gly

Gly

Pro

Glu

Glu

Ser

Leu

Ile

Thr

Leu

Glu

Ala

Cys

Gly

Leu

Pro

Met

Glu

Pro

Lys

Glu

Glu

Gln

Lys

Arg

Asn

Leu

Gly

Leu

Gln

Glu

Ala

Gln

His

Leu

Asn

Glu

Ala

Ser

Pro

Pro

Ile
1615

Pro
1630

Ser
1645

Glu
1660

Arg
1675

Asp
1690

Pro
1705
His
1720

Lys
1735

Ala
1750

Asn
1765

Ala
1780

Arg
1795

Leu
1810

Pro
1825

Ala
1840

Lys
1855

Glu
1870

Thr
1885

Glu
1900
His
1915

Gly
1930

Pro

Glu

Thr

His

Glu

Glu

Arg

Thr

Leu

Gly

Asp

Asn

Arg

Arg

Ala

Glu

Pro

Leu

Leu

Arg

Pro

Tyr
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Leu

Pro

Pro

Asp

Pro

Phe

Leu

Ile

Ala

Lys

Phe

Arg

Met

Ser

Ala

Leu

Ser

Ser

Thr

Gly

Glu

Gly

Gly

Glu

Val

Arg

Met

Trp

Glu

val

Gln

Gly

Lys

Ala

Ala

His

Asn

Ser

Arg

Ile

Pro

Ala

Asp

Tyx

Glu

Arg

Lys

Ser

Phe

Gln

Ile

Leu

Phe

Asn

Leu

Ala

Leu

Gln

Ala

Asp

Ile

Leu

Ala

Ala

Glu
1620

Arg
1635

Arg
1650

Pro
1665

Gly
1680

Asn
1695

Asn
1710

Asn
1725
1740
His
1755

Ala
1770

Phe
1785

Leu
1800

Tyr
1815
His
1830
His
1845

Val
1860

Met
1875

Pro
1890

Ser
1905

Tyr
1920

Phe
1935
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Val Pro
Gly Asp
Gly Glu
Glu Gly
Asp Arg
Gly Arg
Ile Ala
Glu Glu
His Arxrg
Gly Tyr
Ile Tle
Leu Glu
Glu Gln
Leu Asn
Ala Arg
Leu Ser
Leu His
Lys Ala
Pro Ile
Arg Leu
Pro Pro

Ser Ala

Gly

Arg

Glu

Glu

Glu

Arg

Asp

Arg

Arg

Ala

Asn

Met

Ala

Leu

Phe

Lys

Lys

Asp

Ala

Ala

Gly

Ala
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Pro Val Gly Ala Leu Ala Ala Ala Gly Ala Asn Tyr Ser Gln Met

1940 1945 1950

Pro Ala Gly Ser Phe Ile Thr Ala Ala Thr Asn Gly Pro Pro Val
1955 1960 1965

Leu Val Lys Lys Glu Lys Glu Met Val Gly Ala Leu Val Ser Asp
1970 1975 1980

Gly Leu Asp Arg Lys Glu Pro Arg Ala Gly Glu Val Ile Cys Ile
1985 1990 1995

Asp Asp
2000

<210> 9

<211> 913

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<221> caracteristica_miscelanea

<223> CDS de la secuencia GS-N4:67..2808

<220>

<221> caracteristica_miscelanea

<223> secuencia llamada GS-P4: factor de iniciacion de la traduccion eucariota, subunidad 8 (110 kD) (EIF3S8).

<400> 9

33



Met

Leu

Lys

Val

Arg

65

Glu

Val

Leu

Lys

Ile

145

Gin

Ser

Ser

Gln

Arg

50

Thr

Glu

Asp

Glu

Met

130

Arg

Asn

Ser

Ala

Arg

Gly

Pro

35

Ser

Ile

Phe

Lys

Asp

115

Asn

Lys

Pro

Glu

Thx
195

Phe
Glu
20

Leu

Ala

Glu

Glu

100

Tyr

Lys

Tyx

Glu

Gly

180

Phe

Phe

Glu

Leu

Lys

Asn

Leu

85

Gly

Leu

Asn

Asn

Gln

165

Sexr

Leu

Thr

Leu

Leu

Asp

Ala

70

Leu

Val

Asn

Asn

Arg

150

Ser

Ser

Lys

Thr

Val

Ser

Lys

55

Met

Gly

Pro

Glu

Ala

135

Asp

Ala

Asp

Lys

Gly

Thr

Glu

40

Arg

Lys

Lys

Arg

Leu

120

Lys

Phe

Asp

Glu

Lys
200
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Ser

Lys

25

Asp

Phe

Ile

Ala

Phe

105

Trp

Ala

Glu

Glu

Asp

185

Ser

Asp

10

Pro

Glu

Glu

Arg

Tyx

90

Tyr

Glu

Leu

Ser

Asp

170

Glu

Glu

Ser

vVal

Glu

Glu

Asp

75

Gly

Ile

Asp

Sexr

His

155

Ala

Asp

Ala

Glu
Gly
Asp
Leu
60

Val

Lys

Lys
Thr
140
Ile
Glu

Glu

Pro

34

Ser

Gly

Thr

45

Thr

Thr

Ala

Ile

Glu

125

Leu

Thx

Lys

Asp

Ser
205

Glu

Asn

Lys

Asn

Lys

Lys

Leu

110

Gly

Arg

Ser

Asn

Gly

190

Gly

Ser

15

Tyr

Arg

Leu

Cys

Ser

95

Ala

Lys

Gln

Tyr

Glu

175

Val

Glu

Ser

Gly

Val

Ile

Leu

80

Ile

Asp

Lys

Lys

Lys

160

Glu

Ser

Ser



Arg

Ser

225

Leu

Lys

Leu

Arg

305

Gly

Leu

Leu

Gly

Tyr

385

Cys

Asn

Glu

His

465

Glu

Lys

Ser

Ala
545

Lys

210

Glu

Serx

Lys

Arg

Asp

290

Gly

Thr

Gln

Leu

vVal

370

Asn

Leu

Ile

Ala

Arg

450

Ser

Tle

Glu

Phe

Ser

530

val

Phe

Glu

Lys

Glu

275

Glu

Gly

Glu

Ala

Gln

355

Ile

Pro

Asp

Phe

Asp

435

Met

Gln

Ile

Val

Asp

515

Lys

Leu

Leu

Asp

Glu

Ala

260

Asp

Glu

Val

Ile

Arg

340

Leu

val

Asn

Cys

Val

420

Gln

Asp

Glu

Glu

Cys

500

Tyr

Ser

Met

Lys

Glu

Glu

245

Pro

Lys

Glu

Pro

Thr

325

Gly

Leu

Lys

Leu

Ile

405

Gly

Pro

Glu

Tyr

Arg

485

Arg

Lys

Glu

Glu

Lys

Asp
230

Glu

'Ala

Glu

Leu

310

His

Lys

Val

Ile

Ala

390

Asn

Glu

Leu

Glu

Val

470

Val

Ile

Ala

Gln

Arg
550

Met

215

Txp

Gly

Thr

Lys

Asp

205

Val

Ala

Lys

Gln

Lys

375

Thr

Glu

Asn

Arg

Phe

455

Glu

Gln

Tyr

His

Asp

835

Leu

Asp

Asp

Lys

Asp

Lys

280

Asn

Lys

val

Gly

Ile

360

Phe

Tyr

Leu

Ile

Val

440

Thr

His

Arg

Leu

Gln

520

Gln

Cys

ES 2511694 T3

Asp

Thr

Gln

Glu

265

Lys

Glu

Glu

Val

Thr

345

Ala

Asn

Met

Met

Leu

425

Arg

Lys

Leu

Tyx

Leu

505

Arg

Ala

Lys

Glu

Gly

Thr

250

Asp

His

Gly

Lys

Iie

330

Asp

Ala

Ile

Lys

BAsp

410

Glu

Gly

Ile

Lys

Leu

430

Arg

Gln

Glu

Tyr

Asp

Ser

235

Ala

Lys

Asp

Gly

Pro

315

Lys

Arg

Glu

Ile

Pro

395

Ile

Glu

Cys

Met

Asp

475

Glu

Ile

Leu

Asn

Ile
555

Glu

220

Thr

Leu

Lys

Arg

Glu

300

Lys

Lys

Ala

Asn

Ala

380

Glu

Leu

Ser

Ile

Gln

460

Glu

Glu

Leu

Thr

Glu

540

Tyr

35

Asp

Ser

Ala

Ala

Lys

285

Trp

Met

Leu

Ala

Asn

365

Ser

Met

Phe

Glu

Leu

445

Asn

Ala

Lys

His

Pro

225

Gly

Ala

Ser

Ser

Ser

Ala
270

Phe

Asn

Gln

350

Leu

Leu

Trp

Ala

Asn

430

Thr

Thr

Gln

Gly

Thr

510

Pro

Glu

Lys

Glu

Asp

Arg

255

Glu

Lys

Arg

Ala

Glu

335

Ile

Gly

Tyr

Gly

Asn

415

Leu

Leu

Asp

Val

Thr

495

Tyr

Glu

Asp

Asp

Asp

Ser

240

Phe

Lys

Arg

Val

Lys

320

Ile

Glu

Glu

Asp

Lys

400

Pro

His

Val

Pro

Cys

480

Thr

Tyr

Gly

Ser

Arg
560



Thr

His

Tyr

Leu

625

Glu

Phe

Ser

Ala

705

Gly

Val

His

Fhe

Glu

785

Ser

Thr

Pro
Ser
865
Tyr

Gly

Tyxr

Asp

Leu

Leu

Asn

610

Thr

Ala

His

Alg

690

Arg

Glu

val

Ser

Pxo

770

Glu

Iie

Val

Ser

Thr

850

Leu

Gly

TyY

Arg

His

Gln

595

Arg

Lys

Lys

Asn

Leu

675

Met

Arg

Arg

Ala

Phe

755

Glu

Ser

Ser

Leu
835
Ala
Val

Gly

Met

Ile

Ser

580

Asp

Thr

Asp

Glu

Gln

660

His

Leu

Arg

Gln

Ala

740

Ile

Ala

Leu

Met

Ser

820

Asp

Gln

Glu

Tyr

Arg
900

Arg

565

Arg

Asn

Met

Ala

Leu

645

Glu

Ile

Leu

Met

Pro

725

Ser

Ile

ASp

Arg

Glu

805

Ile

Gln

Gln

Asn

Phe
885

Thr

Trp

Ile

Val

His

630

Leu

Gln

Asn

Glu

Ile

710

Leu

Lys

Asn

Lys

Thr

720

Thr

Ile

Pro

Asn

Asn

870

Arg

Cys

Tyr

Gln

Gln

615

Asn

Gly

Glu

Leu

Ile

695

Ser

Leu

Ala

Glu

val

775

Tyr

Leu

Ser

Thr

Leu

855

Glu

Asp

Arg Gly Gly

Ala

Gln

His

600

Leu

Ala

Gln

Lys

Glu

680

Pro

Lys

Gly

Met

Lys

760

Arg

Leu

Ser

Lys

Gln

840

Ala

Arg

Gln

Tyx

ES 2511694 T3

Ile

Ala

585

Ala

Gly

Leu

Gly

Val

665

Leu

Tyr

Gln

Pro

Lys

745

Met

Thr

Phe

Asp

Met

825

Thr

Leu

Val

Lys

Arg
205

Leu

3570

Arg

Asp

ile

Leu

Leu

650

Glu

Leu

Met

Phe

Pro

730

Met

Asn

Met

Thr

Met

810

Ile

Val

Gln

Phe

Asp

890

Gln

Cys

Asp

Pro

Cys

Asp

635

Leu

Arg

Glu

Ala

His

715

Glu

Gly

Gly

Leu

Tyr

795

FPhe

Ile

Val

Leu

Asp

875

Gly

Gln

His

Leu

Pro

Ala

620

Ile

Leu

Arg

Cys

Ala

700

His

Ser

Asp

Lys

Val

780

Ser

Glu

Asn

Met

Ala

860

His

Tyr

Gln

36

Ile
Met
Val
605

Phe

Gln

Arg

Val

685

His

Gln

Met

Trp

Val

765

Arg

Ser

Leu

Glu

His

845

Glu

Lys

Arg

Ser

Tyr

Leu

590

Gln

Arg

Ser

Ser

Gln
670

Leu

Arg

Lys

750

Trp

Lys

Val

Asp

Glu

830

Arg

Lys

Gln

Lys

Gln
910

His

575

Met

Ile

Gln

Ser

Leu

655

Val

Leu

Ser

Arg

Glu

735

Thr

Asp

Ile

Tyr

Leu

815

Leu

Thr

Leu

Gly

Asn

895

Thr

His

Ser

Leu

Gly

Gly

640

Gln

Pro

Val

Asp

Val

720

Cys

Leu

Gln

Asp

800

Pro

Met

Glu

Gly

Thr

880

Glu

Ala
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<210> 10
<211> 32

<212>
<213>

<220>

<221>
<223>

<220>

<221>
<223>

(110 kD).

<400> 10

5

PRT
Homo sapiens

Met Leu Met

1

Val

Phe

Gln

Arg

65

Val

His

Gln

Met
145

Trp

Val

Ser
Leu
225

Glu

His

Gln

Arg

Ser

30

Ser

Gln

Tyr

Glu

Leu

130

Arg

Lys

Trp

Lys

Val

210

Asp

Glu

Arg

Ile

Gln

35

Ser

Leu

Val

Leu

Ser

115

Arg

Glu

Thr

Asp

Ile

195

Tyr

Leu

Leu

Thr

Ser

Leu

20

Gly

Gly

Gln

Pro

Val

100

Asp

Val

His

Cys

Leu

180

Gln

Asp

Pro

Met

Glu
260

His

Tyr

Leu

Arg

Glu

Phe

85

Ser

Ala

Gly

Val

His

165

Phe

Glu

Ser

Thr

Ala

245

Pro

Leu

Asn

Thr

Ala

Arg

70

His

Ala

Arg

Glu

Val

150

Ser

Pro

Glu

Ile

Val

230

Ser

Thr

caracteristica_miscelanea
CDS de la secuencia GS-N5:407..1384

caracteristica_miscelanea
secuencia llamada GS-P5: proteina similar al factor de iniciacién de la traduccién eucariota, subunidad 8

Gln

Arg

Lys

Lys

55

Asn

Leu

Met

Arg

Arg

135

Ala

Phe

Glu

Ser

Ser

215

His

Leu

Ala

Asp

Thr

Asp

40

Glu

Gln

His

Leu

Arg

120

Gln

Ala

Ile

Ala

Leu

200

Met

Ser

Asp

Gln

ES 2511694 T3

Asn

Met

25

Ala

Leu

Glu

Ile

Leu

105

Met

Pro

Ser

Ile

185

Arg

Glu

Ile

Gln

Gln
265

Ile

10

Val

His

Leu

Gln

Asn

Glu

Ile

Leu

Lys

Asn

170

Lys

Thr

Thr

Ile

Pro

250

Asn

Gln His

Gln Leu

Asn Ala

Gly Gln
60

Glu Lys
75

Leu Glu

Ile Pro

Ser Lys

Leu Gly
140

Ala Met
155

Glu Lys

Val Arg

Tyr Leu

Leu Ser
220

Ser Lys
235

Thr Gln

Leu Ala

37

Ala

Gly

Leu

45

Gly

val

Leu

Tyr

Gln

125

Pro

Lys

Met

Thr

Phe

205

Asp

Met

Thr

Leu

Asp

Ile

Leu

Leu

Glu

Leu

Met

110

Phe

Pro

Met

Asn

Met

190

Thr

Met

Ile

Val

Gln
270

Pro

15

Cys

Asp

Leu

Arg

Glu

95

Ala

His

Glu

Gly

Gly

175

Leu

Tyr

Phe

Ile

Val

255

Leu

Pro

Ile

Leu

Arg

Cys

Ala

His

Ser

Asp

160

Lys

Val

Ser

Glu

Asn

240

Met

Ala
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15

20

25

30

ES 2 511

694 T3

Glu Lys Leu Gly Ser Leu Val Glu Asn Asn Glu Arg Val Phe Asp His

275

Lys Gln Gly Thr Tyr

290

280

295

285

300

Gly Gly Tyr Phe Axrg Asp Gln Lys Asp Gly Tyr

Arg Lys Asn Glu Gly Tyr Met Arg Arg Gly Gly Tyr Arg Gln Gln Gln
310

305

Ser Gln Thr Ala Tyr

<210> 11

<211> 392
<212> ADN
<213>

<220>
<221>
<223>

<400> 11

tteecctttg
tgcaattagg
ggccagtget
tttaaagcag
tgggagcagt
agcaaattgc
accctttete

<210>
<211>
<212>
<213>

12
250
ADN

<220>
<221>
<223>

<400> 12

325

Homo sapiens

gaagagagag
gcatgagtca
gtgcaggggg
cagcagaagc
cgggcaaagc
tgggtttect
actaaccccc

Homo sapiens

caracteristica_miscelanea
secuencia nucleica antisentido de GS-N1:4369... 3978

cagtgttaga
ccagcgagec
cgagacactt
ctgggatgtg
acaccgctct
tcatgtcect
tgcagtggac

caracteristica_miscelanea
secuencia nucleica antisentido de GS-N2: 2859...2619

315

tcettcaaag
tcagaaaacc
cagggagcegyg
gaagatctct
tgactctget
attaggaaag
ct

tcaagataaa
ctactgggat
gaggctccaa
gtctactctc
ctacaggcca
caaaacatac

320

agcagaggat
gcttcecgaaa
ggacagagct
ctattcctga
ttcacataac
cacaaagtat

ttcagaggag gggagagaaa gagtactcag tagggactga gcactaaatg cttattttaa
aagaaatgta aagagcagaa agcaattcag gctaccctge cttttgtgcet ggctagcact
ccggtcggtg tcagcagcac gtggcattga acattgcaat gtggagccca aaccacagaa
aatggggtga aattggccaa ctttctatta acttatgttg gcaattttgc caccaacagt

aagctggcec

<210>
<211>
<212>
<213>

13
359
ADN

<220>
<221>
<223>

<400> 13

tgcacgtcag tgtcctcagt tgcatcctgg ttcecggtecg

Homo sapiens

caracteristica_miscelanea
secuencia nucleica antisentido de GS-N3: 3980...

ttgtcataat gaatcacact gctgtectee tecttgttct

aatagctctt cagtgccaaa tttgagaatg tcgtcaagct
gccttggage ccageccagg cegcacaace aggtgtgtca
acttgtgtga ttecgetettc cactgacgeg cgagtcacaa
ttggcctgge caatccgatg agcccggcta aaggcctgga

<210>
<211>

14
167

acagccgagce
cceeectegtt
cctgcttgga
gcatcatctt
accggtaaat
tgtcattatg

3622

38

gatggcctca
ttcatecettg
catggagcct
tctettggee
catcactttg
ggagttcca

60
120
180
240
300
360
392

60
120
180
240
250

60
120
180
240
300
359
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15
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<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> caracteristica_miscelanea

<223> secuencia nucleica antisentido de GS-N4: 2832...2666

<220>

<221> caracteristica_miscelanea

<223> secuencia nucleica antisentido de GS-N5:1408...1242

<400> 14

caggcgggaa acagagtgga gagctcagta ggeccgtctga gactgctget ggcggtagec 60
accgcggege atgtagecct cgtttttgeg gtagecgtce ttctggtctce ggaagtagec 120
cccgtaggtg cectgettgt ggtcaaacac ccgttegttg ttctceca 167
<210> 15

<211> 5852

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> caracteristica_miscelanea

<223> vector de expresion llamado GS-V1 que contiene la secuencia antisentido GS-N1; antisentido:1108...1499
<400> 15

39



tcaatattgg
ttggccattg
aatatgaccg
gtcattagtt
gectggetga
agtaacgcca
ccacttggca
cggtaaatgg
gcagtacatc
caatgggcgt
caatgggagt
cgatcgceeg
agcagagctc
agttaaattg
gactctcetta
ggttacaaga
cttgecgtttce
aggtgtccac
ataggctagce
ttcaaagtca
gaaaacccta
ggagcgggag
gatctctgtc
ctctgctcta
aggaaagcaa
tcgaccecggg
tacattgatg
gaaatttgtg
aacaacaatt
agcaagtaaa
atagcgaaga
ggacgcgecce
cgctacactt
cacgttcgee
tagtgcttta
gccatcgeee
tggactcttg
ataagggatt
taacgcgaat
acgcatctgt
taacctctga
atgtgtgtca
gcatgcatct
gaagtatgca
ccatcecgee
tttttattta
gaggcttttt

ccattagcca
catacgttgt
ccatgttgge
catagcccat
ccgeccaacy
atagggactt
gtacatcaag
ccecgectgge
tacgtattag
ggatagcggt
ttgttttggce
cccegttgac
gtttagtgaa
ctaacgcagt
aggtagectt
caggtttaag
tgataggcac
tcccagttca
ctcgagaatt
agataaaagc
ctgggatgct
gctccaagga
tactctecta
caggcceatte
aacataccac
cggccgettce
agtttggaca
atgctattge
gcattcattt
acctctacaa
ggccegeace
tgtagcggeg
gccagcgcee
ggcttteecee
cggcacctcg
tgatagacgg
ttccaaactg
ttgeccgattt
tttaacaaaa
gcggtattte
aagaggaact
gttagggtgt
caattagtca
aagcatgcat
cctaactceg
tgcagaggcce
tggaggccta

tattattcat
atctatatca
attgattatt
atatggagtt
acccccgeec
tcecattgacg
tgtatcatat
attatgccca
tcatcgctat
ttgactcacg
accaaaatca
gcaaatgggce
ccgtcagatce
cagtgcttct
gcagaagttg
gagaccaata
ctattggtct
attacagctc
cacgcgttte
agaggattgc
tcecgaaagge
cagagctttt
ttectgatgyg
acataacagc
aaagtatacc
cctttagtga
aaccacaact
tttatttgta
tatgtttcag
atgtggtaaa
gatcgeectt
cattaagcgc
tagcgceege
gtcaagctct
accccaaaaa
ttittegece
gaacaacact
cggccetattg
tattaacgct
acaccgcata
tggttaggta
ggaaagtcec
gcaaccaggt
ctcaattagt
cccagttecg
gaggccgect
ggcttttgeca

ES 2511694 T3

tggttatata
taatatgtac
gactagttat
ccgcgttaca
attgacgtca
tcaataggtg
gccaagtccg
gtacatgacc
taccatggtg
gggatttcca
acgggacttt
ggtaggcgtg
actagaagct
gacacaacag
gtcgtgagge
gaaactgggc
tactgacatc
ttaaggctag
ccectttggaa
aattagggca
cagtgctatyg
aaagcagcag
gagcagtcgg
aaattgctgg
ctttctecact
gggttaatgc
agaatgcagt
accattataa
gttcaggggg
atccgataag
cccaacagtt
ggcgggtgtyg
tecttteget
aaatcggggg
acttgattag
tttgacgttyg
caaccctatce
gttaaaaaat
tacaatttcc
cgcggatcectg
ccttctgagg
caggctccce
gtggaaagtc
cagcaaccat
cccattctec
cggcectetga
aaaagcttga

gcataaatca
atttatattg
taatagtaat
taacttacgg
ataatgacgt
gagtatttac
ccecectattyg
ttacgggact
atgcggtttt
agtctccacc
ccaaaatgtc
tacggtggga
ttattgcggt
tctegaactt
actgggcagyg
ttgtcgagac
cactttgeet
agtacttaat
gagagagcag
tgagtcacca
cagggggcga
cagaagcctg
gcaaagcaca
gtttectteca
aacccectge
ttcgagcaga
gaaaaaaatg
gctgcaataa
agatgtggga
gatcgatceg
gcgcagectg
gtggttacge
ttctteeett
ctcectttag
ggtgatggtt
gagtccacgt
tcggtctatt
gagctgattt
tgatgcggta
cgcagcacca
cggaaagaac
agcaggcaga
ccecaggetece
agtccecgeec
gcceccatgge
gctattccag
ttcttetgac

40

atattggcta
gctcatgtcc
caattacggg
taaatggcce
atgttceccat
ggtaaactgc
acgtcaatga
ttectacttg
ggcagtacac
ccattgacgt
gtaacaactg
ggtctatata
agtttatcac
aagctgcagt
taagtatcaa
agagaagact
ttctctcecac
acgactcact
tgttagatce
gcgagectea
gacacttcag
ggatgtggaa
ccgctettga
tgtcectatt
agtggacctg
catgataaga
ctttatttgt
acaagttaac
ggttttttaa
ggctggegta
aatggcgaat
gcagcgtgac
cctttetege
ggttcegatt
cacgtagtgg
tctttaatag
cttttgattt
aacaaaaatt
ttttctectt
tggcctgaaa
cagctgtgga
agtatgcaaa
ccagcaggca
ctaactcege
tgactaattt
aagtagtgag
acaacagtct

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
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cgaacttaag
cgcttgggtyg
tgcegeegtyg
gtccggtgee
gggcgttect
attgggcgaa
atccatcatg
cgaccaccaa
cgatcaggat
gctcaaggcg
gccgaatatc
tgtggcggac
cggcgaatgg
catcgectte
accgaccaag
attacatctg
cactctcagt
acccgetgac
gaccgtctee
acgaaagggc
ttagacgtca
ctaaatacat
atattgaaaa
tgcggeattt
tgaagatcag
ccttgagagt
atgtggegeg
ctattctecag
catgacagta
cttacttctg
ggatcatgta
cgagcgtgac
cgaactactt
tgcaggacca
agccggtgag

ccgtatcegta’

gatcgctgag
atatatactt
cctttttgat
agaccccgta
ctgcttgecaa
accaactctt
tctagtgtag
cgctetgeta
gttggactca
gtgcacacag
gctatgagaa
cagggtcgga
tagtcctgtce
ggggcggagce
ctggecctttt

<210>
<211>
<212>
<213>

16
5710
ADN

<220>
<221>
<222>
<223>

gctagagcca
gagaggctat
ttecggetgt
ctgaatgaac
tgcgcagcetg
gtgcegggge
gctgatgcaa
gcgaaacatc
gatctggacg
cgcatgeecyg
atggtggaaa
cgctatcagg
gctgaccget
tatcgectte
cgacgccecaa
tgtgttggtt
acaatctgct
gcgceectgac
gggagctgca
ctcgtgatac
ggtggcactt
tcaaatatgt
aggaagagta
tgccttectg
ttgggtgcac
tttcgeeccg
gtattatcce
aatgacttgg
agagaattat
acaacgatcg
actcgcecttg
accacgatgc
actctagett
cttctgeget
cgtgggtcte
gttatctaca
ataggtgect
tagattgatt
aatctcatga
gaaaagatca
acaaaaaaac
tttccgaagg
ccgtagttag
atcctgttac
agacgatagt
cccagettgg
agcgceacgce
acaggagagc
gggtttcgee
ctatggaaaa
gctcacatgg

Homo sapiens

antisentido:2859...2619

<400> 16

ccatgattga
teggetatga
cagcgcaggg
tgcaggacga
tgctcgacgt
aggatctcct
tgcggegget
gcatcgagcg
aagagcatca
acggcgagga
atggccgett
acatagegtt
tectegtget
ttgacgagtt
cctgecatca
ttttgtgtga
ctgatgcecge
gggcttgtct
tgtgtcagag
gcectattttt
ttcggggaaa
atccgctcat
tgagtattca
tttttgcteca
gagtgggtta
aagaacgttt
gtattgacge
ttgagtactc
gcagtgctgce
gaggaccgaa
atcgttggga
ctgtagcaat
cccggcaaca
cggceccttee
gcggtatcat
cgacggggag
cactgattaa
taaaacttca
ccaaaatcec
aaggatcttc
caccgctacc
taactggcectt
gccaccactt
cagtggctgce
taccggataa
agcgaacgac
ttcecegaagg
gcacgaggga
acctctgact
acgccagcaa
ctcgacagat

caracteristica_miscelanea
(1).. (5710)
vector de expresion llamado GS-V2 que contiene la secuencia antisentido de GS-N2;

ES 2511694 T3

acaagatgga
ctgggcacaa
gcgeceggtt
ggcagegegg
tgtcactgaa
gtcatctcac
gcatacgctt
agcacgtact
ggggctegeg
tctegtegtyg
ttctggattc
ggctacccgt
ttacggtatc
cttctgageg
cgatggccge
atcgatagceg
atagttaagc
gctcceggea
gttttcaceg
ataggttaat
tgtgcgegga
gagacaataa
acatttccgt
cccagaaacg
catcgaactg
tccaatgatg
cgggcaagag
accagtcaca
cataaccatg
ggagctaacc
accggagcetg
ggcaacaacg
attaatagac
ggctggctgg
tgcagcactg
tcaggcaact
gcattggtaa
tttttaattt
ttaacgtgag
ttgagatcct
agcggtggtt
cagcagagcyg
caagaactct
tgccagtggce
ggcgcagegg
ctacaccgaa
gagaaaggcyg
gcttccaggg
tgagcgtcga
cgeggecttt
ct

ttgcacgcag
cagacaatcg
ctttttgteca
ctatcgtgge
gcgggaaggyg
cttgctectg
gatccggcecta
cggatggaag
ccagccgaac
acccatggcg
atcgactgtg
gatattgctg
gcegeteeeg
ggactctggg
aataaaatat
ataaggatcc
cagcccegac
tcegettaca
tcatcaccga
gtcatgataa
acccctattt
ccctgataaa
gtecgcectta
ctggtgaaag
gatctcaaca
agcactttta
caactcggte
gaaaagcatc
agtgataaca
gcttttttge
aatgaagcca
ttgcgcaaac
tggatggagg
tttattgctg
gggccagatg
atggatgaac
ctgtcagacc
aaaaggatct
ttttcgttcee
ttttttetge
tgtttgececgg
cagataccaa
gtagcaccgce
gataagtcgt
tcgggctgaa
ctgagatacc
gacaggtatc
ggaaacgcct
tttttgtgat
ttacggttce

gttctecgge
gctgctctga
agaccgacct
tggccacgac
actggctget
ccgagaaagt
cctgeccatt
ccggtettgt
tgttcgccag
atgcctgett
gceggetggg
aagagcttgg
attcgcageg
gttcgaaatg
ctttatttte
gcgtatggtg
acccgccaac
gacaagctgt
aacgcgcgag
taatggtttc
gtttattttt
tgcttcaata
ttcecttttt
taaaagatgc
gcggtaagat
aagttctget
gcegeataca
ttacggatgg
ctgeggcecaa
acaacatggg
taccaaacga
tattaactgg
cggataaagt
ataaatctgg
gtaagcccte
gaaatagaca
aagtttactc
aggtgaagat
actgagcgte
gcgtaatctg
atcaagagct
atactgttcet
ctacatacct
gtcttaccgg
cggggggtte
tacagcgtga
cggtaagcgg
ggtatcttta
gctegtcagg
tggcettttg

tcaatattgg ccattagcca tattattcat tggttatata gcataaatca atattggeta
ttggccattg catacgttgt atctatatca taatatgtac atttatattg getcatgtec
aatatgaccg ccatgttggc attgattatt gactagttat taatagtaat caattacggg
gtcattagtt catagcccat atatggagtt ccgcgttaca taacttacgg taaatggecc
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2880
2340
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5852

60
120
180
240



gcctggcetga
agtaacgcca
ccacttggca
cggtaaatgg
gcagtacatc
caatgggcegt
caatgggagt
cgatcgeccg
agcagagctc
agttaaattg
gactctctta
ggttacaaga
cttgegtttce
aggtgtccac
ataggctagce
ggactgagca
accctgectt
ttgcaatgtg
tatgttggca
tttagtgagg
ccacaactag
tatttgtaac
tgtttcaggt
gtggtaaaat
tcgececttee
ttaagcgegg
gcgcecgcte
caagctctaa
cccaaaaaac
tttecgeectt
acaacactca
gcctattggt
ttaacgctta
accgcatacg
gttaggtacc
aaagtcccca
aaccaggtgt
caattagtca
cagttccgee
ggccgecteg
cttttgcaaa
atgattgaac
ggctatgact
gcgeagggge
caggacgagg
ctcgacgttg
gatctcctgt
cggeggetge
atcgagcgag
gagcatcagg
ggcgaggatce
ggccgetttt
atagcgttgg
ctcgtgettt
gacgagttct
tgccatcacg
ttgtgtgaat
gatgccgeat
gcttgtectge
tgtcagaggt
ctatttttat
cggggaaatg
ccgctcatga
agtattcaac
tttgctecace
gtgggttaca
gaacgttttc

ccgcccaacyg
atagggactt
gtacatcaag
ccecgectgge
tacgtattag
ggatagcggt
ttgttttgge
ccecegttgac
gtttagtgaa
ctaacgcagt
aggtagectt
caggtttaag
tgataggcac
tcccagttca
ctcgagaatt
ctaaatgctt
ttgtgctgge
gagcccaaac
attttgccac
gttaatgctt
aatgcagtga
cattataage
tcagggggag
ccgataagga
caacagttgc
cgggtgtggt
ctttcgettt
atcgggggct
ttgattaggg
tgacgttgga
accctatctc
taaaaaatga
caatttcctg
cggatctgeg
ttctgaggeg
ggctccecag
ggaaagtccc
gcaaccatag
cattctccge
gcctctgage
aagcttgatt
aagatggatt
gggcacaaca
gcceggttet
cagcgegget
tcactgaagce
catctcacct
atacgcttga
cacgtactcg
ggctegegece
tegtegtgac
ctggattcat
ctacccgtga
acggtatege
tctgageggg
atggccgcaa
cgatagcgat
agttaagcca
tceeggeate
tttcaccgte
aggttaatgt
tgcgeggaac
gacaataacc
atttccgtgt
cagaaacgct
tcgaactgga
caatgatgag

accccecgecee
tccattgacg
tgtatcatat
attatgccca
tcatcgetat
ttgactcacyg
accaaaatca
gcaaatgggce
ccgtcagatc
cagtgcttet
gcagaagttyg
gagaccaata
ctattggtct
attacagctce
cacgcgtttce
attttaaaag
tagcactccg
cacagaaaat
caacagtaag
cgagcagaca
aaaaaatgct
tgcaataaac
atgtgggagg
tcgatcecggg
gcagcctgaa
ggttacgcge
cttceccttece
ccctttaggg
tgatggttca
gtccacgttc
ggtctattct
gctgatttaa
atgcggtatt
cagcaccatg
gaaagaacca
caggcagaag
caggctceece
tccegecceet
cccatggctg
tattccagaa
cttctgacac
gcacgcaggt
gacaatcggce
ttttgtcaag
atcgtggctg
gggaagggac
tgctectgee
tceggetace
gatggaagcc
agccgaactg
ccatggcgat
cgactgtgge
tattgctgaa
cgctccegat
actctggggt
taaaatatct
aaggatccgce
gcececcgacac
cgcttacaga
atcaccgaaa
catgataata
ccctatttat
ctgataaatg
cgcccttatt
ggtgaaagta
tctcaacage
cacttttaaa
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attgacgtca
tcaatgggtg
gccaagtccg
gtacatgacc
taccatggtg
gggatttecca
acgggacttt
ggtaggcgtyg
actagaagct
gacacaacag
gtegtgaggce
gaaactgggce
tactgacatc
ttaaggctag
agaggagggg
aaatgtaaag
gteggtatea
ggggtgaaat
ctggceegte
tgataagata
ttatttgtga
aagttaacaa
ttttttaaag
ctggegtaat
tggcgaatgg
agcgtgaccyg
tttctcgeeca
tteccgattta
cgtagtgggce
tttaatagtg
tttgatttat
caaaaattta
ttctccttac
gcctgaaata
gctgtggaat
tatgcaaagc
agcaggcaga
aactcecgece
actaattttt
gtagtgagga
aacagtcteg
tcteecggeeg
tgctctgatg
accgacctgt
gccacgacgg
tggctgctat
gagaaagtat
tgcecatteg
ggtcttgteg
ttegecagge
gcctgettge
cggctgggtg
gagcttggeyg
tecgcagegea
tcgaaatgac
ttattttcat
gtatggtgca
ccgccaacac
caagctgtga
cgcgcgagac
atggtttcett
ttatttttet
cttcaataat
ccecttttttg
aaagatgctg
ggtaagatce
gttctgctat

ataatgacgt
gagtatttac
cccectattg
ttacgggact
atgcggtttt
agtctccacc
ccaaaatgtc
tacggtggga
ttattgcggt
tctcgaactt
actgggcagyg
ttgtcgagac
cactttgect
agtacttaat
agagaaagag
agcagaaagc
gcagcacgtg
tggccaactt
gacccgggcyg
cattgatgag
aatttgtgat
caacaattgc
caagtaaaac
agcgaagagg
acgcgecctyg
ctacacttgce
cgttcgecgg
gtgctttacg
categecctg
gactcttgtt
aagggatttt
acgcgaattt
gcatctgtge
acctctgaaa
gtgtgtcagt
atgcatctca
agtatgcaaa
atccegecec
tttatttatg
ggcttttttg
aacttaaggc
cttgggtgga
ccgeegtgtt
ccggtgeect
gcgtteettg
tgggcgaagt
ccatcatggc
accaccaagc
atcaggatga
tcaaggcgeg
cgaatatcat
tggcggaccy
gcgaatgggce
tcgectteta
cgaccaagcg
tacatctgtg
ctctcagtac
ccgctgacge
ccgtctecgg
gaaagggcct
agacgtcagg
aaatacattc
attgaaaaag
cggcattttg
aagatcagtt
ttgagagttt
gtggcgeggt
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atgttcccat
ggtaaactgc
acgtcaatga
ttcctacttg
ggcagtacac
ccattgacgt
gtaacaactg
ggtctatata
agtttatcac
aagctgcagt
taagtatcaa
agagaagact
ttectectecac
acgactcact
tactcagtag
aattcaggct
gcattgaaca
tctattaact
gcegetteece
tttggacaaa
gctattgcett
attcatttta
ctctacaaat
cccgeaccga
tagcggcgea
cagcgcecta
ctttcceegt
gcacctcgac
atagacggtt
ccaaactgga
gcecgattteg
taacaaaata
ggtatttcac
gaggaacttyg
tagggtatgyg
attagtcagce
gcatgcatct
taactccgee
cagaggcecga
gaggcctagyg
tagagccacc
gaggctattc
ccggctgtcea
gaatgaactg
cgcagctgtg
gccggggeag
tgatgcaatg
gaaacatcgce
tctggacgaa
catgccegac
ggtggaaaat
ctatcaggac
tgaccgette
tcgecttett
acgcccaacce
tgttggtttt
aatctgctct
geccectgacgg
gagctgcatg
cgtgatacge
tggcactttt
aaatatgtat
gaagagtatg
ccttectgtt
gggtgcacga
tcgecceygaa
attatccegt

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260



10

attgacgccg
gagtactcac
agtgctgecca
ggaccgaagg
cgttgggaac
gtagcaatgg
cggcaacaat
gcccttecgg
ggtatcattg
acggggagtc
ctgattaagc
aaacttcatt
aaaatccctt
ggatcttctt
ccgctaccag
actggcttca
caccacttca
gtggctgctg
ccggataagg
cgaacgacct
cccgaaggga
acgagggagc
ctctgacttg
gccagcaacyg
cgacagatct

<210>
<211>
<212>
<213>

17
5819
ADN

<220>
<221>
<223>
antisentido:11

<400> 17

tcaatattgg
ttggccattg
aatatgaccg
gtcattagtt
gcctggetga
agtaacgcca
ccacttggca
cggtaaatgg
gcagtacatc
caatgggcgt
caatgggagt
cgatcgeeeg
agcagagctc
agttaaattg
gactctctta
ggttacaaga
cttgcgtttc
aggtgtccac
ataggctagce
cggtccgaca
ttgttctece
tcaagctcct
tgtgtcagca
gtcacaaacc
gcctggatgt
ttaatgctte
atgcagtgaa
attataagct
cagggggaga
cgataaggat
aacagttgcg

ggcaagagca
cagtcacaga
taaccatgag
agctaaccgce
cggagctgaa
caacaacgtt
taatagactg
ctggctggtt
cagcactggg
aggcaactat
attggtaact
tttaatttaa
aacgtgagtt
gagatccttt
cggtggtttg
gcagagcgcea
agaactctgt
ccagtggcga
cgcageggte
acaccgaact
gaaaggcgga
ttccaggggg
agcgtcgatt
cggcecttttt

Homo sapiens

08...1466

ccattagcca
catacgttgt
ccatgttgge
catagcccat
ccgcccaacyg
atagggactt
gtacatcaag
ccegectgge
tacgtattag
ggatagcggt
ttgttttgge
cccegttgac
gtttagtgaa
ctaacgcagt
aggtagectt
caggtttaag
tgataggcac
tcccagttea
ctcgagaatt
gccgagegat
cctegtttte
gcttggacat
tcatctttet
ggtaaatcat
cattatgggg
gagcagacat
aaaaatgcett
gcaataaaca
tgtgggaggt
cgatccggge
cagcctgaat
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actcggtcge cgcatacact
aaagcatctt acggatggca
tgataacact gcggccaact
ttttttgcac aacatggggg
tgaagccata ccaaacgacg
gcgcaaacta ttaactggeg
gatggaggcg gataaagttg
tattgctgat aaatctggag
gccagatggt aagcccteec
ggatgaacga aatagacaga
gtcagaccaa gtttactcat
aaggatctag gtgaagatcc
ttecgtteccac tgagegtcag
ttttctgcge gtaatctget
tttgcecggat caagagctac
gataccaaat actgttcttc
agcaccgect acatacctcg
taagtcgtgt cttaccggat
gggctgaacg gggagttegt
gagataccta cagcgtgagc
caggtatccg gtaagcggca
aaacgcctgg tatctttata
tttgtgatgc tcgtcagggg
acggttcetg gecttttget

caracteristica_miscelanea
vector de expresion llamado GS-V3 que contiene la secuencia antisentido de GS-N3;

tattattcat tggttatata
atctatatca taatatgtac
attgattatt gactagttat
atatggagtt ccgcgttaca
acccccgecce attgacgtca
tccattgacg tcaatgggtg
tgtatcatat gccaagtccg
attatgccca gtacatgacc
tcatcgectat taccatggtg
ttgactcacg gggatttcca
accaaaatca acgggacttt
gcaaatggge ggtaggegty
ccgtcagatc actagaagcet
cagtgcttct gacacaacag
gcagaagttg gtcgtgaggce
gagaccaata gaaactgggc
ctattggtct tactgacatc
attacagctc ttaaggctag
cacgcgttge acgtcagtgt
ggcctcattg tcataatgaa
atccttgaat agctcttcag
ggagcctgec ttggagccca
cttggccact tgtgtgattc
cactttgttg gcctggecaa
gttccagtcg acccgggegg
gataagatac attgatgagt
tatttgtgaa atttgtgatg
agttaacaac aacaattgca
tttttaaagc aagtaaaacc
tggcgtaata gcgaagaggc
ggcgaatgga cgcgcectgt

attctcagaa
tgacagtaag
tacttctgac
atcatgtaac
agcgtgacac
aactacttac
caggaccact
ccggtgageg
gtatcgtagt
tcgectgagat
atatacttta
tttttgataa
accccgtaga
gcttgcaaac
caactctttt
tagtgtagec
ctctgctaat
tggactcaag
gcacacagce
tatgagaaag
gggtcggaac
gtectgtegg
ggcggageet
ggcettttge

gcataaatca
atttatattg
taatagtaat
taacttacgg
ataatgacgt
gagtatttac
cccectattg
ttacgggact
atgeggtttt
agtctccacc
ccaaaatgtc
tacggtggga
ttattgceggt
tctegaactt
actgggcagg
ttgtcgagac
cactttgecet
agtacttaat
cctecagttge
tcacactgcet
tgccaaattt
gccecaggecyg
gctcttccac
tccgatgage
ccgcetteect
ttggacaaac
ctattgcttt
ttcattttat
tctacaaatg
ccgcaccgat
agcggcgeat

43

tgacttggtt
agaattatgce
aacgatcgga
tegecttgat
cacgatgcct
tctagettee
tctgegeteg
tgggtctege
tatctacacg
aggtgcctca
gattgattta
tctcatgace
aaagatcaaa
aaaaaaacca
tccgaaggta
gtagttaggc
cctgttacca
acgatagtta
cagcttggag
cgccacgcett
aggagagcgce
gtttcgecac
atggaaaaac
tcacatggct

atattggcta
gctcatgtce
caattacggg
taaatggcce
atgttcccat
ggtaaactgc
acgtcaatga
ttectacttg
ggcagtacac
ccattgacgt
gtaacaactg
ggtctatata
agtttatcac
aagctgcagt
taagtatcaa
agagaagact
ttctetecac
acgactcact
atcctggttce
gtcctectee
gagaatgtcg
cacaaccagg
tgacgcgega
ccggctaaag
ttagtgaggg
cacaactaga
atttgtaacc
gtttcaggtt
tggtaaaatc
cgccctteee
taagcgegge

4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5710

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860



gggtgtggtg
tttcgettte
tcgggggete
tgattagggt
gacgttggag
ccctatcecteg
aaaaaatgag
aatttcctga
ggatctgege
tctgaggcgg
gctccecage
gaaagtccce
caaccatagt
attctcegee
cctctgaget
agcttgattc
agatggattg
ggcacaacag
cccggttett
agcgecggcta
cactgaagcg
atctcacctt
tacgcttgat
acgtactcgg
gctcgegecea
cgtcgtgacc
tggattcatc
tacccgtgat
cggtatcgee
ctgagcggga
tggccgcaat
gatagcgata
gttaagccag
cceggceatcee
ttcaccgtca
ggttaatgtc
gcgeggaace
acaataaccc
tttccgtgtce
agaaacgctg
cgaactggat
aatgatgagc
gcaagagcaa
agtcacagaa
aaccatgagt
gctaaccgcet
ggagctgaat
aacaacgttg
aatagactgg
tggctggttt
agcactgggg
ggcaactatg
ttggtaactg
ttaatttaaa
acgtgagttt
agatcctttt
ggtggtttgt
cagagcgcag
gaactctgta
cagtggcgat
gcagcggteg
caccgaactg
aaaggcggac
tccaggggga
gcgtcegattt
ggccttttta

<210> 18
<211> 5627

gttacgcgcea
ttccettect
cctttagggt
gatggttcac
tccacgttet
gtctattctt
ctgatttaac
tgcggtattt
agcaccatag
aaagaaccag
aggcagaagt
aggctccccea
ccegececta
ccatggctga
attccagaag
ttctgacaca
cacgcaggtt
acaatcggct
tttgtcaaga
tegtggetygg
ggaagggact
gctecectgecg
ccggctacct
atggaagccg
gccgaactgt
catggcgatg
gactgtggece
attgctgaag
gctcecegatt
ctctggggtt
aaaatatctt
aggatccgeg
ccecegacace
gcttacagac
tcaccgaaac
atgataataa
cctatttgtt
tgataaatgc
gcccttatte
gtgaaagtaa
ctcaacagcg
acttttaaag
ctcggtegec
aagcatctta
gataacactg
tttttgcaca
gaagccatac
cgcaaactat
atggaggcgy
attgctgata
ccagatggta
gatgaacgaa
tcagaccaag
aggatctagg
tegttecact
tttctgcgeg
ttgceggate
ataccaaata
gcaccgcecta
aagtcgtgte
ggctgaacgg
agatacctac
aggtatcecgg
aacgcctggt
ttgtgatgcet
cggttectag

gcgtgaccge
ttctcgecac
tccgatttag
gtagtgggce
ttaatagtgg
ttgatttata
aaaaatttaa
tctecttacg
cctgaaataa
ctgtggaatg
atgcaaagca
gcaggcagaa
actccgecea
ctaatttttt
tagtgaggag
acagtctcga
ctceggecge
gctctgatge
ccgacctgte
ccacgacggg
ggctgctatt
agaaagtatc
gcccattcega
gtcttgtcga
tcgecagget
cctgcettgee
ggctgggtgt
agcttggcgg
cgcagcgecat
cgaaatgacc
tattttcatt
tatggtgcac
cgccaacace
aagctgtgac
gcgcgagacg
tggtttctta
tatttttcta
ttcaataata
ccttttttge
aagatgctga
gtaagatcct
ttectgctatg
gcatacacta
cggatggcat
cggccaactt
acatggggga
caaacgacga
taactggcga
ataaagttgce
aatctggagc
agcccteceg
atagacagat
tttactcata
tgaagatcct
gagcgtcaga
taatctgctg
aagagctacc
ctgttcttet
catacctege
ttaccgggtt
ggggttcgtg
agcgtgaget
taagcggcag
atctttatag

cgtcaggggy
ccttttgetg
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tacacttgece
gttcgeecgge
tgctttacgg
atcgcectga
actcttgtte
agggattttg
cgecgaatttt
catctgtgcg
cctctgaaag
tgtgtcagtt
tgcatctcaa
gtatgcaaag
tcecegecect
ttatttatge
gettttttgg
acttaaggct
ttgggtggaa
cgecgtgtte
cggtgecectg
cgttcecttge
gggcgaagtg
catcatggct
ccaccaagcg
tcaggatgat
caaggcgcgce
gaatatcatg
ggcggaccgce
cgaatgggct
cgccttctat
gaccaagcga
acatctgtgt
tctcagtaca
cgctgacgeg
cgtcteeggg
aaagggcctce
gacgtcaggt
aatacattca
ttgaaaaagg
ggcattttge
agatcagttg
tgagagtttt
tggcgeggta
ttctcagaat
gacagtaaga
acttctgaca
tcatgtaact
gcgtgacacc
actacttact
aggaccactt
cggtgagegt
tatcgtagtt
cgctgagata
tatactttag
ttttgataat
cccegtagaa
cttgcaaaca
aactcttttt
agtgtagceg
tctgctaatce
ggactcaaga
cacacagccc
atgagaaagc
ggtecggaaca
tcctgteggg
gcggagcecta
gcettttget

agcgcectag
tttcceegte
cacctcgacce
tagacggttt
caaactggaa
ccgatttegg
aacaaaatat
gtatttcaca
aggaacttgg
agggtgtaga
ttagtcagca
catgcatctc
aactcecgecec
agaggccgag
aggcctaggce
agagccacca
aggctattcg
cggctgtcag
aatgaactgc
gcagctgtge
ccggggcagyg
gatgcaatgc
aaacatcgca
ctggacgaag
atgcccgacg
gtggaaaatg
tatcaggaca
gaccgcttec
cgccttettg
cgcccaacct
gttggttttt
atctgctctyg
ccctgacggg
agctgcatgt
gtgatacgcc
ggcacttttc
aatatgtatc
aagagtatga
cttcctgttt
ggtgcacgag
cgcececgaag
ttatccegta
gacttggttg
gaattatgca
acgatcggag
cgecttgatce
acgatgcctyg
ctagcttcce
ctgegectegg
gggtctcgeg
atctacacga
ggtgccteac
attgatttaa
ctcatgacca
aagatcaaag
aaaaaaccac
ccgaaggtaa
tagttaggcce
ctgttaccag
cgatagttac
agcttggagce
gccacgcettce
ggagagcgca
tttcgeecace
tggaaaaacg
cacatggctc

44

cgceegetec
aagctctaaa
ccaaaaaact
ttcgeecttt
caacactcaa
cctattggtt
taacgcttac
ccgcatacge
ttaggtacct
aagtccccag
accaggtgtg
aattagtcag
agttccgeece
geegectegg
ttttgcaaaa
tgattgaaca
gctatgactg
cgcaggggcg
aggacgaggc
tcgacgttgt
atctcctgtce
ggcggctaca
tcgagcgage
agcatcaggg
gcgaggatct
gcecgcttttce
tagegttgge
tcgtgcttta
acgagttctt
gccatcacga
tgtgtgaatc
atgccgcata
cttgtctget
gtcagaggtt
tatttttata
ggggaaatgt
cgctcatgag
gtattcaaca
ttgctcacce
tgggttacat
aacgttttcc
ttgacgccgg
agtactcacc
gtgctgccat
gaccgaagga
gttgggaacc
tagcaatggce
ggcaacaatt
ccecttecgge
gtatcattgc
cggggagtca
tgattaagca
aacttcattt
aaatccctta
gatcttcttg
cgctaccage
ctggcttcag
accacttcaa
tggctgetge
cggataaggc
gaacgaccta
ccgaagggay
cgagggagct
tctgacttga
ccagcaacgc
gacagatct

1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3500
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5819



10

<212>
<213>

ADN

<220>
<221>
<223>

Homo sapiens

antisentido:1108...2606

<220>

caracteristica_miscelanea
vector de expresion llamado GS-V4 que contiene la secuencia antisentido de GS-N4;

<221> caracteristica_miscelanea
<223> vector de expresion llamado GS-V4 que contiene la secuencia antisentido de GS-N5;
antisentido:1108...2606

<400> 18

tcaatattgg
ttggccattg
aatatgaccg
gtcattagtt
gcetggetga
agtaacgcca
ccacttggca
cggtaaatgg
gcagtacatc
caatgggcgt
caatgggagt
cgatcgceccg
agcagagcte
agttaaattg
gactctctta
ggttacaaga
cttgegtttc
aggtgtccac
ataggctage
cgtctgagac
gcegtectte
ttcgttgttce
gcagacatga
aaatgcttta
aataaacaag
tgggaggttt
atccgggcetg
gcctgaatgg
tacgecgcage
ccecttecttt
tttagggttc
tggttcacgt
cacgttcttt
ctattctttt
gatttaacaa
cggtattttc
caccatggcc
agaaccagct
gcagaagtat
gctcececage
cgcccctaac
atggctgact
tccagaagta
ctgacacaac
cgcaggttct
aatcggctge
tgtcaagacc
gtggctggee
aagggactgg
tcctgeegag
ggctacctgce
ggaagccggt

ccattagcca
catacgttgt
ccatgttggce
catagcccat
ccgcccaacg
atagggactt
gtacatcaag
ccegectggce
tacgtattag
ggatageggt
ttgttttggce
ccecgttgac
gtttagtgaa
ctaacgcagt
aggtagcctt
caggtttaag
tgataggcac
tceceagttea
ctcgagaatt
tgctgetgge
tggtctcgga
tccagtcgac
taagatacat
tttgtgaaat
ttaacaacaa
tttaaagcaa
gcgtaatagc
cgaatggacg
gtgaccgcta
ctegecacgt
cgatttagtg
agtgggccat
aatagtggac
gatttataag
aaatttaacg
tecttacgea
tgaaataacc
gtggaatgtg
gcaaagcatg
aggcagaagt
tcegeccate
aatttttttt
gtgaggaggc
agtctcgaac
ccggeegett
tctgatgeceg
gacctgtceg
acgacgggcg
ctgctattgg
aaagtatcca
ccattcgacc
cttgtcgatc

tattattcat
atctatatca
attgattatt
atatggagtt
accccegecc
tccattgacg
tgtatcatat
attatgccca
tcatcgetat
ttgactcacg
accaaaatca
gcaaatgggce
ccgtcagate
cagtgcttct
gcagaagttg
gagaccaata
ctattggtct
attacagctce
cacgcgtcag
ggtagccacc
agtagccccc
ccgggeggece
tgatgagttt
ttgtgatgct
caattgcatt
gtaaaacctc
gaagaggccc
cgccctgtag
cacttgccag
tegecggett
ctttacggca
cgccctgata
tcttgttcea
ggattttgcce
cgaattttaa
tctgtgeggt
tctgaaagag
tgtcagttag
catctcaatt
atgcaaagca
ccgeccctaa
atttatgcag
ttttttggag
ttaaggctag
gggtggagag
ccgtgttecg
gtgccctgaa
ttecttgege
gcgaagtgee
tcatggctga
accaagcgaa
aggatgatct

ES 2511694 T3

tggttatata
taatatgtac
gactagttat
ccgegttaca
attgacgtca
tcaatgggtg
gccaagteceg
gtacatgacc
taccatggtg
gggatttcca
acgggacttt
ggtaggcgtg
actagaagct
gacacaacag
gtcgtgagge
gaaactgggc
tactgacatc
ttaaggctag
gcgggaaaca
gcggegeatg
gtaggtgcce
gctteecttt
ggacaaacca
attgctttat
cattttatgt
tacaaatgtg
gcaccgatcg
cggcgcatta
cgccctageg
tcececegtceaa
cctegaccee
gacggttttt
aactggaaca
gatttcggece
caaaatatta
atttcacacc
gaacttggtt
ggtgtggaaa
agtcagcaac
tgcatctcaa
ctcegeecag
aggccgaggce
gcctaggett
agccaccatg
gctattcggce
gctgtcageg
tgaactgcag
agctgtgctc
ggggcaggat
tgcaatgegg
acatcgcatc
ggacgaagag

gcataaatca
atttatattg
taatagtaat
taacttacgg
ataatgacgt
gagtatttac
cceectattg
ttacgggact
atgcggtttt
agtctccacc
ccaaaatgtc
tacggtggga
ttattgcggt
tctcgaactt
actgggcagg
ttgtcgagac
cactttgcct
agtacttaat
gagtggagag
tagcectegt
tgcttgtggt
agtgagggtt
caactagaat
ttgtaaccat
ttcaggttca
gtaaaatccg
ccctteccaa
agcgceggcgyg
ccegetectt
gctctaaatc
aaaaaacttg
cgccctttga
acactcaacc
tattggttaa
acgcttacaa
gcatacgegg
aggtaccttc
gtcccecagge
caggtgtgga
ttagtcagca
ttcegeccat
cgecteggece
ttgcaaaaag
attgaacaag
tatgactggg
caggggegee
gacgaggcag
gacgttgtca
ctcectgtcat
cggctgcata
gagcgagcac
catcaggggc

45

atattggcta
gctcatgtce
caattacggg
taaatggcce
atgttcccat
ggtaaactgc
acgtcaatga
ttcctacttg
ggcagtacac
ccattgacgt
gtaacaactg
ggtctatata
agtttatcac
aagctgcagt
taagtatcaa
agagaagact
ttctctecac
acgactcact
ctcagtaggc
ttttgcggta
caaacacccg
aatgcttcga
gcagtgaaaa
tataagctge
gggggagatg
ataaggatcg
cagttgcgeca
gtgtggtggt
tcgctttett
gggggctece
attagggtga
cgttggagtc
ctatctcggt
aaaatgagct
tttcctgatg
atctgegcag
tgaggcggaa
tccccageag
aagtccccag
accatagtcc
tcteegeece
tctgagctat
cttgattctt
atggattgca
cacaacagac
cggttctttt
cgcggctatce
ctgaagcggyg
ctcaccttge
cgcttgatce
gtactcggat
tcgegecage

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
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15

cgaactgttc
tggcgatgee
ctgtggcegg
tgctgaagag
tceccgatteg
ctggggttcg
aatatcttta
gatccgegta
ccgacacccg
ttacagacaa
accgaaacgc
gataataatg
tatttgttta
ataaatgctt
ccttattece
gaaagtaaaa
caacagcggt
ttttaaagtt
cggtegeege
gcatcttacg
taacactgcg
tttgcacaac
agccatacca
caaactatta
ggaggcggat
tgctgataaa
agatggtaag
tgaacgaaat
agaccaagtt
gatctaggtg
gttccactga
tctgcgegta
gccggatcaa
accaaatact
accgcctaca
gtcgtgtctt
ctgaacgggg
atacctacag
gtatccggta
cgcectggtat
gtgatgctcg
gttcetggcee

<210>
<211>
<212>
<213>

19
29
ADN

<220>
<221>
<223>

<400> 19

gccaggctca
tgcttgecga
ctgggtgtgg
cttggeggey
cagcgcatcg
aaatgaccga
ttttcattac
tggtgcactc
ccaacacccqg
gctgtgaccg
gcgagacgaa
gtttcttaga
tttttctaaa
caataatatt
ttttttgegg
gatgctgaag
aagatccttg
ctgctatgtg
atacactatt
gatggcatga
gccaacttac
atgggggatc
aacgacgagc
actggcgaac
aaagttgcag
tctggageeg
cccteecgta
agacagatcg
tactcatata
aagatccttt
gcgtcagace
atctgctget
gagctaccaa
gttcttctag
tacctcgete
accgggttgg
ggttcgtgea
cgtgagctat
agcggcaggg
ctttatagtc

tcaggggggc
ttttgcetgge

Homo sapiens

aggcgegceat
atatcatggt
cggaccgcta
aatgggctga
ccttctateg
ccaagcgacg
atctgtgtgt
tcagtacaat
ctgacgecgee
tctecgggag
agggcctegt
cgtcaggtag
tacattcaaa
gaaaaaggaa
cattttgect
atcagttggg
agagttttcg
gcgeggtatt
ctcagaatga
cagtaagaga
ttctgacaac
atgtaactcg
gtgacaccac
tacttactct
gaccacttct
gtgagcgtgg
tcgtagttat
ctgagatagg
tactttagat
ttgataatct
ccgtagaaaa
tgcaaacaaa
ctctttttcec
tgtagcecgta
tgctaatcect
actcaagacg
cacagcccag
gagaaagcgc
tcggaacagg
ctgtcgagtt
ggagcctatg
cttttgctca

caracteristica_miscelanea
cebador sentido: GV1-1

cgggtcgaca ggtccactgc agggggtta

<210> 20
<211> 31
<212> ADN
<213>

<220>
<221>
<223>

<400> 20

Homo sapiens

caracteristica_miscelanea
cebador inverso: GV1-2

cgcacgcgtt tccectttgg aagagagagce a

ES 2511694 T3

gcccgacgge
ggaaaatggc
tcaggacata
cegettecte
ccttcttgac
cccaacctge
tggttttttg
ctgctctgat
ctgacgggct
ctgcatgtgt
gatacgccta
cacttttcgg
tatgtatccg
gagtatgagt
tcctgttttt
tgcacgagtg
ccccgaagaa
atcccgtatt
cttggttgag
attatgcagt
gatcggagga
ccttgatcegt
gatgectgta
agcttceccgg
gcgceteggee
gtctegeggt
ctacacgacg
tgcctcactg
tgatttaaaa
catgaccaaa
gatcaaagga
aaaaccaccg
gaaggtaact
gttaggccac
gttaccagtg
atagttaccg
cttggagcga
cacgctteccce
agagcgcacg
tcgecacctc
gaaaaacgcc
catggctcga

gaggatctcg
cgcttttctg
gcgttggeta
gtgctttacg
gagttcttect
catcacgatg
tgtgaatcga
gccgeatagt
tgtctgetee
cagaggtttt
tttttatagg
ggaaatgtgc
ctcatgagac
attcaacatt
gctcacccag
ggttacatcg
cgttttccaa
gacgccggge
tactcaccag
gctgccataa
ccgaaggagce
tgggaaccgg
gcaatggcaa
caacaattaa
cttceggetg
atcattgcag
gggagtcagg
attaagcatt
cttcattttt
atcccttaac
tcttettgag
ctaccagcgg
ggcttcagca
cacttcaaga
gctgetgeca
gataaggcgce
acgacctaca
gaagggagaa
agggagcttc
tgacttgagce
agcaacgcgg
cagatct

46

tcgtgaccca
gattcatcga
cccgtgatat
gtatcgeege
gagcgggact
gccgcaataa
tagcgataag
taagccagece
cggcatccge
caccgtcatc
ttaatgtcat
gcggaacccc
aataaccctg
tcegtgtege
aaacgctggt
aactggatct
tgatgagcac
aagagcaact
tcacagaaaa
ccatgagtga
taaccgcttt
agctgaatga
caacgttgeg
tagactggat
gctggtttat
cactggggce
caactatgga
ggtaactgtc
aatttaaaag
gtgagtttte
atcctttttt
tggtttgttt
gagcgcagat
actctgtage
gtggcgataa
agcggtcggy
ccgaactgag
aggcggacag
cagggggaaa
gtcgattttt
cctttttacg

29

31

3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5627
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15

20

25

30

35

40

45

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<223>

<400>

21

29

ADN

Homo sapiens

caracteristica_miscelanea
cebador sentido: GV2-1

21

cgggtcgacg ggccagctta ctgttggtg

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<223>

<400>

cgcacgcgtt tcagaggagg ggagagaaag ag

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<223>

<400>

cgggtcgact ggaaccccca taatgacatc c

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<223>

<400>

22

32

ADN

Homo sapiens

caracteristica_miscelanea
cebador inverso: GV2-2

22

23

31

ADN

Homo sapiens

caracteristica_miscelanea
cebador sentido: GV3-1

23

24

31

ADN

Homo sapiens

caracteristica_miscelanea
cebador inverso: GV3-2

24

cgcacgcgtt gcacgtcagt gtcctcagtt g

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<221>
<223>

<400>

25

30

ADN

Homo sapiens

caracteristica_miscelanea
cebador sentido: GV4-1

25

cgggtcgact ggagaacaac gaacgggtgt

<210>
<211>
<212>
<213>

26

29

ADN

Homo sapiens

ES 2511694 T3

47

29

32

31

31

30
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<220>
<221>
<223>

<400>

caracteristica_miscelanea
cebador inverso: GV4-2

26

cgcacgcgtc aggcgggaaa cagagtgga

<210>
<211>
<212>
<213>

<300>
<308>
<309>
<313>

<400>

27

5975

ADN

Homo sapiens

GenBank/XM_040709
07-02-2002
(1)..(5975)

27

ES 2511694 T3

48

29



gctectttgee
actgagctgg
gactggagct
gggttcccag
actgccaacg
tacaaatgtt
caggttaaag
ctgagcctge
ctgcacacgc
ctcgecectga
agtggggacg
gctctgtetyg
ggcaactggc
tcagttctge
ctgacctgta
ttcagcagga
gattccctag
catttactgg
ctgtgggcac
gctggtgtgg
gtcceegggt
ggggaggcga
aatgtggtga
gagaggagca
acgttcaatt
gtgtctgect
aagcctgtta
ccaaagcctt
aatattaagt
tccagtceca
gagaattgga
gagttccget
gtgacagcct
aatcctattg
gacacaccat
ggagcagcac
tttggcectgg
accteeccgga
ttgctgcaag
ccatgggtga
gtttttataa
gtcggtctgt
tggtgttgta
gagatggact
gcaagaagag
taatctcagg
tgtttaccag
gttttecccaa
tttatagatc
aaggggtgat
gccagcttee
ctgacagaca
ccceetgttt
tattgagcce
tttgtatttyg
tccactgage
agccacctet
aaggatcaga
gagcagaaga
ggtgccaggt
gggggcaaag

gagggcgtgt
tcatccectg
tctecatettt
cccagctgta
acgcecgtgga
caacccccag
tgctagecga

gggaggggga-

acctggeget
cccacgaggyg
tgcgectega
ccgaccaggg
aggaaatcca
gagcagctgt
acatcacaac
tgecctgacag
tgcacagctc
ttecgggatgt
ccggacacaa
gtgtgacctg
ttgcggatga
atgtccgatt
ccagecgagcet
agcagcggge
tcecggateca
ggaccaaaca
acatattttg
tctttgetge
cgccacgcta
atgaaacgaa
cagatgcatc
atcgaatgta
ggtctcctat
agatagactt
cagtaattcg
tggatccaga
acaaggctcc
gggactggaa
tgcatggcte
agtcaccaac
ctgtgaagat
ccacggtcat
agaaggaggt
aggctggeece
gacagtgata
tgggacttgg
cacacggctce
ctgcagettt
ctctgacttg
ggcatgcgga
gcgttggagg
acacagacct
tcaggggttt
aactgctttt
ttttetgtga
accttatctt
gtccagggca
tacctgctcee
gggatcccac
gcaagttagg
gcattggtca

ggtgagagtc
caacgtcagt
ggggagcagc
ccaggagega
gctccacata
cacagatgcc
ctcectgeac
gcecttegag
gctgtgggag
caggttccac
caccagtggge
ctcctacagg
agaaaaggcc
gcccaagaat
agaccgagcc
caccctacct
gcctcatgtt
tagcaaagaa
caggagctgg
gctagaacca
ccccacagag
cacggttteg
gcttgcagtc
ccaggatgga
aaggactaca
gcggaacaac
ggcattagaa
cggaaataca
ctctgttctce
gtacatcatc
acgggtggat
ccagactcag
caggggcagce
ccaaacctca
gggagatctg
tgacatggcce
tgtgctcctg
gagcgacctc
cgaggaccag
aggttcctgg
ggatgtgctg
cgggctectyg
tcaggagaca
gggaggggag
ttttaaaaca
cgctctctet
ttctteecac
ttaatggtta
tgtgtgttta
gttctttatc
cacgtgttca
gtgccgaagg
agactacatt
tttttttttt
gagcactgaa
gccaccttag
gtaagaaggg
agtagttgtg
gaagttattc
ctaaagaagc
ccaagagtct

ES 2511694 T3

cccacagcga
gactatgatg
tttgtggaac
ctgcagaggg
aagaacgtce
actgtccagg
gtgggcececa
ctgcgetgca
gtgcaccgeg
cecgggectgy
agcgacgect
tgtatcgtca
gtggaagttg
gtgtctgtgg
gatgacgtcc
ggctcccgeg
gctttgagtc
aactctggct
cacaaagtgg
gactaccagg
ctggcatgcee
tggtactaca
atggacgggg
gactttattt
gaggaagaca
agctgggtga
gattccgtge
tttgagatga
atcatggctg
tctectggacce
ggcgttgttt
gtctcagacg
ctttggcgag
ggtcctatat
atcaaattgt
tttgatgtgt
tctteectgg
agcctggagce
gactttggca
cagaaggagg
aacgccttca
tcctgtctea
cggcgcgage
tgacagaggg
aagtgtgtta
tttctgcatg
ggcactttct
accttcatcet
tagettttgt
ttcagtgaga
gagagctgct
ctaatttgtg
tgaaatccaa
tttttgctte
atggcagcec
ccttaagaat
ctgcaaggaa
aggccactgt
ttacgcagct
caccactatt

tgcaggggga

ccctggtteg
gccccagcega
ttgcaagcac
gcgagatccet
agccttcaga
gaaactatga
gcgcgeggec
ccgcegecte
gcceggecag
ggtacgagca
accgcctete
gcgagtggat
ccaccgtggt
ctgaaggaaa
ggcccgaggt
tgttggcgeg
atgtggatgc
actattactg
cagaggccgt
tgtacctgaa
gggtggtgga
ggatgaaccg
actggacgct
tttctaagga
gaggcaatta
aaagcaagga
ttgtggtgaa
cttgcaaagt
agaagcctgt
aggattctgt
tagaaaaagt
cagggctgta
aagcagcaac
ttaatgcttc
tctgtatcat
cctggtttge
atcggaaggg
gegtgagtgt
actactactg
cagagatcca
agtatccectt
tcgggtactg
gcegeagget
acgttctagg
cactaaaaac
tcaagttctg
gatgtaacaa
aatttttttt
ttcgeggggt
atgtgcetge
gagcgccacce
gcttttacga
acttggagta
tctgecectt
tggaatctac
gaatatgaag
ggggaggatg
gtctcagggy
ggggccagga
cctetetett
cccacagata

49

agtggtgggce
gcaaaacttt
ctgggaggtg
gttaaggcgg
ccaaggccac
ggacacagtg
cccgecgage
cgcctecgeeg
gcggagcgtce
gcgctaccac
agtgtcccgg
cgccgagecag
gatccagcca
ggaactggac
gacgtggtce
gcttgaccgt
acgctcctac
ccacgtgtece
gtcttececa
tgcttccaag
cacgaagagt
gcgcagcgac
aaaatatgga
acatacagac
ttactgtgtt
tgtcttctce
ggcgaggcag
atcttccaag
cggcgacctce
ggtgaagctg
gcaggaggat
ccgctgecatg
cagtctctcc
tgtgcattca
cactgtcgag
ggtgcactct
catcgtgacc
gctggaattc
ttccgtgact
ctccaagecc
gctgatcgge
cagctcccac
catgtcgatg
agcaattggg
cagtcctctc
agcgcggaca
tcgagtgtgt
cteccecactgg
tgtggtgagg
ccgectgaga
ctctaccegg
ccctaccecca
tataacttct
ttccatttet
aatttggctc
aaaaatacac
gggacaagga
actccaggag
gggtcagagt
gceccattgtg
tgccatgtcee

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
500
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660



10

15

ttcacacgtg
ttcaaggaat
caggtcattt
tttgctttee
gtagagcaga
agacagagat
cctececgete
gtagggtttt
ttgactttga
tttgagcaat
gccggatgag
tgcacttatce
gaccatgcac
gcctgtggtg
gaggacgagg
actgctattt
cagatattta
ttaaaaggag
tagctttgga
tggtggtaaa
gttcagggct
tgcccaaget
taccaaggac
gtgagatgca
ctcttctaga
gtctcacaca
ttttttccta
tcgaaattcc
aaatgcaaat
tcaccaactg
caccctecace
ccttegtttg
ttttgtcact
actacacaac
agaagggaac
aatatgtgtg
aggatctgca
atgttatatg
atttgttttt

<210>
<211>
<212>
<213>

28
2197
ADN

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<300>
<308>
<309>
<313>

<400> 28

gtgcattcag
actgtcgagg
gtgcactctt
atcgtgacca
ctggaattct
tcegtgacte

cttgggctec
cagaaattac
taaggtccac
taatagggac
gtcaagagceg
cttccacatc
cctgaagtgt
ctgaggctcg
aggatctaac
aaactaatac
ttgtgctccet
accgagtcge
atggtagaaa
ggaagacggyg
ccttgttgge
cagaagaggc
aacaggtgct
attcaggatt
cctgaccagg
tgtgatgggt
ggagttgtta
gcatgtcacce
ctagttccett
ctcttttgtt
acaggttcct
ggtggaattg
atcataaaaa
tgtaaattgt
cgacttttta
ggctaaattt
atctgagggg
tttcececggt
gacatctgtg
ttgctacttt
tgggatttgg
cagatcccta
gaattttceg
aactaattgt
tatttcatta

Homo sapiens

acacaccatc
gagcagcact
ttggcctgga
ccteecggag
tgctgcaagt
catgggtgaa

ttaacctgaa
ctagaagcac
tgcagggggt
atgaaggaaa
gtgtgctttg
ccaggcttct
ctcgeecect
ctggtgactc
actgctctct
aaaatgatgg
cctggctcac
ccctggaagce
cattagattc
caacaagtat
actagatttg
agcttgtagg
gtattagtaa
ttattggcac
tgtgtgtaaa
gcttacacac
aggcattgac
tgagggctgg
ctagggatat
gtaccaaata
accagcagca
cacttcttaa
tagcececaga
ttactttatg
acaactgttg
taatttaaaa
ctcectgaga
ggcccttget
agccaaagac
cagaaaactt
gtaagttctc
gaagagaaaa
tagacaaaga
attgttttat
aaggaagttt

caracteristica_miscelanea
(1037)..(1037)
n es un residuo que se puede seleccionar entre los nucleotidos a,t,cog

caracteristica_miscelanea
(1236)..(1236)
n es un residuo que se puede seleccionar entre los nucledtidos a,t, c o g.

GenBank/AB014734
06-01-2001
(1)..(2197)

ES 2511694 T3

ggcaaattgc
catgtttttt
tagtgagaaa
cccagcaatt
ccegactget
gctgetgett
gcacagcact
atgccctaat
cttccaaagg
ccattcatgt
catttccccce
agattcccat
tgcattgaca
accccaccag
ggtattttct
tgattgtaca
cagccagtgce
aggcecttct
accatggact
tgtacctttt
ctccacccac
caggaagggyg
aaatttccag
gggctcceca
ctggtgtgaa
caaaaaggaa
aagagcctaa
atgtttacat
agatgtttca
atgtatttat
tcttggtaga
tcttgetttg
tgagectttt
ttttttaget
ctccactgtt
cgctgacttt
aaggatcttg
actgtgacca
aattt

agtaattcgg ggagatctga
ggatccagat gacatggect
caaggctcet gtgetcectgt
ggactggaag agcgacctca
gcatggctce gaggaccagg
gtcaccaaca ggttcctgge

tacttgcaag
ctatgacctt
gggtatactt
tgctgttatg
cccatcagga
taaaagctct
ggcctttcgg
tgcaatcctc
ggaaaaaaag
gcagctcttt
tgctecceca
tgagttttcc
gtagcctttc
ggcctgagtg
gcatgtcata
agtgagaatt
cctttcagee
tagtaggaag
gagtcacagc
cctttcatac
ctgcccecatg
cgagaaatcc
gaatgtatat
ccccacecect
tgaaagagag
ctttataaaa
gctatgttca
acacgtttca
tgggacagta
ttgagtgtct
ggaggcccct
cagactgcct
tggcaggaat
tcaccgatga
tgaccaaatt
ctttttaagt
tgtatttttg
caaatattat

tcaaattgtt
ttgatgtgtc
cttcectgga
gcctggageg
actttggcaa
agaaggaggc

50

actgactgac
ttcagtcctt
tgtggtatgt
tgaatggcct
ataggagagt
gtccttggag
aagcatccca
tgcttttate
attcatttgt
gtcaccatgg
cagccggtte
ccaccaaggg
cttggcecgg
actagaggaa
acatatccta
aaagagagaa
cttgcatcta
aaagggtgct
agacactcga
tgatgctgca
tccactgggce
cagggcattg
ttttaatgtg
gcgacaagtg
acccagccge
gtttgggatt
gatagaagcc
ctttgaaaaa
gaactctgac
ttceeecect
cctgcccaga
gcagccatga
aataagcaat
caacagagga
ctcagtgata
gtggcacata
tccatatcea
gcaatgcacc

ctgtatcatc
ctggtttgeg
tecggaaggac
cgtgagtgtg
ctactactgt
agagatccac

3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
5975

60
120
180
240
300
360
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tccaagececeg
ctgatcggeg
agctcccact
atgtcgatgg
gcaattgggg
agtcctctct
gcgcggacat
cgagtgtgtg
tceccactggt
gtggtgagga
cgectgagag
tctaccegge
cctaccceac
ataacttctt
tttecattte
caatttggcect
gaaaaataca
ggggacaagg
gactccagga
agggtcagag
tgcccattgt
atgccatgtc
gactgactga
tttcagtcct
ttgtggtatyg
gtgaatggcece
aataggagag
tgtccttgga
gaagcatccc
ctgcttttat
gattcatttg

<210>
<211>
<212>
<213>

29
6331
ADN

<300>
<308>
<309>
<313>

<400> 29

tttttataac
tcggtctgte
ggtgttgtaa
agatggacta
caagaagagg
aatctcaggt
gtttaccagc
ttttcccaac
ttatagatcc
aggggtgatg
ccagctteceg
tgacagncaa
cccctgtttt
attgagccca
ttttgtattt
ctccactgag
cagccacctce
aaaggatcag
ggagcagaag
tggtgccagg
ggggggcaaa
cttcacacgt
cttcaaggaa
tcaggtcatt
ttttgettte
tgtagagcag
tagacagaga
gceteecget
agtagggttt
cttgactttg
ttttgagcaa

Homo sapiens

tgtgaagatg
cacggtcatc
gaaggaggtt
ggctggcceg
acagtgatat
gggacttggce
acacggctct
tgcagetttt
tctgacttgt
gcatgcggag
cgttggaggc
cacagacctg
caggggttta
actgcttttt
gttttetgtyg
caccttatct
tgtccaggge
atacctgctc
agggatccca
tgcaagttag
ggcattggtc
gcttgggcte
tcagaaatta
ttaaggtcca
ctaataggga
agtcaagagc
tcttccacat
ccectgaagtyg
tctgaggctce
aaggatctaa
taaactaata

GenBank/AF006515
27-11-1997
(1)..(6331)

ES 2511694 T3

gatgtgctga
gggctcctgt
caggagacac
ggaggggagt
tttaaaacaa
gctctetett
tcttceccacg
taatggttaa
gtgtatttat
ttctttatct
acgtgttcag
tgccgaaggce
gactacattt
tttttttttt
agagenctga
tgccacctta
agtaagaagg
cagtagttgt
cgaagttatt
gctaaagaag
accaagagtc
cttaacctga
cctagaagca
ctgcaggggg
catgaaggaa
ggtgtgettt
cccaggcttc
tctegeceece
gctggtgact
cactgctcte
caaaatg

acgccttcaa
cctgtctcat
ggcgcgageg
gacagaggga
agtgtgttac
ttctgcatgt
gcactttctg
ccttcatcta
agcttttgtt
tcagtgagaa
agagctgctg
taatttgtgg
gaaatccaaa
ttttttgett
aatggcagcc
gccttaagaa
gctgcaagga
gaggccactg
cttacgcagc
ccaccactat
ttgcaggggy
aggcaaattg
ccatgttttt
ttagtgagaa
acccagcaat
geecgactge
tgctgctget
tgcacagcac
catgccctaa
tcttecaaag

51

gtatcccttg
cgggtactgce
ccgecaggetce
cgttctagga
actaaaaacc
caagttctga
atgtaacaat
atttttttte
tegeggggtt
tgtgcctgee
agcgccaccc
cttttacgac
cttggagtat
ctctgccect
ctggaatcta
tgaatatgaa
aggggaggat
tgtctcaggg
tggggccagg
tectetetet
acccacagat
ctacttgcaa
tctatgacct
agggtatact
ttgctgttat
tececatcagy
ttaaaagctc
tggccttteg
ttgcaatcct
gggaaaaaaa

420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2197



atctttgttt
atatggaggt
agcagggaga
taggtaattg
gcaagaagta
aggatgcctg
aaacgaggac
cgtgacagtg
gggggcagty
aaggagaaga
gaacagaagt
ttctctgagg
cccctaattg
gccaaatgga
gcggeagegyg
gccacccccea
cagcccccac
cggagtaaga
ccactcaaaa
tttcagagcg
gtccacagtg
cggccaggaa
gttgatgget
attattctgt
gaccgggcte
gaggccaagg

gggtctcecca
gaagggtgag
tgggaataga
tggagacttt
aaaatgacca
ataaggatga
ccaagaagca
aggaggaatt
aatatggaac
agacaaagcg
catcagcaac
aggattacca
ctaagaagaa
gagagttcag
cagcagcagc
tagcaccctce
ccatccgaag
gcececgagt
taaaactagg
acgaaggtcc
cctecaggecyg
ggaagaagaa
acgagacgga
gtgacacctg
cagagggcaa
aggaagaaga

tactgcgtat
atcgggaaac
attgaaggta
ctcctgtgtg
gctgaggatt
cattcggctg
gaaggagaac
tggttctgag
cggaccgggt
gcggaaaaag
tctgettetg
cacgctcacc
tcctaagatc
tgccaacaac
agcagctgta
cggaccccce
agccaaaacc
gcctgatgga
gcttetgggt
tgaaccagag
gcctgatgge
gaaggtcctg
tcaccaggat
ccectegtgee
atggagctgce
agaatacgaa

ES 2511694 T3

agatgaatgg
aaagggtatg
ggttttaggce
atgaaggcgg
tcttttecte
ctgccgtcag
aagccaggaa
cgagatgagt
cggaaacgaa
ggggagggag
acctggggcce
aactacaaag
ccaatgtcta
cccttcaagg
gctgagcagyg
gcecttecac
aaagagggca
cgcaagaagc
ggcaagagga
gctgaggaat
cctgtccgea
ggctgtectg
tactgtgagg
taccacctcg
cctcactgtg

gaggagggag

gtcaggatat
gcecccectagt
tacttgggag
cagacactgt
caggactgtg
cattgggtgt
aaccccgaaa
accgggagaa
gaaggaagca
atggggggca
tggaggatgt
ccttcagecca
agatgatgac
ggtcagcagc
tgtcagctge
cacccectge
aaggtccagg
ttcgaggaaa
agaaaggagg
cagacctgga
ccaagaaact
cagtggcegg
tgtgecagca
tctgecttga
agaaggaggyg
aggaagaagg

52

ctggaacaaa
tcccaaaggg
gaggaatatt
gatcctgtgg
ttggggtgac
gaagaagaga
acgcaagaag
gtcagagagt
ccgagaaaaa
aaagcaagtg
ggagcatgtyg
gttcatgagg
catccttggyg
tgctgtggeg
tgtctcgteg
tgctgatatce
ccataagagg
gaaaatggca
ctcgtatgtt
cagtggcagt
aaagagaggc
ggaggaggag
gggtagggaa
tcctgagett
ggtccagtygg
ggagaaggag

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560



gaggaggatg
tgtgacgcgt
cccaatggtg
aagatcctac
gatggaaatc
tttgtcaagt
gaaatcttcc
ccaccectgg
gacccgeact
atgaccgtcc
gtaaaatgga
cctgaatacg
gaccctgeee
cccagttcte
gccactggag
tgggcecagg
accatcgtct
agtgecccac
ttctatgtgg
ttctectttyg
gcacaggtga
gcacttggtt
aaccagtcca
acaggaaccc
ccagagagat
gaccagatca
gatgtcttta
atgcagaaga
ggtggtggga
catccatacc
gagggtgggg
aagctgaagg
ttgcttgagg
acgggtgcec
tgcttectece
gtcatcatct
catcggattg
gaagagcgaa
cctgggetgg
tttggcactg
agtgtgattc
actgaggaca
tacgtcgtge
gagaatgtgg
gaagacctag
gatgctgecte
gatgaagact
gagaaagata
ggcttcaaca
ccacaggatg
gagtttaagg
tctgaaacct
cgcattggag
cgttggtcaa
gcctectete
tgcacctcta
cttgagaagg
gagaagatgg
gagccaagga
gaacctgggt
cgaccagggc
ccceggttea
aatgaggaac
gactattggc
aatgatgctc
tttctggaga
gtgattgagg

atcacatgga
gcatctccte
aatggctgtg
attggcggtg
cagatgtcce
gggtaggact
atttggttat
actatggctce
atgctgagat
accgcatcat
gggacttacc
aagaacataa
agccccgeaa
ccactaatga
gcaccctgeca
gcactgacac
tcetctacte
tctctaccat
tgacatacac
aggacaatgc
agttccatgt
ccateccgetg
agttttteag
cattgcagaa
ttaacaactt
agaaactgca
agaacatgcc
aatactacaa
accaggtgtce
tttttccegt
cacttattaa
agcaaggaca
acttcttaga
tgaggcagga
tgtccacccg
ttgattctga
gccaggccaa
tcacacaagt
gctccaaggce
aagagctatt
attatgacaa
ctgacgtgca
gggaagaaga
accctgacta
ccecggaatcet
aggaagacca
tcgatgaacg
agccactgec
cecgtcageg
ccttcaccac
cctatgtgte
ttgccgatgg
tcatgtctct
tgcecggaact
ctaccaaaac
aacctgctac
aggaagctga
agacagaggc
agattcctct
accgtgggga
ctcgagatga
tgttcaatat
gggcagctat
ttctggetgg
aatttgccat
tgaaaaataa
agcagctgeg

gtactgecge
ctaccacatt
tcceegatge
gggggagcca
acccccecgt
atcctactgg
gtatcgaaac
cggcgaggat
ggaggagaag
caaccacagt
atatgaccag
gcaaagctac
gtataagaag
tcctacegtg
catgtatcag
cattctagct
actctacaag
cattaactgg
gggtgacaag
catcaaaggg
tctectgaca
ggcctgtcett
ggttctcaat
taatctggag
ggagggettc
tgatttgctg
agccaagaca
atacatcctg
gctgcttaat
ggctgctatg
gtcgtetggg
ccgagtgctc
ctatgaaggc
ggccategat
agctgggggce
ctggaacccce
caaagtgatg
ggccaagaga
aggctccatg
caaggatgaa
tgaggccatce
gaacatgaat
caagattgag
ctgggagaag
aggcaagggc
agacaaccag
tcetgaaggg
tccactgetg
gaaggctttc
acagtggctg
tttgttcatg
ggtccetegg
cgtcaaaaag
gatgcctgac
gtctececacce
teccagetceea
aaaccaggag
tgatgccece
agaggatgag
cagagagaag
gccacggtec
cgccgatggt
ttcctegggg
gattgtectce
tatcaacgag
gttcctggee
gcgggcggee

ES 2511694 T3

gtatgcaagg
cattgtctaa
acatgccecg
cctgtagcag
cctecttcaag
cactgctcct
taccagcgga
gatgggaaga
tactatcgtt
gtggataaaa
teccacgtggda
tggagacacc
aagaagaagg
aaatatgaga
ttggaagggce
gatgagatgg
gagggccaca
gagcgggagt
gacagccggg
ggcaagaaag
tcgtatgage
gtggtagatg
ggttacaaga
gagctcttee
ctggaggagt
gggccacaca
gagctcatcg
actcgaaatt
atcatgatgg
gagtccceca
aagctcatgc
atcttctcge
tacaagtatg
cggtttaatg
ctgggcatca
cataatgaca
atttaccggt
aagatgatgc
tccaagcagg
aacgaggggg
gcteggetgt
gagtatctca
gaaattgagc
ctgctgaggce
aagcgggttc
tcagagtact
cgtagacagt
gccecgagteg
ctcaatgctg
gtgcgggace
cgccatctgt
gagggactga
aaggtgcagyg
cccagecgeeg
actcctgagg
agtgagaaag
gaaaagccag
agcccagcce
gtgccagggg
tcagaagatg
aatgggcgac
ggcttcacag
aaactcaatg
catggctatg
ccatttaaaa
cggaggttca
tacctgaacc

acggcgggga
accctccect
tgctgaaggy
tgccageccee
gcagatcaga
gggccaagga
agaatgacat
gcgacaagcyg
ttggcatcaa
aggggaatta
aggaagatga
gagaactaat
agctacaggg
ctcagccacyg
tgaactggcet
ggctaggcaa
caaaaggtce
tccagatgtg
ccatcattcg
cttttaagat
tgatcaccat
aggcccatceg
tagatcataa
atctcctgaa
ttgctgacat
tgctgeggag
ttcgggtgga
ttgaggectt
atcttaagaa
aactccccag
tgctccagaa
agatgaccaa
agcgcatcga
ctcetgggge
atctggccac
tccaggectt
ttgtgacteg
tgacacacct
agcttgacga
agaacaagga
tggaccggaa
gctccttcaa
gagagatcat
atcactatga
gcaagcaagt
cggtgggtte
caaagaggca
ggggcaacat
tgatgcgetg
tgaggggcaa
gtgagcctgg
gtcgecagea
agtttgagca
attctaageg
cttctgctac
gagaaggcat
agaagaacag
catcacttgg
tgcectggaga
taaaaggtga
gagaggaaaa
agcttcacac
agatctggca
cacggtggca
ctgaagccaa
agctcctgga
tgtcgcagga

53

gctcctgtge
gcctgacatt
tegagtgecag
tcaacaggca
gcgagagttc
gcttcagetg
ggatgagccc
taaagtgaaa
gccagagtgg
ccactatcta
aatgaatatc
tatgggggaa
tgatgggcct
gtttatcaca
acgcttctee
gaccatacaa
cttectggtg
ggcacccaaa
tgagaatgaa
gaaaagggag
tgatcaggca
actcaagaac
gttgctgctg
cttectcacce
atccaaagag
actcaaggca
gctaagceccee
gaattcacga
gtgctgcaac
tggggcttat
gatgctgega
aatgttagac
tggtggtatce
ccaacaattc
tgctgacact
tagccgggcet
cgcgtcagtg
ggttgtgegg
cattctcaaa
ggaggacagc
ccaggatgca
ggtggcacag
caagcaggag
gcaacagcag
taactacaat
agaggaggag
gcteccggaat
tgaggtgctg
ggggatgcca
gactgagaag
ggcagacggce
ggtgttgacc
catcaatggg
ctcctcecaga
caacagtcecce
aaggacacct
cagaattggg
ggagcgactg
gatggagect
ccgggagett
gacagagaag
actgtggcag
cagaagacat
ggacatccag
taaggggaac
gcaggegetg
gccggegeac

1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
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cccgecatgg
cacctctcca
ctgaaccagce
acgctgtcce
agceggetgg
tacgctacac
gccgcaggcyg
ggcccaattce
aaaaaatata
ataccacatt
ttatgcaaaa
taccacaact
tgaattaacc

<210>
<211>
<212>
<213>

30
6331
ADN

<300>
<308>
<309>
<313>

<400> 30

cecctecacge
aggagtcgct
tggaggagtt
gaatacccce
ccagcaaggg
ctccggggta
ccaattacag
accgattttt
taaattcttt
ccgttcectaaa
aatgattcct
tcgectttta
tectttttaa

Homo sapiens

ccgettegee
ggcggggaac
gctgagcgac
catcgcagec
cacggagect
c¢ggggcggec
ccagatgcct
taaaaaagtt
caacttagaa
atgatatctt
atatatataa
ttgcatatgce
ttaattgttc

GenBank/NM_001272
03-02-2001
(1)..(6331)

ES 2511694 T3

gaggccgagt
aagccggeca
atgaaggcgg
cgccttecaga
caccccacac
ttcagegeeg
gcagggtect
ccagaaatcce
taattaagtc
aggatcatca
tcaattatct
taaacaagca

g

gcctggecga
acgccegtcecet
acgtgacccg
tgtcegageg
cggcctaccec
cacccgtagg
tcatcacagc
agtgacgaat
ataaaataca
aaagaaaaag
aactgacatt
gatgctaagt

54

gagccaccag
gcacaaggtt
cctgcecagece
cagcatccte
gcecgggtceece
ggccctggec
cgccaccaac
gtggtataca
tagggtacaa
aggatttgga
tttgcaaatc
ctgtaaactg

5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6331



atctttgttt
atatggaggt
agcagggaga
taggtaattg
gcaagaagta
aggatgectg
aaacgaggac
cgtgacagtg
gggggcagtg
aaggagaaga
gaacagaagt
ttctectgagg
cccctaattg
gccaaatgga
gcggcagegyg
gccaccececa
cagcccccac
cggagtaaga
ccactcaaaa
tttcagagcg
gtccacagtyg
cggccaggaa
gttgatggcet
attattctgt
gaccgggcte
gaggccaagg
gaggaggatg
tgtgacgcgt
cccaatggtg
aagatcctac
gatggaaatc
tttgtcaagt
gaaatcttcc
ccacccctgg
gacccgecact
atgaccgtce
gtaaaatgga
cctgaatacg
gaccctgeccee
cccagttcte
gccactggag
tgggcceagg
accatcgtct
agtgccccac

gggtctccca
gaagggtgag
tgggaataga
tggagacttt
aaaatgacca
ataaggatga
ccaagaagca
aggaggaatt
aatatggaac
agacaaagcg
catcagcaac
aggattacca
ctaagaagaa
gagagttcag
cagcagcagce
tagcaccctc
ccatccgaag
gcceecgagt
taaaactagg
acgaaggtcc
cctcaggeeg
ggaagaagaa
acgagacgga
gtgacacctg
cagagggcaa
aggaagaaga
atcacatgga
gcatctccte
aatggctgtg
attggcggtg
cagatgtcecc
gggtaggact
atttggttat
actatggctc
atgctgagat
accgcatcat
gggacttacc
aagaacataa
agccccgeaa
ccactaatga
gcaccctgea
gcactgacac
tecctcetacte
tctctaccat

tactgcgtat
atcgggaaac
attgaaggta
ctcctgtgtyg
gctgaggatt
cattcggctg
gaaggagaac
tggttctgag
cggaccgggt
gcggaaaaag
tctgettetyg
cacgctcacc
tcctaagatc
tgccaacaac
agcagctgta
cggacccecee
agccaaaacc
gectgatgga
gcttctgggt
tgaaccagag
gcctgatgge
gaaggtecctg
tcaccaggat
ccctegtgee
atggagctgce
agaatacgaa
gtactgcege
ctaccacatt
teceecgatge
gggggagcca
acccceeegt
atcctactgg
gtatcgaaac
cggcgaggat
ggaggagaag
caaccacagt
atatgaccag
gcaaagctac
gtataagaag
tcctacegtg
catgtatcag
cattctagcet
actctacaag
cattaactgg
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agatgaatgg
aaagggtatg
ggttttagge
atgaaggcgg
tcttttecte
ctgccgtcag
aagccaggaa
cgagatgagt
cggaaacgaa
ggggagggag
acctggggcc
aactacaaag
ccaatgtcta
cccttecaagg
gctgagcagg
gcecttecac
aaagagggca
cgcaagaagc
ggcaagagga
gctgaggaat
cctgtccgea
ggctgtectg
tactgtgagg
taccacctcg
cctecactgtg
gaggagggag
gtatgcaagg
cattgtctaa
acatgccccg
cctgtagecag
cctcettcaag
cactgctect
taccagcgga
gatgggaaga
tactatcgtt
gtggataaaa
teccacgtggyg
tggagacacc
aagaagaagg
aaatatgaga
ttggaagggce
gatgagatgg
gagggccaca
gagcgggagt

gtcaggatat
gceccctagt
tacttgggag
cagacactgt
caggactgtg
cattgggtgt
aaccccgaaa
accgggagaa
gaaggaagca
atggggggca
tggaggatgt
ccttecageca
agatgatgac
ggtcagcagc
tgtcagctge
caccccctge
aaggtccagg
ttcggggaaa
agaaaggagg
cagacctgga
ccaagaaact
cagtggccgg
tgtgccageca
tctgccttga
agaaggaggg
aggaagaagg
acggcgggga
accctccect
tgctgaaggg
tgccageccee
gcagatcaga
gggccaagga
agaatgacat
gcgacaagcg
ttggcatcaa
aggggaatta
aggaagatga
gagaactaat
agctacaggyg
ctcageccacg
tgaactggct
ggctaggcaa
caaaaggtcc
tccagatgtg

55

ctggaacaaa
tcccaaaggg
gaggaatatt
gatcctgtgg
ttggggtgac
gaagaagaga
acgcaagaag
gtcagagagt
ccgagaaaaa
aaagcaagtg
ggagcatgtg
gttcatgagg
catccttggg
tgctgtggeg
tgtctcgteg
tgctgatatc
ccataagagg
gaaaatggca
ctegtatgtt
cagtggcagt
aaagagaggc
ggaggaggayg
gggtggggaa
tcctgagett
ggtccagtgg
ggagaaggag
gctectgtge
gcctgacatt
tcgagtgcag
tcaacaggca
gcgagagtte
gcttcagcectg
ggatgagccc
taaagtgaaa
gccagagtgg
ccactatcta
aatgaatatc
tatgggggaa
tgatgggcect
gtttatcaca
acgcttctec
gaccatacaa
cttcctggtg
ggcacccaaa

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

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



ttctatgtgg
ttctectttg
gcacaggtga
gcacttggtt
aaccagtcca
acaggaaccce
ccagagagat
gaccagatca
gatgtcttta
atgcagaaga
ggtggtggga
catccatacc
gagggtagggg
aagctgaagg
ttgcttgagg
acgggtgccce
tgcttectee
gtcatcatct
catcggattg
gaagagcgaa
cctgggctgg
tttggcactyg
agtgtgattc
actgaggaca
tacgtcgtge
gagaatgtgg
gaagacctag
gatgctgcte
gatgaagact
gagaaagata
ggcttcaaca
ccacaggatg
gagtttaagg
tctgaaacct
cgcattggag
cgttggtcaa
gcctectete
tgcacctcta
cttgagaagg
gagaagatgg
gagccaagga
gaacctgggt
cgaccagggc
ccceggttea
aatgaggaac
gactattggce
aatgatgctce
tttctggaga
gtgattgagg
ccecgeecatgg
cacctctecea
ctgaaccagce
acgctgtccee
agccggetgyg
tacgctacac
gecgcaggceg
ggcccaattc
aaaaaatata
ataccacatt
ttatgcaaaa
taccacaact
tgaattaacc

<210>
<211>
<212>
<213>

31
560
PRT

tgacatacac
aggacaatgc
agttccatgt
ccatccgetyg
agtttttcag
cattgcagaa
ttaacaactt
agaaactgca
agaacatgec
aatactacaa
accaggtgtc
ttttteccgt
cacttattaa
agcaaggaca
acttcttaga
tgaggcagga
tgtccacceyg
ttgattctga
gccaggccaa
tcacacaagt
gctccaagge
aagagctatt
attatgacaa
ctgacgtgca
gggaagaaga
accctgacta
cccggaatct
aggaagacca
tcgatgaacg
agccactgcee
ccegtcageg
ccttcaccac
cctatgtgtce
ttgccgatgg
tcatgtctct
tgccggaact
ctaccaaaac
aacctgctac
aggaagctga
agacagaggc
agattcctct
accgtgggga
ctcgagatga
tgttcaatat
gggcagctat
ttctggectgg
aatttgccat
tgaaaaataa
agcagctgceg
ccectecacge
aggagtcgct
tggaggagtt
gaatacccce
ccagcaaggg
ctceggggta
ccaattacag
accgattttt
taaattcttt
ccgttctaaa
aatgattcct
tcgeetttta
tcetttttaa

Homo sapiens

gggtgacaag
catcaaaggg
tctectgaca
ggcctgtett
ggttctcaat
taatctggag
ggagggctte
tgatttgctg
agccaagaca
atacatcctg
gctgcttaat
ggctactatg
gtcegtetggg
ccgagtgctc
ctatgaaggc
ggccatcgat
agctgggggc
ctggaacccce
caaagtgatg
ggccaagaga
aggctccatg
caaggatgaa
tgaggccatc
gaacatgaat
caagattgag
ctgggagaag
aggcaagggc
agacaaccag
tcctgaaggy
tcecactgctg
gaaggctttc
acagtggctg
tttgttcatg
ggtccctegg
cgtcaaaaag
gatgcctgac
gtctccecace
tccageteca
aaaccaggag
tgatgccece
agaggatgag
cagagagaag
gccacggtcce
cgccgatggt
ttecetcgggg
gattgtccte
tatcaacgag
gttcctggee
gcgggcggcece
ccgettegee
ggcggggaac
gctgagcgac
catcgcagee
cacggagcct
cggggcggcec
ccagatgcct
taaaaaagtt
caacttagaa
atgatatctt
atatatataa
ttgcatatgce
ttaattgtte
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gacagccggg
ggcaagaaag
tcgtatgage
gtggtagatg
ggttacaaga
gagctcttee
ctggaggagt
gggccacaca
gagctcatcg
actcgaaatt
atcatgatgg
gagtccccca
aagctcatgc
atcttctcge
tacaagtatg
cggtttaatg
ctgggcatca
cataatgaca
atttaccggt
aagatgatgc
tccaagcagg
aacgaggggyg
gctcggetgt
gagtatctca
gaaattgagc
ctgctgaggce
aagcgggtte
tcagagtact
cgtagacagt
gcccgagteg
ctcaatgctg
gtgcgggacce
cgccatctgt
gagggactga
aaggtgcagg
cccagcgecg
actcctgagg
agtgagaaag
gaaaagccag
agcccagcec
gtgccagggg
tcagaagatg
aatgggcgac
ggcttcacag
aaactcaatg
catggctatg
ccatttaaaa
cggaggttca
tacctgaacc
gaggccgagt
aagccggcca
atgaaggcgg
cgccttcaga
caccccacac
ttcagcgecg
gcagggtect -
ccagaaatce
taattaagtc
aggatcatca
tcaattatct
taaacaagca

g

ccatcattcg
cttttaagat
tgatcaccat
aggcccatceg
tagatcataa
atctcctgaa
ttgctgacat
tgctgcggag
ttegggtgga
ttgaggcctt
atcttaagaa
aactcceccag
tgctccagaa
agatgaccaa
agcgcatcga
cteectgggge
atctggccac
tccaggectt
ttgtgactcg
tgacacacct
agcttgacga
agaacaagga
tggaccggaa
gctccttecaa
gagagatcat
atcactatga
gcaagcaagt
cggtgggtte
caaagaggca
ggggcaacat
tgatgcgctg
tgaggggcaa
gtgagcctgg
gtcgeccagea
agtttgagca
attctaagcg
cttctgetac
gagaaggcat
agaagaacag
catcacttgg
tgcctggaga
taaaaggtga
gagaggaaaa
agcttcacac
agatctggca
cacggtggca
ctgaagccaa
agctcctgga
tgtcgcagga
gcctggecga
acgccgtect
acgtgacccg
tgtcegageg
cggcectacce
cacccgtagg
tcatcacagce
agtgacgaat
ataaaataca
aaagaaaaag
aactgacatt
gatgctaagt

56

tgagaatgaa
gaaaagggag
tgatcaggca
actcaagaac
gttgctgcetg
cttectcacc
atccaaagag
actcaaggca
gctaagcccec
gaattcacga
gtgctgcaac
tggagcttat
gatgctgcga
aatgttagac
tggtggtatc
ccaacaattc
tgctgacact
tagccgggcet
cgcgtcagtg
ggttgtgcgg
cattctcaaa
ggaggacagc
ccaggatgca
ggtggcacag
caagcaggag
gcaacagcag
taactacaat
agaggaggag
gctececggaat
tgaggtgctg
ggggatgcca
gactgagaag
ggcagacggce
ggtgttgacc
catcaatggg
ctcctecaga
caacagtccc
aaggacacct
cagaattggg
ggagcggctyg
gatggagcct
ccgggagett
gacagagaag
actgtggcag
cagaagacat
ggacatccag
taaggggaac
gcaggcgctg
gceggegeac
gagccaccag
gcacaaggtt
cctgccagec
cagcatcctc
gcegggteece
ggccectggece
cgccaccaac
gtggtataca
tagggtacaa
aggatttgga
tttgcaaatc
ctgtaaactg

2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6331



<220>

<221> caracteristica_miscelanea
<223> CDS delaseqID 27, n° de acceso GenBank/XM_040709:910..2592

<220>

<221> caracteristica_miscelanea
<223> nombre: regulador negativo del receptor de la prostaglandina F2 (PTG FRN)

<400> 31

Met Pro
1

Arg Asp
Asp Ala
Ser Gly

50

Arg Ser
65

Gly Val

Lys Val

Val Asp

Tyr Tyr

130

Leu Ala
145

Lys Gln

Asp Thr

Asn Tyr

Trp Val

210

Ala Leu
225

Phe Phe
Lys Asn

Pro Val

Leu Asp
290

Asp

Ser

Arg

35

Tyr

Trp

Thr

Pro

Thr

115

Arg

Val

Arg

Phe

Tyr

195

Lys

Glu

Ala

Ile

Gly

275

Gln

Ser

Leu

20

Ser

Tyx

His

Trp

Gly

100

Lys

Met

Met

Ala

Asn

180

Cys

Ser

Asp

Ala

Lys

260

Asp

Asp

Thr

val

Tyx

Tyx

Lys

Leu

85

Phe

Ser

Asn

Asp

Gln

165

Phe

Val

Lys

Ser

Gly

245

Sexr

Leu

Ser

Leu

His

His

Cys

Val

70

Glu

Ala

Gly

Arg

Gly

150

Asp

Arg

val

Asp

Vval

230

Asn

Pro

Ser

val

Pro Gly

Ser Ser

Leu Leu
40

His Val
55

Ala Glu

Pro Asp

Asp Asp

Glu Ala
120

Arg Ser
135

Asp Trp

Gly Asp

Ile Gln

Ser Ala
200

Val Phe
215

Leu Val

Thr Phe

Arg Tyr

Ser Pro

280

Val Lys
295
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Ser

Val

Ser

Ala

Tyxr

Pro

105

Asn

Asp

Thr

Phe

Arg

185

Trp

Ser

Val

Glu

Ser

265

Asn

Leu

Arg

10

His

Arg

Leu

val

Gln

Thr

Val

Asn

Leu

Ile

170

Thr

Thr

Lys

Lys

Met

250

Val

Glu

Glu

Val Leu

Val Ala

Asp Val

Trp Ala
60

Ser Ser
75

Val Tyr

Glu Leu

Arg Phe

Val Val
140

Lys Tvyr
155

Phe Ser

Thr Glu

Lys Gln

Pro val

220

Ala Arg
235

Thr Cys

Leu Ile

Thr Lys

Asn Trp
300
57

Ala
Leu
Ser

45

Pro

Leu
Ala
Thr
125
Thr
Gly
Lys
Glu
Arg
205
Asn
Gln
Lys
Met
Tyx

285

Thr

Ser

30

Lys

Gly

Ala

Asn

Cys

110

Val

Ser

Glu

Glu

Asp

190

Asn

Ile

Pro

Val

Ala

270

Ile

Asp

g Leu

15
His

Glu

His

Gly

Ala

95

Arg

Ser

Glu

Arg

His

175

Arg

Asn

Phe

Lys

Ser

255

Glu

Ile

Ala

Asp

Val

Asn

Asn

val

80

Ser

Val

Trp

Leu

Ser

160

Thr

Gly

Ser

Pro
240
Ser
Lys

Ser

Ser



10

Arg
305
Tyr

Met

Pro

Gly

385

Leu

Sexr

Lys

Leu

Glu

465

Lys

Pro

Pro

Cys

Gln
545

Val Asp

Arg Met

Val Thr

Thr Ser

355

Ile Phe
370

Asp Leu

Asp Pro

Phe Gly

Gly Ile

435

Glu Arg
450

Asp Gln

Ser Pro

Val Phe

Leu Leu
515

Leu Ile
530

Glu Thr

<210> 32
<211> 186
<212> PRT

<213>

<220>

<221>
<223>

.561

<220>

<221>
<223>

<400> 32

Gly

Tyr

Ala

340

Leu

Asn

Ile

Asp

Leu

420

Val

Val

Asp

Thr

Ile

500

Ile

Gly

Arg

val

Gln
325

Txp

Ser

Ala

Lys

Asp

405

Asp

Thr

Ser

Phe

Gly

485

Thr

Gly

Tyr

Arg

Homo sapiens

Val

310

Thr

Sex

Asn

Ser

Leu

390

Met

Lys

Thr

val

Leu

Gln

Pxo

Pro

Val

375

Phe

Ala

Ala

Ser

Leu

455

Gly

470

Ser

val

val

Cys

Glu
550

Asn

Trp

Lys

Gly

Ser

535

Arg

caracteristica_miscelanea
CDS parcial de la seq ID 28, n° de acceso GenBank/AB014734: <1.

caracteristica_miscelanea
nombre: proteina 6 asociada con la célula del musculo liso humano (SM AP-6)

Glu

Val

Val

Ile

360

His

Cys

Phe

Pro

Arg

440

Glu

Tyr

Gln

Met

Leu

520

Ser

Arg
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Lys

Ser

Arg

345

Glu

Ser

Ile

Asp

Val

425

Arg

Phe

Tyr

Lys

Asp

505

Ser

His

Arg

Val

Asp

330

Gly

Ile

Asp

Ile

val

410

Leu

Asp

Leu

Cys

Glu

490

val

Thr

Trp

Leu

Gln

315

Ala

Ser

Asp

Thr

Thr

395

Serx

Leu

Trp

Leu

Ser

475

Ala

Leu

val

Cys

Met
555

Glu

Gly

Leu

Phe

Pro

380

Val

Trp

Ser

Lys

Gln

460

vVal

Glu

Asn

Ile

Cys

540

Ser

Asp

Leu

Trp

Gln

365

Ser

Glu

Phe

Ser

Ser

445

Val

Thr

Ile

Ala

Gly

525

Lys

Met

Glu

Tyr

Arg

350

Thr

Val

Gly

Ala

Leu

430

Asp

His

Pro

His

Phe

510

Leu

Lys

Glu

Phe
Arg
335

Glu

Ile

Ala

Val

415

Asp

Leu

Gly

Trp

Ser

495

Lys

Leu

Glu

Met

Axrg

320

Cys

Ala

Gly

Arg

Ala

400

His

Arg

Ser

Ser

val

480

Lys

Tyr

Ser

Val

Asp
560

Val His Ser Asp Thr Pro Ser Val Ile Arg Gly Asp Leu Ile Lys Leu

1

5

10

58

15
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Phe

Ala

Ser

65

Leu

Asn

Trp

Lys

Gly

145

Ser

Arg

Cys

Phe

Pro

50

Arg

Glu

Tyr

Gln

Met

130

Leu

Sex

Arg

<210> 33

<211>
<212>
<213>

<220>

<221>
<223>

<220>

<221>
<223>

<400> 33

Ile

Asp

35

Val

Arg

Phe

Tyr

Lys

115

Asp

Ser

His

Arg

1944
PRT
Homo sapiens

Ile

20

Val

Leu

Asp

Leu

Cys

100

Glu

Val

Thr

Trp

Leu
180

Thr

Ser

Leu

Trp

Leu

85

Ser

Ala

Leu

Val

Cys

165

Met

Val

Trp

Ser

Lys

70

Gln

val

Glu

Asn

Tle

150

Cys

Ser

Glu

Phe

Ser

55

Ser

Val

Thr

Ile

Ala

135

Gly

Lys

Met

caracteristica_miscelanea
CDS de la seq ID 29, n° de acceso GenBank/AF006515: 211..6045

caracteristica_miscelanea
nombre: proteina CHD3
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Gly Ala

Ala
40

Leu
Asp
His
Pro
His
120
Phe
Leu

Lys

Glu

25

Val

Asp

Leu

Gly

Trp

105

Ser

Lys

Leu

Glu

Met
185

Ala

His

Arg

Ser

Ser

90

val

Lys

Tyr

Ser

Val

170

Asp

Leu

Ser

Lys

Leu

75

Glu

Lys

Pro

Pro

Cys

155

Gln

Asp

Phe

Gly

60

Glu

Asp

Ser

Val

Leu

140

Leu

Glu

59

Pro
Gly
45

Ile

Pro
Phe
125
Leu

Ile

Thr

Asp

30

Leu

Val

Val

Asp

Thr

110

Ile

Ile

Gly

Arg

Asp

Asp

Thr

Ser

Phe

95

Gly

Thr

Gly

Tyr

Arg
175

Met

Lys

Thr

Val

80

Gly

Sex

Val

vVal

Cys

160

Glu
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Met Lys Ala Ala Asp Thr Val Ile Leu Trp Ala Arg Ser Lys Asn Asp
1 5 10 15

Gln Leu Arg Ile Ser Phe Pro Pro Gly Leu Cys Trp Gly Asp Arg Met
20 25 30

Pro Asp Lys Asp Asp Ile Arg Leu Leu Pro Ser Ala Leu Gly Val Lys
35 40 45

Lys Arg Lys Arg Gly Pro Lys Lys Gln Lys Glu Asn Lys Pro Gly Lys
50 55 60

Pro Arg Lys Arg Lys Lys Arg Asp Ser Glu Glu Glu Phe Gly Ser Glu
65 70 75 80

Arg Asp Glu Tyr Arg Glu Lys Ser Glu Ser Gly Gly Ser Glu Tyr Gly
85 90 95

Thr Gly Pro Gly Arg Lys Arg Arg Arg Lys His Arg Glu Lys Lys Glu
100 105 110

60



Lys
Gln
Glu

145

Asn

Trp
Val
Ser

225

Ala

Lys
Met
Lys

305

Ala

Gly

Glu

Cys

385

Tyr

Lys

Lys

Lys

Gly

Lys

Val

130

Asp

Tyxr

Pro

Axrg

Ala

210

Ala

Leu

Ala

Ser

Ala

290

Gly

Glu

Pro

Arg

Glu

370

Gln

His

Trp

Glu

Glu

450

Gly

Thr

115

Glu

val

Lys

Lys

Glu

195

Ala

Ala

Pro

ys

Pro

275

Pro

Gly

Glu

Asp

Lys

355

Val

Gln

Leu

Sexr

Glu

435

Glu

Glu

Lys

Gin

Glu

Ala

Ile

180

Phe

Ala

val

Pro

Thr

260

Arg

Leu

Ser

Ser:

Gly

340

Lys

Asp

Gly

val

Cys

420

Glu

Glu

Leu

Arg

Lys

His

Phe

165

Pro

Ser

Ala

Ser

Pxo

245

Lys

val

Lys

Tyr

Asp

325

Pro

Lys

Gly

Gly

Cys

405

Pro

Glu

Asp

Leu

Arg

Ser

Val

150

Ser

Met

Ala

Ala

Ser

230

Pro

Glu

Pro

Ile

Val

310

Leu

Val

Lys

Tyxr

Glu

390"

Leu

His

Glu

Asp

Cys

Lys

Ser

135

Phe

Gln

Ser

Asn

Ala

215

Ala

Ala

Gly

Asp

Lys

295

Phe

Asp

Arg

Val

Glu

375

Tle

Asp

Cys

Tyxr

His

455

Cys
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Lys Gly
120

Ala Thr

Ser Glu

Phe Met

Lys Met

185

Asn Pro
200

Ala Ala

Thr Pro

Ala Asp

Lys Gly

265

Gly Arg
280

Leu Gly

Gln Ser

Ser Gly

Thr Lys
345

Leu Gly
360

Thr Asp

Ile Leu

Pro Glu

Glu Lys

425

Glu Glu
440

Met Glu

Asp Ala

Glu

Leu

Glu

Arg

170

Met

Phe

Ala

Ile

Ile

250

Pro

Lys

Leu

Asp

Ser

330

Lys

Cys

His

Cys

Leu

410

Glu

Glu

Tyr

Cys

Gly
Leu
Asp
155

Pro

Thr

Ala

235

Gln

Gly

Lys

Leu

Glu

315

val

Len

Pro

Gln

Asp

385

Asp

Gly

Gly

Cys

Ile

Asp

Leu

140

Tyx

Leu

Ile

Gly

Val

220

Pro

Pro

His

Leu

Gly

300

Gly

His

Lys

Ala

Asp

380

Thr

Arg

val

Glu

Arg

460

Sexr

61

Gly

125

Thr

His

Ile

Leu

Ser

205

Ala

Ser

Pro

Lys

Arg

285

Gly

Pro

Ser

Val
365
Tyr
Cys
Ala
Gin
Glu
445

Val

Ser

Gly

Trp

Thr

Ala

Gly

130

Ala

Clu

Gly

Pro

Arg

270

Gly

Lys

Glu

Ala

Gly

350

Ala

Cys

Pro

Pro

430

Glu

Cys

Tyr

Gln

Gly

Leu

Lys

175

Ala

Ala

Gln

Pro

Ile

255

Arg

Lys

Arg

Pro

Ser

335

Arg

Gly

Glu

Arg

Glu

415

Glu

Gly

Lys

His

Lys

Leu

Thr

160

Lys

Lys

Ala

vVal

Pro

240

Arg

Ser

Lys

Lys

Glu

320

Gly

Pro

Glu

val

Ala

400

Gly

Ala

Glu

Asp

Ile



465

His Cys

Cys Pro

Leu His

Gln Ala
530

Arg Ser
545

His Cys

Met Tyr

Leu Asp

Val Lys
610

Gly Ile
625

Val Asp

Pro Tyr

Tyr Glu

Gly Glu
690

Leu Gln
705

Lys Tyx

His Met

Gln Gly

Ile Gln

770

Lys Gly
785

Glu Arg

Thr Gly

Leu

Arg

Trp

515

Asp

Glu

Ser

Tyr

595

Asp

Lys

Lys

Asp

Glu

675

Asp

Gly

Glu

Tyr

Thr

755

Thr

Pro

Glu

Asp

Asn

Cys

500

Arg

Gly

Arg

Trp

Asn

580

Gly

Pro

Pro

Lys

Gln

660

His

Pro

Asp

Thr

Gln

740

Asp

Ile

Phe

Phe

Lys
820

Pro

485

Thr

Trp

Asn

Glu

Ala

565

Tyr

Ser

His

Glu

Gly

645

Ser

Lys

Ala

Gly

Gln

725

Leu

Thr

val

Leu

Gln

805

Asp

470

Pro

Cys

Gly

Pro

Fhe

550

Lys

Gln

Gly

Tyx

Trp

630

Asn

Thr

Gln

Gln

Pro

710

Pro

Glu

Ile

Phe

Val

790

Met

Ser

Leu

Pro

Glu

Asp

535

Phe

Glu

Arg

Glu

Ala

615

Met

Tyr

Txp

Ser

Pro

695

Pro

Arg

Gly

Leu

Leu

775

Ser

Trp

Arg

Pro

Val

Pro

520

Val

Val

Leu

Lys

Asp

600

Glu

Thx

His

Glu

Tyr

680

Arg

Ser

Phe

Leu

Ala

760

Tyxr

Ala

Ala

Ala
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Asp

Leu

505

Pro

Pro

Lys

Gln

Asn

585

Asp

Met

Val

Tyr

Glu

665

Trp

Lys

Ser

Ile

Asn

745

Asp

Ser

Pro

Ile
825

Ile

490

Lys

val

Pro

Trp

Leu

570

Asp

Gly

Glu

His

Leu

650

Asp

Arg

Tyr

Pro

Thr
730

Trp

Glu

Leu

Leu

Lys

810

TIle

475

Pro

Gly

Ala

Pro

val

555

Glu

Met

Lys

Glu

Arg

635

val

Glu

Lys

Thr

7135

Ala

Leu

Met

Tyr

Ser

795

Phe

Arg

Asn

Arg

val

Arg

540

Gly

Ile

Asp

Ser

Lys

620

Iie

Lys

Met

Arg

Lys

700

Asn

Thr

Arg

Gly

Lys

780

Thr

Tyr

Glu

62

Gly

val

Pro

525

Pro

Leu

Phe

Glu

Asp

605

Tyr

Ile

Trp

Asn

Glu

685

Lys

Asp

Gly

Phe

Leu

765

Glu

Ile

Val

Asn

Glu

Gln

510

Ala

Leu

Ser

His

Pro

590

Lys

Tyr

Asn

Arg

Ile

670

Leu

Lys

Pro

Gly

Ser

750

Gly

Gly

Ile

Val

Glu
830

495

Lys

Pro

Gln

Tyr

Leu

575

Pro

Arg

Arg

His

Asp

655

Pro

Ile

Lys

Thr

Thr
735

Trp

Lys

His

Asn

Thr

815

Phe

480

Leu

Ile

Gln

Gly

Trp

560

Val

Pre

Lys

Phe

Ser

640

Leu

Glu

Met

Glu

val

720

Leu

Ala

Thr

Thr

Trp

800

Tyr

Ser



Phe

Arg

Ile

865

Val

Thr

Leu

Ala

945

Gly

Pro

Lys

Ser

Asp

Leu

Gln

Glu

Leu

Gln

Glu

Glu

850

Thr

Val

Val

Pro

Thr

930

Asp

Pro

Ala

Lys

Arg Gly Gly Gly

Asp

835

Ala

Ile

Asp

Leu

Leu

915

Pro

Ile

His

Lys

Tyr
995

1010

Leu

Asn Ala Ile

Gln Val Lys

Asp

Gln Ala
870

Glu Ala His

885

Asn Gly Tyr

900

Gln Asn Asn

Glu Arg Phe

Ser Lys Glu

Met

Thr
980

Tyx

Lys Lys

1025

Met

Glu Ser

1040

Leu

Ile Lys

1055

Arg

Lys

1070

Met

Leu

Thr Lys

1085

Gly

Tyr Lys

1100

Arg

Gln Glu

1115

Phe

Cys

1130

Leu

Phe

Ala Thr

1145

Pro

His Asn

1160

950

Leu Arg
965

Glu Leu

Lys Tyr

Cys Cys

Pro Lys

Ser Ser

Lys Glu

Met Leu

Tyr Glu

Ala Ile

Leu Leu

Ala Asp

Asp Ile

Asn

Lys
Phe
855

Ala

Lys

Leu

Asn

935

Asp

Arg

Ile

Ile

Gly
840
His
Leu
Leu
Ile
Glu
920
Asn
Gln

Leu

val
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Gly

Val

Gly

Lys

Asp

905

Glu

Leu

Ile

Lys

Arg
985

Lys

Leu

Ser

Asn

890

His

Leu

Glu

Lys

Ala

970

val

Lys
Leu
Ile
875
Asn
Lys
Phe
Gly
Lys
955

Asp

Glu

Ala

Thr

860

Gln

Leu

His

Phe

940

Leu

Val

Leu

Phe

845

Ser

Trp

Ser

Leu

Leu

925

Leu

His

Phe

Ser

Lys

Tyr

Ly's

Leu

910

Leu

Glu

Asp

Lys

Pro
990

Met

Glu

Cys

Phe

895

Asn

Glu

Leu

Asn

975

Met

Lys
Leu
Leu

880

Phe

Phe
Phe
Leu
960

Met

Gln

Leu Thr Arg Asn Phe Glu Ala Leu A
1000

1015

Asn

1030

Leu

Pro

1045

Gly

1060

Gln

Gly

1075

Asp

Leu

10%0

Arg

Ile

1105

Asp

1120

Sexr

1135

Thr

1150

Gln

1165

His

Lys

Arg

Thr

Val

Ala

Pro

Ser

Leu

His

Leu

Asp

Phe

Arg

Ile

Phe

Tyr

Gly

Met

Arg

Glu

Gly

Asn

Ala

Ile

Ser

Leu

Ala

Leu

Val

Asp

Gly

Ala

Gly

Phe

Arg

10

1020

Phe

1035

Tyx

1050

Leu

1065

Leu

1080

Phe

1095

Ile

1110

Pro

1125

Gly

1140

Asp

1155

Ala

1170

63

05

Pro Val

Glu

Gln

Ile Phe

Leu

Thr

Gly

Leu

Ser Asp

His

Gly

Lys

Asp

Gly

Ala

Arg

Gly

Gln Val Ser Leu Leu Asn Ile Met Met

Ala

Gly

Met

Ser

Tyr

Ala

Gln

Ile

Trp

Ile



Gly

Ser

Leu

Sexr

Glu

Asp

Leu

Met

Gln

His

Lys

Gln

Glu

Ser

Leu

Thr

Met

Leu

Phe

Phe

Leu

Glu

Gln
1175

val
1190

Thr
1205

Met
1220

Glu
1235

Ser
1250

Asp
1265

Asn
1280

Glu
1295

Glu
1310

His
1325

Gly
1340

Glu
1355

Glu
1370

Lys
1385

Leu
1400

Arg
1415

Pro
1430

Arg
1445

Met
1460

Ala
1475

Thr
1490

Phe

Ala

Glu

His

Ser

Leu

Ser

Arg

Glu

Glu

Glu

Tyr

Lys

Asp

Asp

Arg

Ala

Gln

Pro

Gly

Arg

Asp

Arg

Glu

Asn

Glu

Leu

Lys

Phe

Val

Asn

Tyr

Asp

Asn

Glu

Arg

Gln

Glu

Gln

Arg

Arg

Gln

Lys

His

Gly

Ile

His

Lys

Arg

Val

Gln

Lys

Tle

Gln

Leu

Lys

Val

Gln

Val

Asp

Asp

Leu

Val

Lys

Asp

Thr

Leu

val

Gly

Ile

Val

Ile

vVal

Glu

Asg

His

Asp

Ser

Ile

Asp

Gln

Arg

Asn

Phe

Arg

Gly

Ala

Ala

Glu

Cys

Pro

Val

Asn

Met
1180

Thr
1195

Arg
1210

Leu
1225

Glu
1240

Tyr
255

Ala
1270

Ser
1285

Glu
1300

Pro
1315

Gln
1330

Lys
1345

Gln
1360

Asp
1375

Asn
1390

Gly
1405

Phe
1420

Phe
1435

Lys
1450

Glu
1465

Arg
1480

Met
1495

Gly

Ile

Gln

Pro

Asp

Asn

Phe

Glu

Asp

Glu

Gln

Ser

Glu

Glu

Asn

Leu

Thr

Glu

Pro

Giu

Ser

Arg
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Tyr

val

Gly

Asp

Glu

Asn

Glu

Lys

Ile

Tyr

Asp

val

Glu

Arg

Lys

Ile

Asn

Thr

Phe

Gly

Gly

Leu

Trp

Arg

Ala

Leu

Ile

Gly

Glu

Asp

Val

Glu

Trp

Leu

Asn

Tyr

Pro

Asp

Glu

Ala

Gln

Lys

Ala

Leu

Val

Sexr

Phe

Lys

Gly

Leu

Glu

Ala

Thr

Ala

Arg

Glu

Ala

Tyr

Ser

Glu

Lys

val

Val

Trp

Ala

Asp

Ser

Lys

Met
64

val
1185

Arg
1200

Ser
1215

Lys
1230

Asn
1245

Ile
1260

Asp
1275

Gln
1290

Glu
1305

Lys
1320

Arg
1335

Asn
1350

Val
1365

Gly
1380

Pro
1395

Leu
1410

Met
1425

Leu
1440

Tyr
1455

Gly
1470

Arg
1485

Lys
1500

Pro

Thr

Lys

Lys

Phe

Lys

Ala

Val

Tyr

Ile

Leu

Asn

Asp

Gly

Arg

Leu

Gly

Arg

val

Val

Ser

Gln

Lys

Glu

Met

Ala

Gly

Glu

Arg

Gln

Val

Ile

Leu

Leu

Ala

Ser

Arg

Pro

Phe

Trp

Arg

Ser

Glu

Gln

Val

Leu

Ala

Met

Gly

Thr

Glu

Leu

Asn

Val

Lys

Arg

Gly

Ala

Glu

Gln

Pro

Asn

Gly

Asp

Leu

Thr

val

Gln

Met



Pro

Pro

Ser

Gly

Gln

Glu

val

Glu

Pro

Glu

Glu

Ser

Leu

Ile

Thr

Leu

Glu

Cys

Gly

Leu

1505

Asp
1520

Thr
1535

Pro
1550

Glu
1565

Glu
1580

Thr
1595

Leu
1610

Pro
1625

Lys
1640

Arg
1655

Lys
1670

Leu
1685

Gly
1700

Leu
1715

Gln
1730

Glu
1745

Ala
1760

Gln
1775
His
1790

Leu
1805

Asn
1820

Glu
1835

Pro

Lys

Cys

Glu

Glu

Glu

Gly

Ser

Asp

Pro

His

Lys

Ala

Asn

Ala

Arg

Leu

Pro

Ala

Lys

Glu

Ser

Thr

Thr

Ile

Lys

Ala

Pro

Glu

Glu

Glu

Arg

Thr

Leu

Gly

Asp

Asn

Arg

Arg

Ala

Glu

Pro

Leu

Ala

Ser

Ser

Arg

Pro

Asp

Arg

Met

Asp

Pro

Phe

Leu

Asn

Ile

Ala

Lys

Phe

Arg

Met

Ser

Ala

Leu

Asp

Pro

Lys

Thr

Glu

Ala

Lys

Glu

val

Arg

Met

Trp

Glu

Val

Gln

Gly

Lys

Ala

Ala

Asn

Ser

1510

Ser
1525

Thx
1540

Pro
1555

Pro
1570

Lys
1585

Pro
1600

Ile
1615

Pro
1630

Lys
1645

Ser
1660

Phe
1675

Gln
1690

Ile
1705

Leu
1720

Phe
1735

Asn
1750

Leu
1765

Ala
1780

Leu
1795

Gln
1810

Ala
1825

Asp
1840

Lys

Thx

Ala

Leu

Asn

Sex

Pro

Glu

Gly

Asn

Asn

Asn

Trp

His

Ala

Phe

Leu

Tyr

His

His

Val

Met
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Arg

Pro

Thr

Glu

Ser

Pro

Leu

Pro

Asp

Gly

Ile

Glu

His

Gly

Ile

Leu

Glu

Leu

Ala

Leu

Leu

Lys

Ser

Glu

Pro

Lys

Arg

Ala

Glu

Gly

Arg

Arg

Ala

Glu

Arg

Tyr

Ile

Glu

Gln

Asn

Arg

Ser

His

Ala

Ser

Ala

Ala

Glu

Ile

Pro

Asp

Tyr

Glu

Arg

Arg

Arg

Ala

Asn

Met

Leu

Phe

Lys

Lys

Asp

65

1515

Arg
1530

Ser
1545

Pro
1560

Glu
1575

Gly
1590

Sex
1605

Glu
1620

Arg
1635

Leu
1650

Glu
1665

Gly
1680

Ala
1695
His
1710

Arg
1725

Glu
1740

Lys
1755

Leu
1770

Ser
1785

Ala
1800

Glu
1815

Val
1830

Val
1845

Ala

Ala

Ser

Ala

Glu

Leu

Val

Gly

Arg

Glu

Gly

Ala

Asp

Trp

Pro

Asn

Val

Gln

Glu

Ser

Leu

Thi

Ser

Thr

Glu

Glu

Lys

Gly

Pro

Asp

Pro

Lys

Phe

Ile

Tyr

Gln

Phe

Lys

Ile

Glu

Leu

Asn

Arg

Ser

Asn

Met

Glu

Gly

Arg

Gly

Thr

Thr

Ser

Trp

Asp

Lys

Phe

Glu

Pro

Glu

Ala

G1ln

Leu
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Pro Ala Thr lLeu Ser Arg Ile Pro Pro Ile Ala Ala Arg Leu Gln

1850 1855 1860

Met Ser Glu Arg Ser Ile Leu Ser Arg Leu Ala Ser Lys Gly Thr
1865 1870 1875

Glu Pro His Pro Thr Pro Ala Tyr Pro Pro Gly Pro Tyr Ala Thr
1880 1885 1890

Pro Pro Gly Tyr Gly Ala Ala Phe Ser Ala Ala Pro Val Gly Ala
1895 1900 1905

Leu Ala Ala Ala Gly Ala Asn Tyr Ser Gln Met Pro Ala Gly Ser
1910 1915 1920

Phe Ile Thr Ala Ala Thr Asn Gly Pro Ile His Arg Phe Phe Lys
1925 1830 1935

Lys Val Pro Glu Ile Gln
1940

<210> 34

<211> 1944

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<221> caracteristica_miscelanea
<223> CDS delaseq ID 30, n° de acceso GenBank/NM_001272: 211..6045

<220>
<221> caracteristica_miscelanea
<223> nombre: proteina 3 que une la helicasa de ADN con el cromodominio CHD3

<400> 34

Met Lys Ala Ala Asp Thr Val Ile Leu Trp Ala Arg Ser Lys Asn Asp
1 5 10 15

Gln Leu Arg Ile Ser Phe Pro Pro Gly Leu Cys Trp Gly Asp Arg Met
20 25 30

Pro Asp Lys Asp Asp Ile Arg Leu Leu Pro Ser Ala Leu Gly Val Lys
35 40 45

Lys Arg Lys Arg Gly Pro Lys Lys Gln Lys Glu Asn Lys Pro Gly Lys
50 55 60

Pro Arg Lys Arg Lys Lys Arg Asp Ser Glu Glu Glu Phe Gly Ser Glu
65 70 75 80

Arg Asp Glu Tyr Arg Glu Lys Ser Glu Ser Gly Gly Ser Glu Tyr Gly
85 20 95

Thr Gly Pro Gly Arg Lys Arg Arg Arg Lys His Arg Glu Lys Lys Glu
100 105 110

Lys Lys Thr Lys Arg Arg Lys Lys Gly Glu Gly Asp Gly Gly Gln Lys
115 120 125

Gln Val Glu Gln Lys Ser Ser Ala Thr Leu Leu Leu Thr Trp Gly Leu
130 135 140

Glu Asp Val Glu His Val Phe Ser Glu Glu Asp Tyr His Thr Leu Thr
145 150 155 160

Asn Tyr Lys Ala Phe Ser Gln Phe Met Arg Pro Leu Ile Ala Lys Lys
165 170 175

66



Trp

Val

Sex
225

Lys
Met
Lys

305

Ala

Gly

Glu

Cys

385

Tyr

Lys

Lys

Lys

Gly

465

His

Cys

Leu

Pro

Ala

210

Ala

Leu

Ala

Ser

Ala

290

Gly

Glu

Pro

Arg

Glu

370

Gln

His

Trp

Glu

Glu

450

Gly

Cys

Pro

His

Lys

Glu

195

Ala

Ala

Pro

Lys

Pro

275

Pro

Gly

Glu

Asp

Lys

355

Val

Gln

Leu

Ser

Glu

435

Glu

Glu

Leu

Arg

Trp
515

Ile

180

Phe

Ala

Val

Pro

Thr

260

Arg

ILeu

Ser

Ser

Gly

340

Lys

Asp

Gly

Val

Cys

420

Glu

Glu

Leu

Asn

Cys

500

Arg

Pro

Ser

Ala

Ser

Pro

245

Lys

val

Lys

Tyr

Asp

325

Pro

Lys

Gly

Gly

Cys

405

Pro

Glu

Asp

Leu

Pro

485

Thr

Trp

Met

Ala

Ala

Ser

230

Pro

Glu

Pro

Ile

val

310

Leu

Val

Lys

Tyr

Glu

390

Leu

His

Glu

Asp

Cys

470

Pro

Cys

Gly

Ser

Asn

Ala

215

Ala

Ala

Gly

Asp

Lys

295

Phe

Asp

Arg

Val

Glu

375

Ile

Asp

Cys

Tyr

His

455

Cys

Leu

Pro

Glu

Lys

Asn

200

Ala

Thr

Ala

Lys

Gly

280

Leu

Gln

Ser

Thr

Leu

360

Thr

Ile

Pro

Glu

Glu

440

Met

Asp

Pro

Val

Pro
520
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Met

i85

Pro

Ala

Pro

Asp

Gly

265

Arg

Gly

Ser

Gly

Lys

345

Gly

Asp

Leu

Glu

Lys

425

Glu

Glu

Ala

Asp

Leu

505

Pro

Met
Phe
Ala
Ile
Ile
250
Pro
Lys
Leu
Asp
Ser
330
Lys
Cys
His
Cys
Leu
410
Glu
Glu
Tyr
Cys
Ile
490

Lys

Val

Thr

Lys

Ala

Ala

235

Gln

Gly

Lys

Leu

Glu

315

val

Leu

Pro

Gln

Asp

395

Asp

Gly

Gly

Cys

Ile

475

Pro

Gly

Ile

Gly

Val

220

Pro

Pro

His

Leu

Gly

300

Gly

Lys

Ala

Asp

380

Thx

Arg

Val

Glu

Arg

460

Ser

Asn

Arg

Vval

67

Leu

Ser

205

Ala

Ser

Pro

Lys

Arg

285

Gly

Pro

Ser

Arg

Val

365

Tyx

Cys

Ala

Gln

Glu

445

vVal

Ser

Gly

vVal

Pro
525

Gly
190
Ala
Glu
Gly
Pro
Arg
270
Gly

Lys

Glu

Gly
350
Ala
Cys

Pro

Pro

Trp
430
Glu
Cys
Tyr
Glu
Gln

510

Ala

Ala

Ala

Gln

Pro

Ile

255

Arg

Lys

Arg

Pro

Ser

335

Arg

Gly

Glu

Arg

Glu

415

Glu

Gly

Lys

His

Trp

485

Lys

Pro

Lys

Val
Pro
240
Arg
Ser
Lys
Lys
Glu
320
Gly
Pro
Glu
Val
Ala
400
Gly
Ala
Glu
Asp
Ile
480
Leu

Ile

Gln



Gln

Arg

545

His

Met

Leu

Val

Gly

625

Val

Pro

Tyr

Gly

Leu

705

Lys

His

Gln

Ile

Lys

785

Glu

Thr

Phe

Ile
865

Val

Ala

530

Serx

Cys

Tyr

Asp

Lys

610

Ile

Asp

Tyr

Glu

Glu

690

Glin

Tyr

Met

Gly

Gln

770

Gly

Arg

Gly

Glu

Glu

850

Thx

Asp

Glu

Ser

Tyr

595

Asp

Lys

Lys

Asp

Glu

675

Asp

Gly

Glu

Tyr

Thr

755

Thr

Pro

Glu

Asp

Asp

835

Ala

Ile

Gly

Arg

Trp

Asn

580

Gly

Pro

Pro

Lys

Gln

660

His

Pro

Asp

Thr

Gln

740

Asp

Ile

Phe

Phe

Lys

820

Asn

Gln

Asp

Val Asp Glu

Asn

Glu

Ala

565

Tyx

Ser

His

Glu

Gly

645

Ser

Lys

Ala

Gly

Gln

725

Leu

Thr

Val

Leu

Gln

805

Asp

Ala

val

Gln

Ala

Pro
Phe
550

Lys

Gly

Tyr

Trp

630

Asn

Thr

Gln

Gln

Pro

710

Pro

Glu

Ile

Phe

Val

790

Met

Ser

Ile

Lys

Ala

870

His

Asp

535

Phe

Glu

Arg

Glu

Ala

615

Met

Tyr

Trp

Ser

Pro

695

Pro

Arg

Gly

Leu

Leu

775

Ser

Trp

Arg

Lys

Phe

855

Ala

Arg

val

Val

Leu

Lys

Asp

€600

Glu

Thr

His

Glu

Tyr

680

Arg

Sex

Phe

Leu

Ala

760

Tyr

Ala

Ala

Ala

Gly

840

His

Leu

Leu
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Pro
Lys
Gln
Asn
585
Asp
Met
Val
Tyxr
Glu
665
Trp
Lys
Ser
Ile
Asn
745
Asp
Ser
Pro
Pro
Ile
825
Gly
vVal

Gly

Lys

Pro

Trp

Leu

570

Asp

Gly

Glu

His

Leu

650

Asp

Arg

Tyx

Pro

Thr

730

Trp

Glu

Leu

Leu

Lys

810

Ile

Lys

Leu

Ser

Asn

Pro

Val

555

Glu

Met

Lys

Glu

Arg

635

Val

Glu

His

Lys

Thr

715

Ala

Leu

Met

Tyr

Ser

795

Phe

Arg

Lys

Leu

Ile

875

Asn

Arg

540

Gly

Ile

Asp

Ser

Lys

620

Ile

Lys

Met

Arg

Lys

700

Asn

Thr

Arg

Gly

Lys

780

Thr

Tyr

Glu

Ala

Thr

860

Arg

Gln

68

Pro

Leu

Phe

Glu

Asp

605

Tyr

Ile

Trp

Asn

Glu

685

Lys

Asp

Gly

Phe

Leu

765

Glu

Ile

Val

Asn

Fhe

845

Ser

Trp

Ser

Leu

Ser

His

Pro

580

Lys

Tyr

Asn

Arg

Ile

670

Leu

Lys

Pro

Gly

Ser

750

Gly

Gly

Ile

val

Glu

830

Lys

Tyxr:

Ala

Lys

Gln

Tyr
Leu
575
Pro
Arg
Arg
His
Asp
655
Pro
Ile
Lys

Thr

Thr
735

Trp
Lys
His
Asn
Thr
815
Phe
Met
Glu

Cys

Phe

Gly
Trp
560

val

Lys

Phe

Ser

640

Leu

Glu

Met

Glu

val

720

Leu

Ala

Thx

Thr

Trp
800
Tyr
Ser
Lys
Leu
Leu

880

Phe
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885 890 895

Arg Val Leu Asn Gly Tyr Lys Ile Asp His Lys Leu Leu Leu Thr Gly
900 905 910

Thr Pro Leu Gln Asn Asn Leu Glu Glu Leu Phe His Leu Leu Asn Phe
915 920 925

Leu Thr Pro Glu Arg Phe Asn Asn Leu Glu Gly Phe Leu Glu Glu Phe
930 935 940

Ala Asp Ile Ser Lys Glu Asp Gln Ile Lys Lys Leu His Asp Leu Leu
945 950 955 960

Gly Pro His Met Leu Arg Arg Leu Lys Ala Asp Val Phe Lys Asn Met
965 970 975

Pro Ala Lys Thr Glu Leu Ile Val Arg Val Glu Leu Ser Pro Met Gln
980 985 990

Lys Lys Tyr Tyr Lys Tyr Ile Leu Thr Arg Asn Phe Glu Ala Leu Asn
995 1000 1005

Ser Arg Gly Gly Gly Asn Gln Val Ser Leu Leu Asn Ile Met Met
1010 1015 1020

Asp Leu Lys Lys Cys Cys Asn His Pro Tyr Leu Phe Pro Val Ala
1025 1030 1035

Ala Met Glu Ser Pro Lys Leu Pro Ser Gly Ala Tyr Glu Gly Gly
1040 1045 1050

Ala Leu Ile Lys Ser Ser Gly Lys Leu Met Leu Leu Gln Lys Met
1055 1060 1065

Leu Arg Lys Leu Lys Glu Gln Gly His Arg Val Leu Ile Phe Ser
1070 1075 1080

Gln Met Thr Lys Met Leu Asp Leu Leu Glu Asp Phe Leu Asp Tyr
1085 1090 1095

Glu Gly Tyr Lys Tyr Glu Arg Ile Asp Gly Gly Ile Thr Gly Ala
1100 1105 1110

Leu Arg Gln Glu Ala Ile Asp Arg Phe Asn Ala Pro Gly Ala Gln
1115 1120 1125

Gln Phe Cys Phe Leu Leu Ser Thr Arg Ala Gly Gly Leu Gly Ile
1130 1135 1140

Asn Leu Ala Thr Ala Asp Thr Val Ile Ile Phe Asp Ser Asp Trp
1145 1150 1155

Asn Pro His Asn Asp Ile Gln Ala Phe Ser Arg Ala His Arg Ile
1160 1165 1170

Gly Gln Ala Asn Lys Val Met Ile Tyr Arg Phe val Thr Arg Ala
1175 1180 1185

Ser Val Glu Glu Arg Ile Thr Gln Val Ala Lys Arg Lys Met Met
1190 1195 1200

Leu Thr His Leu Val Val Arg Pro Gly Leu Gly Ser Lys Ala Gly
1205 1210 1215

Ser Met Ser Lys Gln Glu Leu Asp Asp Ile Leu Lys Phe Gly Thr
1220 1225 1230
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Glu

Asp

Leu

Met

Gln

His

Lys

Gln

Glu

Ser

Leu

Thr

Met

Leu

Phe

Phe

Leu

Glu

Pro

Pro

Ser

Glu
1235

Ser
1250

Asp
1265

Asn
1280

Glu
1295

Glu
1310
His
1325

Gly
1340

Glu
1355

Glu
1370

Lys
1385

Leu
1400

Arg
1415

Pro
1430

Arg
1445

Met
1460

Ala
1475

Thr
1490

Phe
1505

Asp
1520

Thr
1535

Pro
1550

Leu

Ser

Arg

Glu

Glu

Glu

Tyr

Lys

Asp

Asp

Arg

Ala

Gln

Pro

Gly

Arg

Asp

Arg

Glu

Pro

Lys

Cys

Phe

Val

Asn

Tyr

Asp

Asn

Glu

Arg

Gln

Glu

Gln

Arg

Arg

Gln

Lys

His

Gly

Ile

Ser

Thir

Thr

Lys

Ile

Gln

Leu

Lys

Val

Gln

Val

Asp

Asp

Leu

Val

Lys

Asp

Thr

Leu

Val

Gly

Ile

Ala

Ser

Ser

Asp

His

Asp

Ser

Ile

Asp

Gin

Arg

Asn

Phe

Arg

Gly

Ala

Ala

Glu

Cys

Pro

Val

Asn

Asp

Pro

Lys

Glu
1240

Tyr
1255

Ala
1270

Ser
1285

Glu
1300

Pro
1315

Gln
1330

Lys
1345

Gln
1360

Asp
1375

Asn
1390

Gly
1405

Phe
1420

Phe
1435

Lys
1450

Glu
1465

Arg
1480

Met
1495

Gly
1510

Ser
1525

Thr
1540

Pro
1555

Asn

Asp

Thr

Phe

Glu

Asp

Glu

Gln

Ser

Glu

Glu

Asn

Leu

Thr

Glu

Pro

Glu

Ser

Arg

Lys

Thr

Ala
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Glu

Asn

Glu

Lys

Ile

Tyr

Asp

Val

Glu

Arg

Lys

Ile

Asn

Thr

Phe

Gly

Gly

Leu

Trp

Arg

Pro

Thr

Gly

Glu

Asp

vVal

Glu

Trp

Leu

Asn

Tyr

Pro

Asp

Glu

Ala

Gln

Lys

Ala

Leu

Val

Ser

Ser

Glu

Pro

Glu

Ala

Thr

Ala

Arg

Glu

Ala

Sex

Glu

Lys

val

val

Trp

Ala

Asp

Serx

Lys

Met

Ser

Ala

Ala
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Asn
1245

Ile
1260

Asp
1275

Gln
1290

Glu
1305

Lys
1320

Arg
1335

Asn
1350

Vval
1365

Gly
1380

Pro
1395

Leu
1410

Met
1425

Leu
1440

Tyx
1455

Gly
1470

Arg
1485

Lys
1500

Pro
1515

Arg
1530

Ser
1545

Pro
1560

Lys

Ala

Val

Tyr

Ile

Leu

Asn

Asp

Gly

Arg

Leu

Gly

Arg

val

Val

Ser

Gln

Lys

Glu

Ala

Ala

Ser

Glu

Arg

Gln

Val

Ile

Leu

Leu

Ala

Ser

Arg

Pro

Phe

Trp

Arg

Sexr

Glu

Gln

Val

Leu

Ser

Thr

Glu

Glu

Leu

Asn

Val

Lys

Arg

Gly

Ala

Giu

Gln

Pro

Asn

Gly

Asp

Leu

Thr

val

Gln

Met

Ser

Asn

Lys



Gly

Gln

Glu

Val

Glu

Pro

Glu

Glu

Ser

Leu

Ile

Thr

Leu

Glu

Ala

Cys

Gly

Leu

Pro

Met

Glu

Pro

Glu
1565

Glu
1580

Thr
1595

Leu
1610

Pro
1625

Lys
1640

Arg
1635

Lys
1670

Leu
1685

Gly
1700

Leu
1715

Gln
1730

Glu
1745

Ala
1760

Gln
1775

His
1790

Leu
1805

Asn
1820

Glu
1835

Ala
1850

Ser
1865

Pro
1880

Pro

Gly

Glu

Glu

Glu

Gly

Ser

Asp

Pro

His

Lys

Ala

Asn

Ala

Arg

Leu

Pro

Ala

Lys

Glu

Thr

Glu

His

Gly

Ile

Lys

Ala

Pro

Glu

Glu

Glu

Arg

Thr

Leu

Gly

Asp

Asn

Arg

Arg

Ala

Glu

Pro

Leu

Leu

Arg

Pro

Tyr

Arg

Pro

Asp

Met

Asp

Pro

Phe

Leu

Asn

Ile

Ala

Lys

Phe

Arg

Met

Ser

Ala

Leu

Ser

Ser

Thr

Gly

Thr

Glu

Ala

Lys

Glu

Val

Met

Trp

Glu

Val

Gln

Gly

Lys

Ala

Ala

His

Asn

Ser

Arg

Ile

Pro

Ala

Pro
1570

Lys
1585

Pro
1600

Ile
1615

Pro
1630

Lys
1645

Ser
1660

Phe
1675

Gln
1690

Ile
1705

Leu
1720

Phe
1735

Asn
1750

Leu
1765

Ala
1780

Leu
1795

Gln
1810

Ala
1825

Asp
1840

Ile
1855

Leu
1870

Ala
1885

Ala

Leu

Asn

Ser

Pro

Glu

Gly

Asn

Asn

Asn

Trp

His

Ala

Phe

Leu

Tyr

His

His

val

Met

Pro

Sex

Tyr

Phe
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Glu

Ser

Pro

Leu

Pro

Asp

Gly

Ile

Glu

His

Gly

Ile

Leu

Glu

Leu

Ala

Leu

Leu

Lys

Pro

Arg

Pro

Ser

Lys

Arg

Ala

Glu

Gly

Arg

Arg

Ala

Glu

Arg

Tyr

Ile

Glu

Gln

Asn

Arg

Ser

His

Ala

Ile

Leu

Pro

Ala

Glu

Ile

Pro

Asp

Tyr

Glu

Asp

Arq

Arg

Ala

Asn

Met

Ala

Leu

Phe

Lys

Lys

Asp

Ala

Ala

Gly

Ala

Glu
1575

Gly
1590

Ser
1605

Glu
1620

Arg
1635

Leu
1650

Glu
1665

Gly
1680

Ala
1695

His
1710

Arg
1725

Glu
1740

Lys
1755

Leu
1770

Ser
1785

Ala
1800

Glu
1815

val
1830

Val
1845

Ala
1860

Ser
1875

Pro
1890

Pro
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Ala

Glu

Leu

Val

Gly

Arg

Glu

Gly

Ala

Asp

Trp

Pro

Asn

Val

Gln

Glu

Ser

Leu

Thr

Arg

Lys

Tyr

val

Glu

Lys

Gly

Pro

Asp

Pro

Lys

Phe

Ile

Tyr

Gln

Phe

Lys

Ile

Glu

Ala

Leu

Asn

Arg

Leu

Gly

Ala

Gly

Asn

Met

Glu

Gly

Arg

Gly

Thr

Thx

Ser

Trp

Asp

Lys

Phe

Glu

Pro

Glu

Ala

Gln

Leu

Gln

Thr

Thr

Ala
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1895 1900 1905

Leu Ala Ala Ala Gly Ala Asn Tyr Ser Gln Met Pro Ala Gly Ser
1910 1915 1920

Phe Ile Thr Ala Ala Thr Asn Gly Pro Ile His Arg Phe Phe Lys

2

1925 1930 1835

Lys Val Pro Glu Ile Gln
1940
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion farmacéutica que comprende como agente activo al menos una sustancia seleccionada entre:

(i) una molécula de acido nucleico de un gen de una célula endotelial, de secuencia identificada con el nimero SEQ
IDN°1,SEQIDN°27 0 SEQID N ° 28 en la lista de secuencias adjunta,

(i) una molécula polipeptidica codificada por dicha molécula de acido nucleico identificada con el nimero SEQ ID N°
6, SEQ ID N° 31 0o SEQ ID N° 32 en la lista de secuencias adjunta,

para el diagndstico in vivo, el pronéstico in vivo y/o el tratamiento de una patologia angiogénica.

2. Una composicion que comprende como agente activo al menos una molécula seleccionada entre una molécula de
acidos nucleicos antisentido de al menos una molécula seleccionada entre las SEQ ID N° 1, SEQ ID N° 27 y SEQ ID
N° 28 en la lista de secuencias adjunta, para el diagnoéstico in vivo, el prondstico in vivo y/o el tratamiento de una
patologia angiogénica.

3. La composicion farmacéutica para el diagndstico in vivo, el prondstico in vivo y/o el tratamiento de una patologia
angiogénica segun la reivindicacion 2, en donde dicha patologia angiogénica comprende la enfermedad vascular
periférica, cicatrizacion y reparacion de tejidos, osteoporosis, vascularizacion de tumores, retinopatias, artritis
reumatoide, enfermedad de Crohn, ateroesclerosis, hiperestimulacion ovarica, psoriasis, endometriosis asociada con
neovascularizacion, reestenosis debida a la angioplastia con globo, hiperproduccion tisular debida a cicatrizacion,
hipertension, inflamacion vascular, la enfermedad y el fendmeno de Raynaud, aneurisma, reestenosis arterial,
tromboflebitis, linfagitis, linfedema, isquemia, angina de pecho, infarto de miocardio, cardiopatia crénica,
insuficiencias cardiacas tales como insuficiencia cardiaca congestiva, degeneracion macular asociada a la edad.

4. Una composicion para el diagnéstico in vivo, el prondstico in vivo y/o el tratamiento de una patologia angiogénica
segun la reivindicacién 2 o 3, caracterizada porque comprende la molécula de acidos nucleicos antisentido
identificada con el numero SEQ ID N° 11 en la lista de secuencias adjunta.

5. Una molécula de acidos nucleicos antisentido identificada con el nimero SEQ ID N° 11 en la lista de secuencias
adjunta o una molécula de acidos nucleicos antisentido que tiene una identidad al menos del 85 %, preferiblemente
al menos del 95 % con la secuencia identificada con el numero SEQ ID N° 11 en la lista de secuencias adjunta.

6. Un vector de expresion de mamifero que comprende al menos una secuencia antisentido definida en la
reivindicacion 5.

7. El vector segun la reivindicacion 6, caracterizado porque es el vector GS-V1, identificado por la SEQ ID N° 15 en
la lista de secuencias adjunta.

8. Un método de diagndstico y/o de prondstico de una patologia angiogénica en un mamifero, particularmente en un
ser humano, caracterizado porque se detecta in vitro en las células de dicho mamifero la sobreexpresién o la
subexpresion de una o mas secuencias nucleotidicas identificadas con los nimeros SEQ ID N° 1, SEQ ID N° 27 y
SEQ ID N° 28 en la lista de secuencias adjunta, o la sobreexpresion o la subexpresidon de una o mas secuencias
polipeptidicas identificadas con los nimeros SEQ ID N° 6, SEQ ID N° 31 y SEQ ID N° 32 en la lista de secuencias
adjunta,

en donde dicha patologia angiogénica comprende la vascularizacion de tumores, retinopatias, artritis reumatoide,
enfermedad de Crohn, ateroesclerosis, hiperestimulacién ovarica, psoriasis, endometriosis asociada con
neovascularizacion, reestenosis debida a la angioplastia con globo, hiperproduccion tisular debida a cicatrizacion,
enfermedad vascular periférica, hipertension, inflamacion vascular, la enfermedad y el fendmeno de Raynaud,
aneurisma, reestenosis arterial, tromboflebitis, linfagitis, linfedema, cicatrizacion y reparacion de tejidos, isquemia,
angina de pecho, infarto de miocardio, cardiopatia crénica, insuficiencias cardiacas tales como insuficiencia cardiaca
congestiva, degeneracién macular asociada a la edad y osteoporosis.

9. El método segun la reivindicacion 8, caracterizado porque comprende las siguientes etapas:

- la deteccion de la expresion de una o mas de dichas secuencias nucleotidicas SEQ ID N° 1, SEQ ID N° 27 y SEQ
ID N° 28 o de una o mas de dichas secuencias polipeptidicas SEQ ID N° 6, SEQ ID N° 31 y SEQ ID N° 32 por una
poblacién celular de un mamifero,

- la deteccion de la expresién de una o mas de estas mismas secuencias nucleotidicas o polipeptidicas por una
poblacién celular de referencia cuyo estado angiogénico es conocido,

- la identificacion de las posibles diferencias del nivel de expresién de estas mismas secuencias por las dos
poblaciones celulares.
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10. El método de diagndstico y/o de prondstico segun una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 9, caracterizado
porque la deteccién de la expresion de las secuencias se realiza después de haber puesto en contacto las células
endoteliales con un fluido biolégico obtenido de un paciente.

11. Un método de verificacion de la eficacia terapéutica de un tratamiento angiogénico en un mamifero,
particularmente en un ser humano, caracterizado porque comprende la identificacion in vitro en una poblacién celular
de dicho mamifero de la sobreexpresion o de la subexpresion de al menos un gen implicado en un trastorno
angiogénico identificado por una de las secuencias nucleotidicas identificadas con los nimeros SEQ ID N° 1, SEQ
ID N° 27 y SEQ ID N° 28 en la lista de secuencias adjunta.

12. El método de verificacion de la eficacia terapéutica segun la reivindicacion 11, caracterizado porque comprende
las siguientes etapas:

- la deteccion de la expresion de una o mas de dichas secuencias nucleotidicas SEQ ID N° 1, SEQ ID N° 27 y SEQ
ID N° 28 por una poblaciéon celular aislada de un mamifero al que se administra una composicién terapéutica
destinada a tratar un trastorno angiogénico que comprende la vascularizacion de tumores, retinopatias, artritis
reumatoide, enfermedad de Crohn, ateroesclerosis, hiperestimulaciéon ovarica, psoriasis, endometriosis asociada con
neovascularizacion, reestenosis debida a la angioplastia con globo, hiperproduccion tisular debida a cicatrizacion,
enfermedad vascular periférica, hipertension, inflamacion vascular, la enfermedad y el fendmeno de Raynaud,
aneurisma, reestenosis arterial, tromboflebitis, linfagitis, linfedema, cicatrizacion y reparacion de tejidos, isquemia,
angina de pecho, infarto de miocardio, cardiopatia crénica, insuficiencias cardiacas tales como insuficiencia cardiaca
congestiva, degeneracién macular asociada a la edad y osteoporosis,

- la deteccion de la expresion de estas mismas secuencias nucleotidicas por una poblacién celular de referencia
cuyo estado angiogénico es conocido,

- la identificacion de las posibles diferencias del nivel de expresién de estas mismas secuencias por las dos
poblaciones celulares.

13. El método de verificacion de la eficacia terapéutica segun la reivindicacion 12, caracterizado porque la deteccion
de la expresidon de una o mas secuencias nucleotidicas se realiza sobre una poblacién celular aislada de dicho
mamifero.

14. El método de verificacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13, caracterizado porque la
deteccion de la expresion de las secuencias se realiza después de haber puesto en contacto las células endoteliales
con un fluido bioldgico obtenido de un paciente.

15. Un método de cribado in vitro de compuestos Utiles para el tratamiento de un trastorno angiogénico en un
mamifero, especialmente un ser humano, caracterizado porque comprende las siguientes etapas:

a) la deteccion de la expresion de una o mas de dichas secuencias nucleotidicas SEQ ID N° 1, SEQ ID N° 27 y SEQ
ID N° 28 o de dichas secuencias polipeptidicas SEQ ID N° 6, SEQ ID N° 31 y SEQ ID N° 32 por una poblacion
celular aislada de un mamifero puesta en contacto con un compuesto capaz de tener un efecto terapéutico sobre un
trastorno angiogénico que comprende la vascularizacion de tumores, retinopatias, artritis reumatoide, enfermedad de
Crohn, ateroesclerosis, hiperestimulacion ovarica, psoriasis, endometriosis asociada con neovascularizacion,
reestenosis debida a la angioplastia con globo, hiperproduccion tisular debida a cicatrizacion, enfermedad vascular
periférica, hipertension, inflamacién vascular, la enfermedad y el fenédmeno de Raynaud, aneurisma, reestenosis
arterial, tromboflebitis, linfagitis, linfedema, cicatrizaciéon y reparacion de tejidos, isquemia, angina de pecho, infarto
de miocardio, cardiopatia cronica, insuficiencias cardiacas tales como insuficiencia cardiaca congestiva,
degeneracion macular asociada a la edad y osteoporosis,

b) la deteccion de la expresion de estas mismas secuencias nucleotidicas o polipeptidicas por una poblacion celular
de referencia cuyo estado angiogénico es conocido,

c) la identificacion de las posibles diferencias del nivel de expresion de estas mismas secuencias por las dos
poblaciones celulares.

16. El método de cribado segun la reivindicacion 15, caracterizado porque la deteccion de la expresion de las
secuencias se realiza después de haber puesto en contacto las células endoteliales con un fluido bioldgico obtenido
de un paciente.
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