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DESCRIPCION
Identificacion de antigenos asociados a tumores para diagndstico y terapia

A pesar de los enfoques interdisciplinarios y el uso exhaustivo de procedimientos terapéuticos clasicos, los canceres todavia
se encuentran entre las principales causas de muerte. Los conceptos terapéuticos mas recientes tienen como objetivo la
incorporacién del sistema inmunitario del paciente en el concepto terapéutico global utilizando vacunas tumorales
recombinantes y otras medidas especificas tales como terapia con anticuerpos. Un requisito previo para el éxito de este tipo
de estrategias es el reconocimiento de antigenos especificos de tumores o asociados a tumores o epitopos por parte del
sistema inmunitario del paciente cuyas funciones efectoras se mejoran mediante una intervencion. Las células tumorales se
diferencian biolégicamente sustancialmente de sus células de origen no maligno. Estas diferencias se deben a alteraciones
genéticas adquiridas durante el desarrollo del tumor y dan como resultado también, entre otras, a la formacién de
estructuras moleculares cualitativa o cuantitativamente alteradas en las células cancerosas. Las estructuras de este tipo
asociadas a tumores que son reconocidas por el sistema inmunitario especifico del huésped que alberga el tumor se
denominan antigenos asociados a tumores. El reconocimiento especifico de antigenos asociados a tumores implica
mecanismos celulares y humorales que son dos unidades funcionalmente interconectadas: los linfocitos T, CD4* y CD8",
reconocen los antigenos procesados presentados en las moléculas del CMH (complejo mayor de histocompatibilidad) de las
clases Il y |, respectivamente mientras que los linfocitos B producen moléculas de anticuerpos circulantes que se enlazan
directamente a los antigenos sin procesar. La importancia clinicoterapéutica potencial de los antigenos asociados a tumores
reside en el hecho de que el reconocimiento de antigenos en células neoplasicas por parte del sistema inmunitario conduce
al inicio de los mecanismos efectores citotoxicos y, en presencia de linfocitos T cooperadores, puede producir la eliminacién
de las células cancerosas (Pardoll, Nat. Med. 4: 525-31, 1998). Por lo tanto, un objetivo principal de la inmunologia tumoral
es definir estas estructuras molecularmente. La naturaleza molecular de estos antigenos ha sido un enigma durante mucho
tiempo. Sélo tras el desarrollo de técnicas de clonacion adecuadas ha sido posible cribar las bibliotecas de expresion del
ADNc de tumores de forma sistematica para antigenos asociados a tumores mediante el analisis de las estructuras objetivo
de linfocitos T citotoxicos (LTC) (van der Bruggen et al., Science 254: 1643-7, 1991) o utilizando anticuerpos circulantes
(Sahin et al., Curr. Opin. Immunol. 9: 709-16, 1997) como sondas. Para este fin, se prepararon bibliotecas de expresion de
ADNCc a partir de tejido tumoral fresco y se expresaron de forma recombinante como proteinas en sistemas adecuados. Se
utilizaron inmunoefectores aislados de pacientes, principalmente clones de LTC con patrones de lisis especificos del tumor,
o0 anticuerpos circulantes para clonar los antigenos respectivos.

En afos recientes se han definido una multiplicidad de antigenos en diferentes neoplasias mediante estos enfoques.

Sin embargo, las sondas utilizadas para la identificacion de antigenos en los métodos clasicos son inmunoefectores
(anticuerpos circulantes o clones de LTC) de pacientes que por regla general ya presentan un cancer avanzado. Una
cantidad de datos indican que los tumores pueden conducir, por ejemplo, a la tolerancia y la anergia de los linfocitos T, y
que, durante el trascurso de la enfermedad, especialmente aquellas especificidades que podrian provocar un
reconocimiento inmunitario eficaz se pierden del repertorio inmunoefector. Los estudios actuales con pacientes alin no han
producido ninguna evidencia sélida de una accioén real de los antigenos asociados a tumores previamente encontrados y
utilizados. Por lo tanto, no se puede descartar que las proteinas que provocan respuestas inmunitarias espontaneas sean
las estructuras objetivo incorrectas.

Un objetivo de la presente invencion fue proporcionar estructuras objetivo para diagnéstico y terapia de canceres.
Este objetivo se consigue mediante el contenido de las reivindicaciones.

De acuerdo con la invencion, se identifican los genes que se expresan de forma selectiva o aberrante en células tumorales
y, por consiguiente, proporcionan antigenos asociados a tumores. Estos genes y/o sus productos genéticos y/o los
derivados y/o los fragmentos de los mismos son Utiles como estructuras objetivo para los enfoques terapéuticos y de
diagnéstico.

Los antigenos asociados a tumores identificados de acuerdo con la invencidon tienen una secuencia de aminoacidos
codificada por un &cido nucleico que se selecciona del grupo que consiste en (a) un acido nucleico que comprende una
secuencia de acido nucleico de acuerdo con la SEQ ID NO: 5 y (b) un &cido nucleico que es al menos 95% idéntico al acido
nucleico de (a). El antigeno asociado al tumor identificado de acuerdo con la invencién comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 6, 51, 52, 53, 54, 55, y 57 del listado de secuencias.

La presente invencién se refiere en general al uso de antigenos asociados a tumores identificados de acuerdo con la
invencién o de acidos nucleicos que codifican para los antigenos asociados a tumores identificados de acuerdo con la
invencion para el diagnéstico y/o seguimiento de las enfermedades neoplasicas. Esto también puede implicar el uso de una
combinacion de dos o mas de estos antigenos y/o acidos nucleicos en una realizacion también en combinacién con
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antigenos asociados a tumores diferentes de aquellos identificados de acuerdo con la invencién y/o &cidos nucleicos que
codifican para los mismos.

Especialmente adecuado para el diagndstico y/o el seguimiento es una parte de los antigenos asociados a tumores
identificados de acuerdo con la invencion que corresponde a la porcién no transmembrana, en particular, la porcién
extracelular de los antigenos asociados al tumor o que estd compuesta de los mismos. Por lo tanto, se prefiere una parte de
los antigenos asociados a tumores identificados de acuerdo con la invencién que corresponde a la porcion no
transmembrana, en particular, la porcién extracelular de los antigenos asociados al tumor o que esta compuesta de los
mismos, o una parte correspondiente de los acidos nucleicos que codifican para los antigenos asociados al tumor
identificados de acuerdo con la invencion para el diagnostico y/o seguimiento. Del mismo modo, se prefiere el uso de
anticuerpos que estan dirigidos contra una parte de los antigenos asociados a tumores identificados de acuerdo con la
invencion que corresponden a la porciébn no transmembrana, en particular, la porcién extracelular de los antigenos
asociados a tumores o que esta compuesta de los mismos.

Las enfermedades preferidas para el diagnéstico son aquellas en las que el antigeno asociado al tumor identificado de
acuerdo con la invencién se expresa selectivamente o se expresa de forma anormal.

El empalme alterado de un gen puede dar lugar a una secuencia de transcripcién alterada (variante de empalme). La
traduccion de una variante de empalme en la regién de su secuencia alterada resulta en una proteina alterada que puede
ser claramente diferente en la estructura y la funcién de la proteina original. Las variantes de empalme asociadas al tumor
pueden producir transcriptos asociados a tumores y proteinas/antigenos asociados a tumores. Estos pueden ser utilizados
como marcadores moleculares, tanto para la deteccion de células tumorales como para el enfoque terapéutico de los
tumores. La deteccion de células tumorales en una muestra de un paciente puede llevarse a cabo, por ejemplo, después de
la extraccion de los acidos nucleicos mediante amplificacion por PCR con oligonucleétidos de empalme especificos de la
variante.

Como se describe aqui a continuacién, todos los sistemas de deteccién que dependen de la secuencia son adecuados para
la deteccion. Estos son, aparte de la PCR, por ejemplo sistemas de chips/microarreglos de genes, transferencias tipo
Northern, ensayos de proteccién de la ARNasa (RDA) y otros. Todos los sistemas de deteccion tienen en comun que la
deteccion se basa en una hibridacién especifica con al menos una secuencia de acido nucleico especifica de la variante de
empalme. Sin embargo, las células tumorales también se pueden detectar mediante anticuerpos que reconocen un epitopo
especifico codificado por la variante de empalme. Dichos anticuerpos se pueden preparar mediante el uso de péptidos de
inmunizacion que son especificos para dicha variante de empalme. Adecuadas para inmunizacion son particularmente las
secuencias de aminoacidos que son claramente diferentes de la(s) variante(s) del producto genético, que es (son)
producido(s) preferiblemente en las células sanas. La deteccién de la células tumorales con anticuerpos se puede llevar a
cabo aqui en una muestra aislada del paciente o como a través de la formacién de una imagen con anticuerpos
administrados por via intravenosa.

Ademas de la utilidad diagnostica, las variantes de empalme que tienen epitopos nuevos o alterados son objetivos atractivos
para inmunoterapia ya que estos epitopos pueden ser utilizados para dirigir los anticuerpos o linfocitos T como se describe
aqui. En inmunoterapia pasiva, se transfieren en forma adoptiva aqui anticuerpos o linfocitos T que reconocen epitopos
especificos de la variante de empalme. Como en el caso de otros antigenos, los anticuerpos se pueden generar también
mediante el uso de tecnologias estandar con la utilizacion de polipéptidos que incluyen estos epitopos. Alternativamente, es
posible utilizar para inmunizacion acidos nucleicos que codifican para péptidos que contienen dichos epitopos. Se conocen y
han sido descritas en detalle diversas técnicas para generacion in vitro o in vivo de linfocitos T especificos del epitopo (por
ejemplo, Kessler JH, et al. 2001, Sahin et al., 1997) y también se basan en la utilizacion de péptidos que contienen los
epitopos especificos de la variante de empalme o acidos nucleicos que codifican dichos péptidos. Los péptidos que
contienen los epitopos especificos de la variante de empalme o acidos nucleicos que codifican para dichos péptidos también
pueden utilizarse como sustancias farmacéuticamente activas en inmunoterapia activa (por ejemplo, vacunacion, terapia de
vacunas).

La descripcion se refiere ademas a una composicion farmacéutica que comprende uno 0 mas componentes seleccionados
del grupo que consiste en (i) un antigeno asociado al tumor identificado de acuerdo con la invencién o una parte del mismo,
(i) un &cido nucleico que codifica para un antigeno asociado al tumor identificado de acuerdo con la invencién o una parte
del mismo, (iii) un anticuerpo que se enlaza a un antigeno asociado al tumor identificado de acuerdo con la invencion o a
una parte del mismo, (iv) un &cido nucleico antisentido que se hibrida especificamente con un &cido nucleico que codifica
para un antigeno asociado al tumor identificado de acuerdo con la invencién, (v) un ARNpi dirigido contra un &cido nucleico
que codifica para un antigeno asociado al tumor identificado de acuerdo con la invencién, (vi) una célula huésped que
expresa un antigeno asociado al tumor identificado de acuerdo con la invencién o una parte del mismo, y (vii) complejos
aislados entre un antigeno asociado al tumor identificado de acuerdo con la invencion o una parte del mismo y una molécula
del CMH.
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En una realizacién adicional, un anticuerpo presente en una composicién farmacéutica descrita en el presente documento es
un anticuerpo monoclonal. En otras realizaciones, el anticuerpo es un anticuerpo quimérico o humanizado, un fragmento de
un anticuerpo natural o un anticuerpo sintético. El anticuerpo puede ser acoplado a un agente Util para el diagndstico
también denominado agente de diagndstico en el presente documento.

Una composicion farmacéutica puede comprender un vehiculo farmacéuticamente compatible y/o un adyuvante.

La presente invencion se refiere particularmente a los métodos de diagnéstico o seguimiento, es decir, para la determinacién
de la regresién, el progreso, el curso y/o la aparicion de una enfermedad caracterizada por la expresiéon o la expresion
anormal de uno o mas antigenos asociados al tumor identificados de acuerdo con la invencién, preferiblemente una
enfermedad neoplasica, en particular cancer.

Dichos métodos de diagnéstico y/o métodos de seguimiento de acuerdo con la invencién en general se refieren a la
deteccion y/o determinacion de la cantidad de uno o méas parametros seleccionados entre el grupo que consiste en (i) un
acido nucleico, que codifica para un antigeno asociado al tumor identificado de acuerdo con la invencién, o una parte del
mismo y (ii) un antigeno asociado al tumor identificado de acuerdo con la invencién, en una muestra biolégica aislada de un
paciente, preferiblemente de un paciente que tiene dicha enfermedad, que se sospecha que tiene o que padece dicha
enfermedad o que tiene un potencial para dicha enfermedad. Los medios para llevar a cabo dicha deteccién y/o
determinacion de la cantidad se describen en este documento y seran evidentes para la persona experta.

Preferiblemente, la presencia de dicho acido nucleico o de dicho antigeno asociado al tumor y/o una cantidad de dicho acido
nucleico o de dicho antigeno asociado al tumor que esta aumentada en comparacion con un paciente sin dicha enfermedad
es indicativo de la presencia de dicha enfermedad o potencial para el desarrollo de dicha enfermedad.

Los métodos de diagndstico y/o de seguimiento descritos en la presente invencién también incluyen realizaciones en las que
mediante la deteccion o la determinacién de la cantidad de dicho acido nucleico, dicho antigeno asociado al tumor o dicha
parte del mismo, dicho anticuerpo y/o dichos linfocitos T es posible evaluar y/o pronosticar el comportamiento metastasico
de dicha enfermedad, en donde, preferiblemente, la presencia de dicho acido nucleico, dicho antigeno asociado al tumor o
dicha parte del mismo, dicho anticuerpo y/o dichos linfocitos T y/o una cantidad de dicho &cido nucleico, dicho antigeno
asociado al tumor o dicha parte del mismo, dicho anticuerpo y/o dicho linfocitos T que estd aumentada en comparacién con
un paciente sin dicha enfermedad o sin una metéstasis de dicha enfermedad es indicativo de un comportamiento
metastasico de dicha enfermedad o de un potencial para un comportamiento metastasico de dicha enfermedad.

En realizaciones particulares, dicha deteccién o determinacién de la cantidad comprende (i) poner en contacto una muestra
biolégica con un agente que se enlaza especificamente a dicho acido nucleico que codifica para el antigeno asociado al
tumor o dicha parte del mismo, a dicho antigeno asociado al tumor o dicha parte del mismo, a dicho anticuerpo o dicha parte
del mismo o a dichos linfocitos T, y (ii) detectar la formacién de o determinar la cantidad de un complejo entre el agente y el
acido nucleico o la parte del mismo, el antigeno asociado al tumor o la parte del mismo, el anticuerpo o la parte del mismo, o
los linfocitos T. En una realizacién, la enfermedad se caracteriza por la expresion o expresion anormal de dos o mas
antigenos diferentes asociados al tumor y una deteccion o determinacion de la cantidad comprende una deteccion o
determinacion de la cantidad de dos o mas acidos nucleicos que codifican para dichos dos o mas antigenos diferentes
asociados al tumor o a partes del mismo, de dos 0 mas antigenos diferentes asociados al tumor o de partes de los mismos,
de dos o mas anticuerpos que se enlazan a dichos dos 0 mas antigenos diferentes asociados al tumor o a partes del mismo
y/o de dos o mas linfocitos T especificos para dichos dos o mas antigenos diferentes asociados al tumor o partes de los
mismos, o complejos de los mismos con las moléculas del CMH. En una realizacion adicional, la muestra biolégica aislada
del paciente se compara con una muestra biolégica normal comparable.

Los métodos de seguimiento descritos en el presente documento comprenden preferiblemente una deteccién y/o
determinacion de la cantidad de uno o mas de los parametros mencionados anteriormente en una primera muestra en un
primer instante en el tiempo y en una muestra adicional en un segundo instante en el tiempo, en donde el curso de la
enfermedad se determina mediante la comparacién de las dos muestras.

Como se describe en el presente documento, la deteccién de un acido nucleico o de una parte del mismo, o la
determinacion de la cantidad de un acido nucleico o de una parte del mismo puede llevarse a cabo utilizando una sonda de
oligo o polinucledtido que se hibrida especificamente con dicho &cido nucleico o dicha parte del mismo, o puede llevarse a
cabo mediante la amplificacién selectiva de dicho acido nucleico o dicha parte del mismo, por ejemplo, por medio de
amplificaciéon por PCR. En una realizacion, la sonda de oligo o polinucleétido comprende una secuencia de 6-50, en
particular 10-30, 15-30 y 20-30, nucleétidos contiguos de dicho acido nucleico.

En realizaciones particulares, el antigeno asociado al tumor o la parte del mismo que ha de ser detectado o la cantidad que
se va a determinar en los métodos descritos en el presente documento esta presente intracelularmente, en la superficie
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celular o en un complejo con una molécula del CMH. Como se describe en el presente documento, la deteccién de un
antigeno asociado al tumor o de una parte del mismo, o la determinacién de la cantidad de un antigeno asociado al tumor o
de una parte del mismo puede llevarse a cabo utilizando un anticuerpo que se enlaza especificamente a dicho antigeno
asociado al tumor o dicha parte del mismo.

Como se describe en el presente documento, la deteccion de un anticuerpo o la determinacién de la cantidad de un
anticuerpo pueden llevarse a cabo usando una proteina o péptido que se enlaza especificamente a dicho anticuerpo.

La deteccién o la determinacion de la cantidad de linfocitos T que son especificos para un antigeno asociado al tumor o una
parte del mismo y/o un complejo del mismo con una molécula del CMH puede llevarse a cabo utilizando una célula que
presenta el complejo entre dicho antigeno asociado al tumor o dicha parte del mismo y una molécula del CMH. Los linfocitos
T pueden ser adicionalmente detectados mediante la deteccién de su proliferaciéon, su produccién de citoquina, y su
actividad citotéxica provocada por la estimulacion especifica con un complejo de una molécula del CMH y un antigeno
asociado al tumor o una parte del mismo. Los linfocitos T también pueden ser detectados con la ayuda de una molécula del
CMH recombinante o un complejo de dos 0 mas moléculas del CMH cargado con fragmentos inmunogénicos de uno o mas
antigenos asociados al tumor.

Un agente que se utiliza para la deteccién o la determinacién de la cantidad en los métodos descritos en la presente
invencién tal como una sonda de oligo o polinucleétido, un anticuerpo, una proteina o un péptido o una célula esta
preferiblemente marcado de manera detectable, en particular, por un marcador detectable tal como un marcador radiactivo o
un marcador enzimatico.

En términos generales, la descripcion se refiere a un método para diagnosticar o hacer seguimiento a una enfermedad
caracterizada por expresidn o expresion anormal de un antigeno asociado al tumor, método que comprende la
administracién de un anticuerpo que se enlaza a dicho antigeno asociado al tumor o una parte del mismo y que esta
acoplado a un agente de diagnéstico. El anticuerpo puede ser un anticuerpo monoclonal. En otras realizaciones, el
anticuerpo es un anticuerpo quimérico o humanizado o un fragmento de un anticuerpo natural.

Los métodos de la invencion para diagnosticar o hacer seguimiento a una enfermedad caracterizada por la expresion o
expresion anormal de un antigeno asociado al tumor se pueden llevar a cabo con una muestra biolégica que contiene o se
sospecha que contiene células tumorales diseminadas o células tumorales metastaticas. Tales muestras bioldgicas incluyen,
por ejemplo, sangre, suero, médula dsea, esputo, aspirado bronquial, y/o lavado bronquial.

La presente descripcion se refiere ademas a un acido nucleico seleccionado de entre el grupo que consiste en (a) un acido
nucleico acido que comprende una secuencia de acido nucleico seleccionada del grupo que consiste de la SEQ ID NO: 5,
una parte o derivado de los mismos, (b) un &acido nucleico que se hibrida con el acido nucleico de (a) bajo condiciones
rigurosas, (c) un acido nucleico que es degenerado con respecto al &cido nucleico de (a) o (b), y (d) un &cido nucleico que
es complementario al &cido nucleico de (a), (b) o (c). La descripcién se refiere ademas a un acido nucleico, que codifica para
una proteina o polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste de las SEQ
ID NOs: 6, 51, 52, 53, 54, 55, 56 y 57, una parte o derivado de los mismos.

En un aspecto adicional, la descripcion se refiere a una molécula de acido nucleico recombinante, en particular una
molécula de ADN o ARN, que comprende un &cido nucleico descrito en este documento.

La descripcion también se refiere a células huésped que contienen una molécula de 4cido nucleico o una molécula de acido
nucleico recombinante.

La célula huésped puede comprender un &cido nucleico que codifica para una molécula del CMH. En una realizacién, la
célula huésped expresa endégenamente la molécula del CMH. En una realizacion adicional, la célula huésped expresa de
forma recombinante la molécula del CMH y/o la molécula de acido nucleico o de acido nucleico recombinante o una parte de
la misma. Preferiblemente, la célula huésped es no proliferativa. En una realizacion preferida, la célula huésped es una
célula presentadora de antigeno, en particular una célula dendritica, un monocito o un macroéfago.

En una realizacién adicional, la presente descripcion se refiere a oligonucleétidos que hibridan con un acido nucleico y que
pueden ser utilizados como sondas genéticas o como moléculas "antisentido". Moléculas de acido nucleico en la forma de
cebadores oligonucleétidos o sondas competentes, que hibridan con un acido nucleico o partes del mismo, se pueden usar
para encontrar acidos nucleicos que son homologos a dicho acido nucleico, por ejemplo, mediante amplificacién por PCR,
hibridaciones tipo Southern y Northern. La hibridaciéon puede llevarse a cabo en condiciones de baja rigurosidad, mas
preferiblemente bajo condiciones de rigurosidad media y lo mas preferiblemente bajo condiciones de alta rigurosidad.
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En un aspecto adicional, la descripcion se refiere a una proteina o péptido que es codificado por un &cido nucleico
seleccionado de entre el grupo que consiste en (a) un acido nucleico que comprende una secuencia de acido nucleico
seleccionada del grupo que consiste de la SEQ ID NO: 5, una parte o derivado del mismo, (b) un &cido nucleico que se
hibrida con el acido nucleico de (a) bajo condiciones rigurosas, (c) un acido nucleico que es degenerado con respecto al
acido nucleico de (a) o (b), y (d) un &cido nucleico acido que es complementario al acido nucleico de (a), (b) o (c). En una
realizacion preferida, la descripcion se refiere a una proteina o péptido que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 6, 51, 52, 53, 54, 55, 56 y 57, una parte o derivado de las mismas.

En un aspecto adicional, la descripcion se refiere a un fragmento inmunogénico de un antigeno asociado al tumor. Dicho
fragmento se enlaza preferiblemente a una molécula del CMH o un anticuerpo, preferiblemente a un receptor HLA humano o
un anticuerpo humano. De acuerdo con la invencién, un fragmento comprende preferiblemente una secuencia de al menos
6, en particular al menos 8, al menos 10, al menos 12, al menos 15, al menos 20, al menos 30 o al menos 50 amino&cidos.

En este aspecto, la descripcion se refiere, en particular, a un péptido que tiene o comprende una secuencia seleccionada de
entre el grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 51, 52, 53, 54, 55, 56 y 57 del listado de secuencias, una parte o derivado
de los mismos.

En un aspecto adicional, la presente descripcidon se refiere a un agente que se enlaza a un antigeno asociado al tumor
identificado de acuerdo con la invencion o a una parte del mismo. En una realizacién preferida, el agente es una proteina o
péptido, en particular un anticuerpo, un receptor de células T o una molécula del CMH. En otras realizaciones, el anticuerpo
es un anticuerpo monoclonal, quimérico, 0 humanizado, un anticuerpo producido mediante técnicas combinatorias, 0 un
fragmento de un anticuerpo. En una forma de realizacion preferida, la descripcion se refiere a un anticuerpo que se enlaza
selectivamente a un complejo de (i) un antigeno asociado al tumor o una parte del mismo y (ii) una molécula del CMH a la
que se enlaza dicho antigeno asociado al tumor o dicha parte del mismo, con dicho anticuerpo no unido a (i) o (ii) solo.

En particular, la presente descripcion se refiere a tal agente, en particular un anticuerpo, que se enlaza especificamente a un
péptido que tiene o comprende una secuencia seleccionada del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 51, 52, 53, 54, 55,
56 y 57 del listado de secuencias, una parte o derivado de los mismos.

Tal como se utiliza aqui, el término "enlazamiento" preferiblemente se refiere a un enlazamiento especifico. "Enlazamiento
especifico" significa que un agente tal como un anticuerpo se enlaza mas fuertemente a un objetivo tal como un epitopo
para el que es especifico en comparacién con el enlazamiento con otro objetivo. Un agente se enlaza mas fuertemente a un
primer objetivo en comparacion con un segundo objetivo si se enlaza al primer objetivo con una constante de disociacién
(Kp) que es menor que la constante de disociacion para el segundo objetivo. Preferiblemente, la constante de disociacién
(Kp) para el objetivo al cual se enlaza especificamente el agente es mas de 10 veces, preferiblemente mas de 20 veces,
mas preferiblemente mas de 50 veces, incluso mas preferiblemente mas de 100 veces, 200 veces, 500 veces o 1.000 veces
menor que la constante de disociacion (Kp) para el objetivo al cual el agente no se enlaza especificamente.

Dichos anticuerpos especificos pueden, por ejemplo, ser obtenidos mediante inmunizacién usando los péptidos antes
mencionados.

La descripcién se refiere ademdas a un conjugado entre un agente descrito en la presente invenciéon que se enlaza a un
antigeno asociado al tumor o a una parte del mismo, o un anticuerpo y un agente de diagnéstico. En una realizacion, el
agente de diagndstico es una toxina.

En un aspecto adicional, la descripcion se refiere a un kit para detectar la expresion o la expresién anormal de un antigeno
asociado al tumor identificado de acuerdo con la invencién, cuyo kit comprende agentes para la deteccion o la determinacion
de la cantidad (i) del acido nucleico que codifica para el antigeno asociado al tumor o de una parte del mismo y/o (ii) del
antigeno asociado al tumor o de una parte del mismo. En una realizacion, los agentes para la deteccién del acido nucleico o
la parte del mismo son moléculas de &cido nucleico para la amplificacion selectiva de dicho acido nucleico, que
comprenden, en particular, una secuencia de 6-50, en particular, 10-30, 15-30 y 20-30 nucleoétidos contiguos de dicho acido
nucleico.

La invencion, se refiere en particular a lo siguiente:
Un método para diagnosticar o hacer seguimiento a una enfermedad cancerosa caracterizada por un aumento de la
expresion de un antigeno asociado al tumor en comparacién con el estado en un individuo sano, método que comprende

detectar o determinar la cantidad

(i) de un &cido nucleico que codifica para el antigeno asociado al tumor, y/o
(i) del antigeno asociado al tumor,
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en una muestra biolégica, con dicho antigeno asociado al tumor que tiene una secuencia codificada por un acido nucleico
que es seleccionado del grupo que consiste de:

(a) un &cido nucleico que comprende una secuencia de acido nucleico de acuerdo con la SEQ ID NO: 5, y
(b) un &cido nucleico que es al menos 95% idéntico al &cido nucleico de (a),

en donde el cancer es un cancer de prostata, un carcinoma de prostata o una metastasis de los mismos.

En una realizacion de la invencién, dicho seguimiento de dicha enfermedad comprende la determinacién de regresion, el
curso o aparicion de dicha enfermedad en una muestra de un paciente que ha manifestado la enfermedad o que se
sospecha que puede padecer dicha enfermedad.

La presente invencion se refiere ademas a un anticuerpo que se enlaza especificamente a una proteina o polipéptido, dicha
proteina o polipéptido siendo codificado por un acido nucleico que comprende una secuencia de acido nucleico de acuerdo
con la SEQ ID NO: 5, en donde el anticuerpo estd acoplado a un agente de diagndstico, para uso en un método de
diagnostico o seguimiento de una enfermedad cancerosa que se caracteriza por un aumento de la expresién de un antigeno
asociado al tumor en comparacién con el estado en un individuo sano, cuyo método comprende administrar dicho
anticuerpo, dicho antigeno asociado al tumor que tiene una secuencia codificada por un acido nucleico que se selecciona
del grupo que consiste de:

(a) un &cido nucleico que comprende una secuencia de acido nucleico de acuerdo con la SEQ ID NO: 5,
(b) un &cido nucleico que es al menos 95% idéntico al acido nucleico de (a),

en donde el cancer es un cancer de prostata, un carcinoma de prostata o una metastasis de los mismos.

En una realizacién de la invencion, el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal, quimérico o humanizado, o es un fragmento
de un anticuerpo, dicho fragmento se enlaza especificamente a la proteina codificada por un acido nucleico que comprende
una secuencia de &cido nucleico de acuerdo con la SEQ ID NO: 5.

En otra realizacion de la invencién, dicha proteina o polipéptido o dicho antigeno asociado al tumor comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 6, 51, 52, 53, 54, 55, 56 y 57.

Ademas, la presente invencién se refiere al uso de un kit para el diagnéstico de una enfermedad cancerosa en una muestra
obtenida de un paciente, dicha enfermedad cancerosa estando caracterizada por un aumento de la expresiéon de un
antigeno asociado al tumor en comparacion con el estado en un individuo sano, cuyo kit comprende agentes para detectar o
determinar la cantidad

(i) de un &cido nucleico que codifica el antigeno asociado al tumor, y/o
(i) del antigeno asociado al tumor,

dicho antigeno asociado al tumor teniendo una secuencia codificada por un &cido nucleico que se selecciona del grupo que
consiste de:

(a) un &cido nucleico que comprende una secuencia de acido nucleico de acuerdo con la SEQ ID NO: 5, y
(b) un &cido nucleico que es al menos 95% idéntico al &cido nucleico de (a),

en donde el cancer es un cancer de prostata, un carcinoma de préstata o una metastasis de los mismos y en donde dicho
agente para detectar o determinar la cantidad de dicho acido nucleico es una sonda o cebador oligo o polinucleétido que
comprende una secuencia de 10-30 nucleétidos contiguos de dicho &cido nucleico, y en donde dicho agente para detectar o
determinar la cantidad de dicho antigeno asociado al tumor es un anticuerpo que se enlaza especificamente al antigeno
asociado al tumor.

Descripcién detallada de la invencion

Como se utiliza en la presente invencién, se puede utilizar una "referencia", tal como una muestra de referencia o un
organismo de referencia, para correlacionar y comparar los resultados obtenidos en los métodos descritos en la presente
invencién a partir de una muestra de prueba o de un organismo de prueba, es decir, un paciente. Normalmente, el
organismo de referencia es un organismo sano, en particular un organismo que no padece cancer.

Un “valor de referencia” se puede determinar empiricamente a partir de una referencia midiendo una cantidad
suficientemente grande de referencias. Preferiblemente, el valor de referencia se determina midiendo por lo menos 2,
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preferiblemente por los menos 3, preferiblemente por lo menos 5, preferiblemente por lo menos 8, preferiblemente por lo
menos 12, preferiblemente por lo menos 20, preferiblemente por lo menos 30, preferiblemente por lo menos 50 o
preferiblemente por lo menos 100 referencias.

Como se usa aqui, “derivado” de un &cido nucleico significa que una o multiples sustituciones, supresiones y/o adiciones tal
como por lo menos 2, por lo menos 4, o por lo menos 6 y preferiblemente hasta 3, hasta 4, hasta 5, hasta 6, hasta 10, hasta
15, o hasta 20 nuclettidos estan presentes en dicho acido nucleico. Ademas, el término “derivado” comprende también una
formacion de un derivado quimico de un &cido nucleico o una base nucleétida, en el azlcar o en el fosfato. El término
“derivado” también comprende acidos nucleicos que contienen nucleétidos y analogos de nucleétidos que no se dan de
forma natural.

Como se usa aqui, un acido nucleico es preferiblemente un acido desoxirribonucleico (ADN) o un acido ribonucleico (ARN).
Los &cidos nucleicos comprenden de acuerdo con la invencién moléculas de ADN genémico, ADNc, ARNm producidas de
forma recombinante y sintetizadas quimicamente. Un &cido nucleico puede estar presente como una molécula
monocatenaria o bicatenaria y lineal o cerradas covalentemente en forma circular.

Tal como se utiliza aqui, el término “ARN” significa una molécula que comprende por lo menos un residuo ribonucleoétido.
Por “ribonucleétido” se entiende un nucleétido con un grupo hidroxilo en la posicién 2' de una fraccién beta-D-ribo-furanosa.
El término incluye ARN bicatenario, ARN monocatenario, ARN aislado, tal como ARN parcialmente purificado, ARN
esencialmente puro, ARN sintético, ARN producido de forma recombinante, asi como ARN alterado que difiere del ARN que
se da de forma natural por la adicién, supresion, sustitucion y/o alteracion de uno o mas nucleoétidos. Estas alteraciones
pueden incluir la adicion de material no nucledétido, tal como en el(los) extremo(s) de un ARN o internamente, por ejemplo en
uno o mas nucledtidos del ARN. Los nucleétidos en las moléculas de ARN también pueden comprender nucleétidos no
estandar, tales como nucledtidos que no se dan de forma natural o nucledtidos o desoxinucleotidos sintetizados
quimicamente. Estos ARN alterados pueden denominarse como analogos o analogos de ARN que se dan de forma natural.

Los acidos nucleicos descritos aqui preferiblemente han sido aislados. El término “acido nucleico aislado” significa que el
acido nucleico fue (i) amplificado in vitro, por ejemplo mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), (ii) producido de
forma recombinante mediante clonacion, (iii) purificado, por ejemplo mediante escision y fraccionamiento electroforético en
gel, o (iv) sintetizado, por ejemplo mediante sintesis quimica. Un acido nucleico aislado es un &cido nucleico que esta
disponible para su manipulacién mediante técnicas de ADN recombinante.

Un acido nucleico es “complementario” de otro acido nucleico si las dos secuencias son capaces de hibridar y de formar un
duplex estable entre si, y en donde la hibridacion se realiza preferiblemente bajo unas condiciones que permiten la
hibridacion especifica entre polinucleétidos (condiciones rigurosas). Las condiciones rigurosas se describen, por ejemplo, en
Molecular Cloning: A Laboratory Manual, J. Sambrook et al., Editores, 2a Edicion, Cold Spring Harbor Laboratory Press,
Cold Spring Harbor, New York, 1989 o Current Protocols in Molecular Biology, F. M. Ausubel et al., Editores, John Wiley &
Sons, Inc., New York y se refieren, por ejemplo, a una hibridaciéon a 65°C en un regulador de hibridacion (3,5 x SSC, Ficoll al
0,02%, polivinilpirrolidona al 0,02%, albdmina de suero bovino al 0,02%, NaH2PO. 2,5 mM (pH 7), SDS al 0,5%, EDTA 2
mM). SSC es cloruro de sodio 0,15 M / citrato de sodio 0,15 M, pH 7. Después de la hibridacién, se lava la membrana a la
que se ha transferido el ADN, por ejemplo, en 2 x SSC a temperatura ambiente y después en 0,1 - 0,5 x SSC/0,1 x SDS a
temperaturas de hasta 68°C.

Los &cidos nucleicos complementarios tienen por lo menos un 40%, en particular por lo menos un 50%, por lo menos un
60%, por lo menos un 70%, por lo menos un 80%, por lo menos un 90% y preferiblemente por lo menos un 95%, por lo
menos un 98% o por lo menos un 99% de nucleétidos idénticos.

Con el término “porcentaje de identidad” pretende indicar un porcentaje de nucleétidos o de residuos de aminoacidos que
son idénticos entre las dos secuencias que se van a comparar, obtenido después de la mejor alineacion, siendo este
porcentaje puramente estadistico y las diferencias entre las dos secuencias siendo distribuidas en forma aleatoria y en toda
su longitud. Las comparaciones de secuencias entre dos secuencias de nucleétidos o de aminoacidos se realizan
convencionalmente comparando estas secuencias después de haberlas alineado de forma O6ptima, siendo dicha
comparacion llevada a cabo por segmento o por “ventana de comparaciéon” con el fin de identificar y comparar las regiones
locales con similitud de la secuencia. El alineamiento éptimo de las secuencias para comparacién se puede producir,
ademas de manualmente, mediante el algoritmo de homologia local de Smith y Waterman, 1981, Ads. App. Math. 2, 482,
mediante el algoritmo de homologia local de Needleman y Wunsch, 1970, J. Mol. Biol. 48, 443, mediante el método de
busqueda de similitud de Pearson y Lipman, 1988, Proc. Natl Acad. Sci. USA 85, 2444, o mediante programas de ordenador
que utilizan estos algoritmos (GAP, BESTFIT, BLAST P, BLAST N y TFASTA en Wisconsin Genetics Software Package,
Genetics Computer Group, 575 Science Drive, Madison, Wis.).
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El porcentaje de identidad se calcula determinando la cantidad de posiciones idénticas entre las dos secuencias que se
comparan, dividiendo este nimero por el nimero de posiciones comparadas y multiplicando por 100 el resultado obtenido
de forma que se obtiene el porcentaje de identidad entre estas dos secuencias.

Los acidos nucleicos que codifican para los antigenos asociados a tumores pueden estar presentes solos o en combinacién
con otros &cidos nucleicos, en particular con acidos nucleicos heterélogos. En las formas de realizacién preferidas, un acido
nucleico se enlaza funcionalmente a secuencias de control de expresion o a secuencias reguladoras que pueden ser
homoélogas o heterélogas en relacién con dicho acido nucleico. Una secuencia de codificaciéon y una secuencia reguladora
estan “funcionalmente” unidas entre si estan covalentemente enlazadas entre si de tal forma que la expresién o
transcripcion de dicha secuencia de codificacion esta bajo el control o bajo la influencia de dicha secuencia reguladora. Si la
secuencia de codificacién se debe traducir en una proteina funcional, entonces, con una secuencia reguladora unida
funcionalmente a dicha secuencia de codificacién, la induccién de dicha secuencia reguladora da lugar a la transcripcion de
dicha secuencia de codificacién, sin provocar un cambio de marco en la secuencia de codificaciéon o sin que dicha secuencia
de codificacién pueda ser traducida en la proteina o péptido deseado.

Como se utiliza aqui, el término “secuencia de control de la expresién” o “secuencia reguladora” comprende promotores,
potenciadores y otros elementos de control que regulan la expresién de un gen. En las formas de realizacion particulares,
las secuencias de control de la expresidon se pueden regular. La estructura exacta de las secuencias reguladoras puede
variar en funcion de la especie o del tipo de célula, pero normalmente comprende secuencias 5 no transcritas y 5 no
traducidas que estan implicadas en el inicio de la transcripcién y de la traduccién, respectivamente, tal como la caja TATA, la
secuencia protectora, la secuencia CAAT, y similares. Mas especificamente, las secuencias reguladoras 5’ no transcritas
comprenden una regidon promotora que incluye una secuencia promotora para el control transcripcional del gen unido
funcionalmente. Las secuencias reguladoras también pueden comprender secuencias potenciadoras o secuencias
activadoras en direccién 5.

Acidos nucleicos, como se utiliza aqui, significan tanto ADN como ARN recombinante. EI ARN recombinante se puede
preparar mediante una transcripcion in vitro de una plantilla de ADN. Ademas, se puede modificar mediante secuencias de
estabilizacion, de proteccion y poliadenilacion antes de su aplicacién.

De acuerdo con la invencion, el término “célula huésped” se refiere a cualquier célula que pueda ser transformada o
transfectada con un acido nucleico exégeno. El término “células huésped” comprende de acuerdo con la invencién células
procariotas (por ejemplo, E. coli) o eucariotas (por ejemplo, células dendriticas, células B, células CHO, células COS, células
K562, células de levadura y células de insecto). Se da particular preferencia a células de mamifero tales como las células de
humanos, ratones, hamsteres, cerdos, cabras, primates. Las células pueden derivarse de una multiplicidad de tipos de
tejidos y comprenden células primarias y lineas celulares. Los ejemplos especificos comprenden queratinocitos, células de
sangre periférica, células madre de la médula ésea y células madre embrionarias. En otras formas de realizacion, la célula
huésped es una célula presentadora de antigeno, en particular una célula dendritica, un monocito o un macréfago. Un &cido
nucleico puede estar presente en la célula huésped en la forma de una sola copia o de dos 0 mas copias y, en una forma de
realizacion, se expresa en la célula huésped.

El término "expresion" se utiliza en su significado mas general y comprende la produccion de ARN o de ARN vy proteina.
También comprende la expresién parcial de &cidos nucleicos. Ademas, la expresion se puede llevar a cabo de forma
transitoria o estable. Los sistemas de expresion preferidos en células de mamiferos comprenden pcADN3.1 y pRc/CMV
(Invitrogen, Carlsbad, CA), que contiene un marcador seleccionable, tal como un gen que imparte resistencia a G418 (y, de
esta forma, permite que se seleccionen las lineas celulares transfectadas en forma estable) y las secuencias potenciadoras-
promotoras de citomegalovirus (CMV).

La divulgacion también comprende kits para la amplificacién de un acido nucleico que codifica para un antigeno asociado al
tumor. Tales kits comprenden, por ejemplo, un par de cebadores de amplificacion que hibridan con el acido nucleico que
codifica el antigeno asociado al tumor. Los cebadores comprenden preferiblemente una secuencia de 6-50, en particular de
10-30, de 15-30 y de 20-30 nucledtidos contiguos del acido nucleico y que no se superponen, para evitar la formacion de
dimeros del cebador. Uno de los cebadores se hibridard con una hebra del &cido nucleico que codifica para el antigeno
asociado al tumor, y el otro cebador hibridara con la hebra complementaria en una disposicién que permite la amplificacién
del acido nucleico que codifica para el antigeno asociado al tumor.

En una forma de realizacion, un oligonucleétido descrito aqui puede consistir de ribonucleétidos, desoxirribonucleétidos o
una combinacién de los mismos, con el extremo 5 de un nucleétido y el extremo 3’ de otro nucledtido unidos entre si
mediante un enlace fosfodiéster. Estos oligonucleétidos se pueden sintetizar de forma convencional o se pueden producir de
forma recombinante.
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En formas de realizacién preferidas, un oligonucleétido es un oligonucleétido “modificado”. Aqui, el oligonucleétido puede
ser modificado de muchas formas distintas, sin afectar su capacidad de enlazamiento con su objetivo, a fin de aumentar, por
ejemplo, su estabilidad o su eficacia terapéutica. El término “oligonucleétido modificado” significa un oligonucleétido en el
que (i) por lo menos dos de sus nucleétidos estan unidos entre si mediante un enlace sintético entre nucledsidos (es decir,
un enlace entre nucledsidos que no es un enlace fosfodiéster) y/o (ii) un grupo quimico que normalmente no se encuentra
en &cidos nucleicos, se enlaza covalentemente al oligonucleétido. Los enlaces preferidos entre nucledsidos son
fosforotioatos, fosfonatos de alquilo, fosforoditioatos, ésteres de fosfato, fosfonotioatos de alquilo, fosforamidatos,
carbamatos, carbonatos, triésteres de fosfato, acetamidatos, carboximetil ésteres y péptidos.

El término “oligonucleétido modificado” también comprende oligonucleétidos que tienen una base y/o un azicar modificados
covalentemente. Los “oligonucleétidos modificados" comprenden, por ejemplo, oligonucleétidos con residuos de azdcar que
estan covalentemente unidos a grupos organicos de bajo peso molecular diferentes de un grupo hidroxilo en la posicion 3’ y
a un grupo fosfato en la posicion 5’. Los oligonucleétidos modificados pueden comprender, por ejemplo, un residuo de ribosa
2’-0-alquilado u otro azlcar en lugar de la ribosa, tal como arabinosa.

Debe entenderse que todas las formas de realizacién descritas anteriormente con respecto a los oligonucleétidos también
se aplican a los polinucleétidos.

El término “péptido” comprende oligo y polipéptidos y se refiere a sustancias que comprenden dos o mas, preferiblemente 3
0 mas, preferiblemente 4 o mas, preferiblemente 6 o mas, preferiblemente 8 o mas, preferiblemente 10 o mas,
preferiblemente 13 o0 mas, preferiblemente 16 o mas, preferiblemente 21 0 més y preferiblemente hasta 8, 10, 20, 30, 40 o
50, en particular 100 aminoacidos unidos en forma covalente mediante enlaces peptidicos. El término “proteina” se refiere a
péptidos grandes, preferiblemente a péptidos con mas de 100 residuos de aminoacidos, pero en general los términos
“péptidos” y “proteinas” son sindnimos y se utilizan en la presente invencién de forma intercambiable.

Preferiblemente, las proteinas y los péptidos descritos aqui han sido aislados. Los términos “proteina aislada” o “péptido
aislado” significan que la proteina o el péptido han sido separados de su ambiente natural. Una proteina o un péptido aislado
pueden estar en un estado esencialmente purificado. El término “esencialmente purificado” significa que la proteina o el
péptido estan presentes esencialmente libres de otras sustancias con las que estan asociados de forma natural o in vivo.

Tales proteinas y péptidos se pueden utilizar, por ejemplo, en la produccién de anticuerpos y en un ensayo inmunolégico o
de diagnostico 0 como agentes terapéuticos. Las proteinas y los péptidos descritos de acuerdo con la invencion se pueden
aislar a partir de muestras biol6gicas tales como tejidos 0 homogeneizados celulares y también se puede expresar de forma
recombinante en multiples sistemas de expresion procariotas o eucariotas.

Como se utiliza aqui, “derivados” de una proteina o péptido o de una secuencia de aminoacidos comprenden variantes de
insercién de aminodacidos, variantes de supresion de aminoacidos y/o variantes de sustitucion de aminodcidos.

Las variantes de insercion de aminoacidos comprenden fusiones del terminal amino y/o carboxilo y también inserciones de
uno o dos o0 mas aminoacidos en una secuencia particular de aminoacidos. En el caso de las variantes de secuencia de
aminodcidos que tienen una insercién, se insertan uno o mas residuos de aminoacidos en un sitio determinado de una
secuencia de aminodcidos, aunque también es posible una insercién aleatoria con un cribado adecuado del producto
resultante. Las variantes de supresion de aminoacidos se caracterizan por la eliminacién de uno o mas aminoéacidos de la
secuencia. Las variantes de sustitucién de aminodcidos se caracterizan por la remocién de por lo menos un residuo en la
secuencia y la insercién de otro residuo en su lugar. Se da preferencia a las modificaciones en posiciones en la secuencia
de aminoacidos que no se conservan entre las proteinas o péptidos homélogos y/o para reemplazar aminoacidos por otros
que tienen propiedades similares tales como hidrofobicidad, hidrofilicidad, electronegatividad, volumen de la cadena lateral y
similares (sustitucién conservadora). Las sustituciones conservadoras, por ejemplo, se refieren al intercambio de un
aminodcido por otro aminoacido detallado a continuacion en el mismo grupo que el aminoacido que se va a sustituir:

. residuos alifaticos pequefios, no polares o ligeramente polares: Ala, Ser, Thr (Pro, Gly)
. residuos cargados negativamente y sus amidas: Asn, Asp, Glu, Gin

. residuos cargados positivamente: His, Arg, Lys

. residuos alifaticos grandes no polares: Met, Leu, lle, Val (Cys)

. residuos aromaticos grandes: Phe, Tyr, Trp.

arwON =

Debido a su parte particular en la arquitectura de la proteina, tres residuos se muestran entre paréntesis. Gly es el Unico
residuo sin una cadena lateral y, por consiguiente, proporciona flexibilidad a la cadena. Pro tiene una geometria inusual que
restringe mucho la cadena. Cys puede formar un puente disulfuro.
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Las variantes de aminoacido descritas anteriormente se pueden preparar facilmente con la ayuda de técnicas de sintesis de
péptidos conocidas como, por ejemplo, mediante sintesis en fase solida (Merrifield, 1964) y métodos similares o mediante
manipulacién del ADN recombinante. La manipulacién de secuencias de ADN para la preparacion de proteinas y péptidos
que tienen sustituciones, inserciones o supresiones se describe en detalle, por ejemplo, en Sambrook et al. (1989).

Como se utiliza aqui, los “derivados” de proteinas y péptidos también comprenden sustituciones, supresiones y/o adiciones
simples o mdltiples de cualquiera de las moléculas asociadas con la proteina o el péptido, tales como hidratos de carbono,
lipidos y/o proteinas o péptidos. El término “derivado” se extiende también a todos los equivalentes quimicos funcionales de
dichas proteinas y péptidos.

Una parte o fragmento de un antigeno asociado al tumor tiene preferiblemente una propiedad funcional de la proteina o
péptido del que se ha derivado. Tales propiedades funcionales comprenden la interaccién con anticuerpos, la interaccién
con otros péptidos o proteinas, el enlazamiento selectivo de acidos nucleicos y una actividad enzimatica. Una propiedad
especial es la capacidad para formar un complejo con moléculas del CMH y, cuando proceda, generar una respuesta
inmunitaria, preferiblemente mediante la estimulacion de células T cooperadoras o citotéxicas. Una parte o fragmento de un
antigeno asociado al tumor de la invencién comprende preferiblemente una secuencia de por lo menos 6, en particular de
por lo menos 8, por lo menos 10, por lo menos 12, por lo menos 15, por 1o menos 20, por lo menos 30 o por lo menos 50,
aminoacidos consecutivos del antigeno asociado al tumor. Una parte o fragmento de un antigeno asociado al tumor
comprende preferiblemente una secuencia de hasta 8, en particular de hasta 10, de hasta 12, de hasta 15, de hasta 20, de
hasta 30 o de hasta 55 aminoacidos consecutivos del antigeno asociado al tumor. Una parte o un fragmento de un antigeno
asociado al tumor es preferiblemente una parte del antigeno asociada al tumor que corresponde a la porcidon no
transmembrana, en particular la porcion extracelular del antigeno, o esta compuesta de la misma.

Una parte o un fragmento de un acido nucleico que codifica para un antigeno asociado al tumor se refiere a la parte del
acido nucleico, que codifica por lo menos al antigeno asociado al tumor y/o para una parte o fragmento de dicho antigeno
asociado al tumor, tal como se define mas arriba. Una parte o fragmento de un &cido nucleico que codifica para un antigeno
asociado al tumor es preferiblemente la parte del 4cido nucleico que se corresponde con el marco abierto de lectura.

Los antisueros que contienen anticuerpos especificos que se enlazan especificamente a la proteina objetivo se pueden
preparar mediante varios procedimientos estandares; véase, por ejemplo, “Monoclonal Antibodies: A Practical Approach” por
Philip Shepherd, Christopher Dean ISBN 0-19-963722-9; “Antibodies: A Laboratory Manual" por Ed Harlow, David Lane,
ISBN: 0879693142 y “Using Antibodies: A Laboratory Manual: Portable Protocol NO” por Edward Harlow, David Lane, Ed
Harlow ISBN 0879695447. Por lo tanto, también es posible generar anticuerpos afines y especificos que reconocen
proteinas complejas de la membrana en su forma nativa (Azorsa et al., J. Immunol. Methods 229: 35-48, 1999; Anderson et
al., J. Immunol. 143: 1899-1904, 1989; Gardsvoll, J. Immunol. Methods 234: 107-116, 2000). Esto es especialmente
relevante para la preparacion de los anticuerpos que se utilizan terapéuticamente, pero también para muchas aplicaciones
de diagnéstico. En este sentido, es posible inmunizar con toda la proteina, con secuencias extracelulares parciales asi como
con células que expresan la molécula objetivo en la forma fisiolégicamente plegada.

Los anticuerpos monoclonales se prepararan tradicionalmente utilizando la tecnologia del hibridoma. (Para detalles técnicos
véase: “Monoclonal Antibodies: A Practical Approach” por Philip Shepherd, Christopher Dean ISBN 0-19-963722-9;
“Antibodies: A Laboratory Manual” por Ed Harlow, David Lane ISBN: 0879693142; “Using Antibodies: A Laboratory Manual:
Portable Protocol NO” por Edward Harlow, David Lane, Ed Harlow ISBN: 0879695447).

Se sabe que s6lo una pequefa parte de una molécula del anticuerpo, el paratopo, esta implicado en el enlazamiento del
anticuerpo a su epitopo (cotejar con Clark, WB. (1986), The Experimental Foundations of Modern Immunology, Wiley Sons,
Inc., New York; Roitt, I. (1991), Essential Immunology, 72 Edicion, Blackwell Scientific Publications, Oxford). Las regiones
pFc’ y Fc son, por ejemplo, efectoras de la cascada del complemento pero no estan implicadas en el enlazamiento del
antigeno. Un anticuerpo del que se ha removido enzimaticamente la region pFc’ o que ha sido producido sin la regién pFc’,
denominada fragmento F(ab’)2, es portador de ambos sitios de enlazamiento del antigeno de un anticuerpo completo. De
modo similar, un anticuerpo del que se ha removido enzimaticamente la regién Fc o que ha sido producido sin la regién Fc,
denominada fragmento Fab, es portador de un sitio de enlazamiento del antigeno de una molécula de anticuerpo intacta.
Ademas, los fragmentos Fab consisten en una cadena ligera enlazada en forma covalente de un anticuerpo y parte de la
cadena pesada de dicho anticuerpo, denominada Fd. Los fragmentos de Fd son los determinantes principales de la
especificidad del anticuerpo (un solo fragmento Fd puede asociarse con hasta diez cadenas ligeras diferentes, sin alterar la
especificidad del anticuerpo) y los fragmentos Fd, cuando se aislan, retienen la capacidad de enlazamiento a un epitopo.

Situadas en la parte de enlazamiento del antigeno de un anticuerpo estan las regiones determinantes de
complementariedad (CDR) que interactian directamente con el epitopo del antigeno y las regiones marco (FR) que
mantienen la estructura terciaria del paratopo. Tanto el fragmento Fd de la cadena pesada como el de la cadena ligera de la
inmunoglobulina IgG contienen cuatro regiones marco (FR1 a F4) que estan separadas en cada caso por tres regiones
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determinantes de complementariedad (CDR1 a CDR3). Las regiones CDR, y en especial, las regiones CDR3 y, ain mas
particularmente, las regiones CDR3 de la cadena pesada son responsables en gran medida por la especificidad del
anticuerpo.

Es sabido que las regiones no CDR de un anticuerpo de mamifero se pueden reemplazar por regiones similares de
anticuerpos con la misma o diferente especificidad, reteniendo la especificidad por el epitopo del anticuerpo original. Esto
hace posible el desarrollo de anticuerpos “humanizados” en los que las CDR no humanos se enlazan covalentemente a
regiones FR y/o Fc/pFc’ humanas para producir un anticuerpo funcional.

Como otro ejemplo, el documento WO 92/04381 describe la produccion y el uso de anticuerpos RSV murinos humanizados
en los que por lo menos parte de las regiones FR de murino han sido reemplazadas con regiones FR de origen humano.
Los anticuerpos de este tipo, incluyendo fragmentos de anticuerpos intactos con capacidad de enlazamiento al antigeno,
son denominados a menudo anticuerpos “quiméricos”.

El término “anticuerpo” también incluye fragmentos F(ab’),, Fab, Fv y Fd de anticuerpos, anticuerpos quiméricos, en los que
las regiones Fc y/o FR y/o CDR1 y/o CDR2 y/o CDR3 de cadena ligera han sido reemplazadas por secuencias homologas
humanas o no humanas, anticuerpos quiméricos con fragmentos F(ab’)> en los que las regiones FR y/o CDR1 y/o CDR2 y/o
CDR3 de la cadena ligera han sido remplazadas por secuencias homdlogas humanas o no humanas, anticuerpos
quiméricos con el fragmento Fab en los que las regiones FR y/o CDR1 y/o CDR2 y/o CDR3 de la cadena ligera han sido
reemplazadas por secuencias homélogas humanas o no humanas, y anticuerpos quiméricos con el fragmento Fd en los que
las regiones FR y/o CDR1 y/o CDR2 han sido reemplazadas por secuencias homélogas humanas o no humanas. El término
“anticuerpo” también comprende anticuerpos de “cadena sencilla”.

La divulgacion también se refiere a proteinas y péptidos que se enlazan especificamente a antigenos asociados a tumores.
Las sustancias de enlazamiento también se pueden proporcionar, por ejemplo, mediante bibliotecas de péptidos
degenerados que se pueden preparar simplemente en una soluciéon en una forma inmovilizada o mediante bibliotecas de
despliegue en fagos. También es posible preparar bibliotecas combinatorias de péptidos con uno o mas aminodcidos.
También se pueden preparar bibliotecas de peptoides y de residuos sintéticos no peptidicos.

Los anticuerpos también se pueden acoplar a sustancias de diagnéstico especificas para que muestren las células y los
tejidos que expresan los antigenos asociados al tumor. También se pueden acoplar a sustancias terapéuticas Utiles.

Las sustancias de diagnostico incluyen cualquiera de los marcadores que se utilizan para: (i) proporcionar una sefal
detectable; (ii) interactuar con un segundo marcador para modificar la sefial detectable proporcionada por el primero o el
segundo marcador, por ejemplo, FRET (transferencia de energia por resonancia de fluorescencia); (iii) afectar la movilidad,
por ejemplo, la movilidad electroforética, mediante carga, hidrofobicidad, forma, u otros parametros fisicos; o (iv)
proporcionar una fraccion de captura, por ejemplo, de afinidad, anticuerpo/antigeno, o formacién de complejos iénicos. Los
marcadores adecuados son estructuras tales como marcadores fluorescentes, marcadores luminiscentes, marcadores
cromoforos, marcadores radioisotopicos, marcadores isotdpicos, preferiblemente marcadores isotopicos estables,
marcadores isobaricos, marcadores enzimaticos, marcadores de particulas, en particular marcadores de particulas
metdlicas, marcadores de particulas magnéticas, marcadores de particulas poliméricas, moléculas organicas pequenas
como la biotina, ligandos de receptores o de moléculas de enlazamiento tales como proteinas de adhesion celular o
lecitinas, secuencias de marcadores que comprenden acidos nucleicos y/o residuos de aminoacidos que se pueden detectar
mediante el uso de agentes de enlazamiento, etc. Las sustancias de diagnéstico comprenden, en una forma no limitante,
sulfato de bario, acido iocetamico, acido iopandico, ipodato de calcio, diatrizoato de sodio, diatrizoato de meglumina,
metrizamida, tiropanoato de sodio y de radiodiagndstico, que incluyen los emisores de positrones tales como flior 18 y
carbono 11, emisores gamma tales como el yodo 123, tecnecio 99m, yodo 131 e indio 111, nucleidos para resonancia
magnética nuclear, tales como fldor y gadolinio.

El término “complejo mayor de histocompatibilidad" o “CMH” como se utiliza aqui se refiere a un complejo de genes
presentes en todos los vertebrados. Las proteinas o moléculas del CMH estan implicadas en la sefalizacién entre los
linfocitos y las células presentadoras de antigeno en las reacciones inmunitarias normales mediante el enlazamiento de
péptidos y presentandolas para el reconocimiento por parte de los receptores de las células T (RCT). Las moléculas del
CMH enlazan péptidos en un compartimento de procesamiento intracelular y presentan estos péptidos en la superficie de las
células que presentan un antigeno para el reconocimiento por parte de las células T. La region del CMH humano también
denominada HLA esta situada en el cromosoma 6 e incluye la regién de clase | y de clase Il. En una forma de realizacién
preferida de todos los aspectos de la invencién, una molécula del CMH es una molécula de HLA.

“Reducir” o “inhibir” tal como se utiliza en la presente invencién significa la capacidad de provocar una disminucion total,

preferiblemente del 20% o superior, mas preferiblemente del 50% o superior, y ain mas preferiblemente del 75% o superior,
en el nivel, por ejemplo, en el nivel de proteinas o de ARNm en comparaciéon con una muestra de referencia (por ejemplo,
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una muestra no tratada con ARNpi). Esta reduccién o inhibicién de la expresién de ARN o de proteina puede ocurrir a través
de la escision o degradacion del ARNm objetivo. Los ensayos para la expresion de proteina o la expresion de acido nucleico
son conocidos en la técnica e incluyen, por ejemplo, ensayos ELISA, andlisis de transferencia tipo Western para la
expresion de proteinas, y de transferencia tipo Northern o ensayos de proteccion frente a la ARNasa para el ARN.

El término “paciente” significa un ser humano, un primate no humano u otro animal, en particular un mamifero tal como una
vaca, un caballo, un cerdo, una oveja, una cabra, un perro, un gato o un roedor tal como un ratén y una rata. En una forma
de realizacién particularmente preferida, el paciente es un ser humano.

“Expresiéon anormal” significa que la expresion esté alterada, preferiblemente aumentada, en comparacién con el estado en
un individuo sano.

El término “aumento” o “cantidad aumentada” se refiere preferiblemente a un aumento de por lo menos el 10%, en particular
de por lo menos el 20%, de por lo menos el 50% o de por lo menos el 100%. La cantidad de una sustancia también aumenta
en una muestra de prueba, tal como en una muestra bioldégica, en comparacién con una muestra de referencia si es
detectable en la muestra de prueba pero esta ausente o no es detectable en la muestra de referencia.

El término “enfermedad” se refiere a cualquier estado patoldgico en el que los antigenos asociados al tumor se expresan o
se expresan en forma anémala. “Expresién anémala” significa de acuerdo con la invencién que la expresién esta alterada,
preferiblemente aumentada, en comparacién con el estado en un individuo sano. Un aumento de la expresion se refiere a un
aumento de por lo menos el 10%, en particular por lo menos del 20%, por lo menos del 50% o por lo menos del 100%. En
una forma de realizacion, el antigeno asociado al tumor se expresa sélo en el tejido de un individuo enfermo, mientras que la
expresion en un individuo sano esta reprimida. Un ejemplo de esta enfermedad es el cancer, en donde el término “cancer”,
de acuerdo con la invencion, comprende leucemias, seminomas, melanomas, teratomas, linfomas, neuroblastomas,
gliomas, céncer rectal, cancer del endometrio, cancer de rifién, cancer adrenal, cancer de tiroides, cancer de células
sanguineas, cancer de piel, cancer cerebral, cancer cervical, cancer intestinal, cancer de higado, cancer de colon, cancer de
estémago, cancer de intestino, cancer de cabeza y cuello, cancer gastrointestinal, cancer de nédulos linfaticos, cancer de
esofago, cancer colorrectal, cancer de pancreas, cancer de oido, nariz y garganta (ONG), cancer de mama, cancer de
préstata, cancer de Utero, cancer de ovario y cancer de pulmoén y sus metastasis. Los ejemplos de los mismos son
carcinomas de pulmén, carcinomas de mama, carcinomas de préstata, carcinomas de colon, carcinomas de células renales,
carcinomas cervicales, o metastasis de los tipos de cancer o tumores descritos anteriormente. El termino cancer de acuerdo
con la invencion también comprende metastasis del cancer.

Por “tumor” se entiende un grupo anémalo de cellas o tejidos que crece mediante una proliferacion celular rapida e
incontrolada y contintia creciendo después de que los estimulos que iniciaron el crecimiento hayan cesado. Los tumores
presentan una falta parcial o completa de organizaciéon estructural y de coordinacién funcional con el tejido normal, y
normalmente forman una masa de tejido distinta, que puede ser tanto benigna como maligna.

Por “metastasis” se entiende la propagacion de las células cancerosas desde su lugar original a otra parte del cuerpo. La
formacion de metastasis es un proceso muy complejo y depende del desprendimiento de células malignas del tumor
primario, invasion de la matriz extracelular, penetracion de las membranas basales del endotelio para penetrar en la cavidad
y en los vasos del cuerpo, y después, tras haber sido transportadas por la sangre, se infiltran en los érganos objetivo.
Finalmente, el crecimiento de un nuevo tumor en el lugar objetivo depende de la angiogénesis. Frecuentemente, la
metéastasis del tumor ocurre incluso después de la extraccion del tumor primario ya que las células o componentes
tumorales pueden permanecer y desarrollar un potencial metastasico. En una forma de realizacién, el término “metéastasis”
de acuerdo con la invencion se refiere a “metastasis distante” que se refiere a una metastasis que esta alejada del tumor
primario y del sistema de nddulos linfaticos de la zona.

De acuerdo con la invencién, una muestra biolégica puede ser una muestra de tejido, que incluye fluidos corporales, y/o una
muestra celular y se puede obtener de forma convencional tal como mediante una biopsia del tejido, que incluye una biopsia
por puncién, y mediante la extraccion de sangre, aspirado bronquial, esputo, orina, heces u otros fluidos corporales. De
acuerdo con la invencién, el término “muestra biologica" también incluye fracciones de muestras bioldgicas.

Las composiciones farmacéuticas y métodos de tratamiento descritos en este documento también pueden usarse para
inmunizacién o vacunacion para tratar terapéuticamente o prevenir una enfermedad descrita en este documento. Tal como
se utiliza aqui, los términos "inmunizacién" o "vacunacién" se refieren preferiblemente a un incremento en o activacion de
una respuesta inmune a un antigeno. Es posible utilizar modelos animales para analizar un efecto inmunizante sobre el
cancer mediante el uso de un antigeno asociado al tumor o un é&cido nucleico que lo codifica. Por ejemplo, se pueden
introducir células cancerosas humanas en un ratén para generar un tumor, y se pueden administrar uno o mas acidos
nucleicos que codifican para los antigenos asociados al tumor. El efecto sobre las células cancerosas (por ejemplo,
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reduccion en el tamafo del tumor) puede medirse como una medida de la eficacia de una inmunizacién por el acido
nucleico.

Las composiciones descritas en el presente documento se administran en cantidades eficaces. Una "cantidad eficaz" se
refiere a la cantidad que logra una reaccién deseada o un efecto deseado sola o junto con dosis adicionales. Un método de
diagnostico de la presente invencién también puede incluir el diagnéstico de metastasis de cancer que ya se han formado o
se formara. Una cantidad efectiva de una composicion dependera de la patologia que se va a tratar, la gravedad de la
enfermedad, los parametros individuales del paciente, incluyendo la edad, el estado fisiol6gico, el tamafio y el peso, la
duracién del tratamiento, el tipo de la terapia de acompafiamiento (si esta presente), la via especifica de administracion y
factores similares.

Las composiciones farmacéuticas son preferiblemente estériles y contienen una cantidad eficaz de la sustancia
terapéuticamente activa para generar la reaccién deseada o el efecto deseado.

Las dosis administradas de las composiciones de la invenciéon dependeran de varios parametros tales como el tipo de
administracion, el estado del paciente, el periodo de administracién deseado, etc. En el caso de que una reaccién en el
paciente sea insuficiente con una dosis inicial, se pueden utilizar dosis mas elevadas (o dosis eficaces mas elevadas que se
consiguen mediante una via de administracién diferente, mas localizada).

Las composiciones farmacéuticas se administran habitualmente en cantidades farmacéuticamente compatibles y en
composiciones farmacéuticamente compatibles. El término “farmacéuticamente compatible” se refiere a un material no
téxico que no interactla con la acciéon del componente activo de la composicion farmacéutica. Las preparaciones de este
tipo, pueden contener habitualmente sales, sustancias reguladoras, conservantes, portadores y, cuando sea apropiado,
otros compuestos terapéuticamente activos. Cuando se utilizan en medicina, las sales deben ser farmacéuticamente
compatibles. Sin embargo, las sales que no son farmacéuticamente compatibles se pueden utilizar para preparar sales
farmacéuticamente compatibles y se incluyen en la invencién. Las sales farmacolédgicas y farmacéuticamente compatibles
de este tipo comprenden, de manera no limitante, aquellas preparadas a partir de los acidos siguientes: acido clorhidrico,
bromhidrico, sulfdrico, nitrico, fosférico, maleico, acético, salicilico, citrico, férmico, malénico, succinico y similares. Las sales
farmacéuticamente compatibles también se pueden preparar como sales de metales alcalinos o sales de metales
alcalinotérreos, tales como las sales de sodio, las sales de potasio o las sales de calcio.

Una composicién farmacéutica puede comprender un portador farmacéuticamente compatible. De acuerdo con la invencion,
el término “portador farmacéuticamente compatible” se refiere a uno o mas agentes de relleno sélidos o liquidos, diluyentes
o sustancias de encapsulacién compatibles, que sean adecuados para su administracion en humanos. El término “portador”
se refiere a un componente organico o inorganico, de naturaleza natural o sintética, en el que el componente activo se
combina para facilitar la aplicaciéon. Los componentes de la composicién farmacéutica son de una forma que no tiene lugar
una interaccién que perjudique sustancialmente la eficacia farmacéuticamente deseada.

Las composiciones farmacéuticas pueden contener sustancias reguladoras adecuadas tales como &cido acético en una sal,
acido citrico en una sal, acido bérico en una sal y &acido fosférico en una sal.

Las composiciones farmacéuticas también pueden contener, cuando sea apropiado, conservantes adecuados tales como
cloruro de benzalconio, clorobutanol, parabeno y timerosal.

Las composiciones farmacéuticas se proporcionan habitualmente en una forma de dosificacion uniforme y se pueden
preparar de una forma ya conocida. Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de cépsulas, comprimidos,
tabletas, soluciones, suspensiones, jarabes, elixires 0, por ejemplo, en la forma de una emulsién.

Las composiciones adecuadas para administracion parenteral comprenden habitualmente una preparacion estéril acuosa o
no acuosa del componente activo, que es preferiblemente isotonica con la sangre del receptor. Los ejemplos de portadores
y disolventes compatibles son la solucién de Ringer y una solucién isoténica de cloruro sédico. Adicionalmente, se utilizan
aceites fijos, habitualmente estériles, como solucién o medio de suspensién.

La presente invencion se describe en detalle mediante las figuras y los ejemplos siguientes, que se utilizan Gnicamente con
fines ilustrativos y no pretenden constituirse en limitantes. Debido a la descripcion y a los ejemplos, las formas de realizacion
adicionales que también estan incluidas en la invencién resultaran evidentes para el experto en la materia.

Figuras:

Fig. 1. Expresioén especifica de ISC-507 en el carcinoma de préstata y de testiculo normal
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Andlisis por RT-PCR con cebadores ISC-507 especificos del gen que muestra la amplificacién del ADNc exclusivamente en
biopsias de testiculo normal (A) y en carcinoma de préstata (B).

Fig. 2. Expresién cuantitativa de ISC-507
La RT-PCR cuantitativa con cebadores especificos de 1ISC-507 mostré la expresion selectiva en muestras de testiculos,
ganglios linfaticos y de prostata y muestras de cancer de préstata.

Fig. 3. secuencias
Se muestran las secuencias a las que se hace referencia en la presente invencion.

Ejemplos:
Material y métodos

Las técnicas y métodos mencionados en la presente invencion se han llevado a cabo de una forma ya conocida y se
describen, por ejemplo, en Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 2a edicién (1989), Cold Spring Harbor
Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N. Y. Todos los métodos, incluyendo la utilizacion de kits y reactivos, se han llevado a
cabo de acuerdo con la informacion de los fabricantes.

Extraccion de ARN, preparacién de ADNc cebado con poli-d(T) y analisis convencional por RT-PCR

Se extrajo todo el ARN del material tisular nativo utilizando isotiocianato de guanidinio como agente caotrdpico
(Chomczynski & Sacchi, Anal. Biochem. 162: 156-9, 1987). Después de la extraccién con fenol acido y precipitacién con
isopropanol, dicho ARN se disolvié en agua tratada con DEPC.

Se realizé la sintesis de la primera hebra de ADNc a partir de 4 ug de ARN total en una mezcla de reaccion de 20 pl
mediante Superscript Il (Invitrogen), de acuerdo con la informacién del fabricante. El cebador utilizado fue un oligonucleétido
dT(18). Se revisaron la integridad y calidad del ADNc mediante amplificacién de p53 en una PCR de 30 ciclos ((SEQ ID NO:
33, 34), temperatura de hibridaciéon 67°C).

Se preparé un archivo de la primera hebra de ADNc a partir de una cantidad de tejidos normales y de entidades tumorales.
Para los estudios de expresiéon, se amplificaron 0,5 pl de estos ADNc en una mezcla de reaccion de 30 pl, utilizando
cebadores especificos para GOl (véase mas adelante) y 1 U de ADN polimerasa HotStarTaq (Qiagen). Cada mezcla de
reaccion contenia dNTP 150 puM, 0,3 pM de cada cebador y 3 pl de 10 x regulador de reaccion. Los cebadores se
seleccionaron de forma que se localizaran en dos exones diferentes, y se confirmé la eliminacién de la interferencia por ADN
gendémico contaminante como la razén para los resultados falso positivos probando el ADN transcrito no reversible como
plantilla. Después de 15 minutos a 95°C para activar la ADN polimerasa HotStarTaq, se realizaron 35 ciclos de PCR (0,5
minutos a 94°C, 0,5 minutos a la temperatura de hibridacion particular, 0,5 minutos a 72°C y una elongacion final a 72°C
durante 6 minutos). Se fraccionaron 20 pl de esta reaccién y se analizaron en un gel de agarosa tefiido con bromuro de
etidio.

Preparacion de ADNc cebado con hexamero aleatorio y PCR cuantitativo en tiempo real

Se cuantifico la expresion de varios genes mediante PCR en tiempo real. Los productos de la PCR se detectaron utilizando
SYBR Green como colorante reportero de intercalacién. La fluorescencia del reportero de SYBR Green se suprime en
solucién y el colorante se activa sélo después del enlazamiento con los fragmentos de ADN bicatenarios. El aumento en la
fluorescencia del SYBR Green como resultado de la amplificacién especifica que utiliza cebadores especificos para GOI
después de cada ciclo de PCR se utiliza para la cuantificacién. La expresion del gen objetivo se cuantifica en forma absoluta
o relativa con respecto a la expresioén de un gen de control con expresién constante en los tejidos que se van a investigar.
La expresion se midié después de la estandarizacion de las muestras frente a ARN 18s denominado gen de mantenimiento
que utiliza el método AA-C; (PE Biosystems, EUA). Las reacciones se llevaron a cabo por duplicado y se determinaron por
triplicado. Se utilizé el kit de PCR QauntiTec SYBR Green (Qiagen, Hilden) de acuerdo con las instrucciones del fabricante.
El ADNc se sintetizé con cebadores aleatorios (Invitrogen) utilizando el protocolo descrito anteriormente. Para la PCR, se
utilizaron porciones cada una de 5 pl del ADNc diluido en un volumen total de 30 ul: cebador sentido 300 nM, cebador
antisentido 300 nM; desnaturalizacién inicial a 95°C durante 15 minutos; 95°C durante 30 segundos; hibridacién durante 30
segundos; 72°C durante 30 segundos; 40 ciclos. Las secuencias de los cebadores utilizados se indican en los ejemplos
respectivos.

Clonacion y analisis de secuencia
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La clonacion de los fragmentos de genes y de longitud completa tuvo lugar mediante métodos convencionales. Para
determinar la secuencia, se amplificaron los antigenos correspondientes utilizando la polimerasa pfu de comprobacion
(Stratagene). Después de completar la PCR, se ligd la adenosina mediante la ADN polimerasa HotStarTaqg a los extremos
del amplicon para clonar los fragmentos en el vector TOPO-TA de acuerdo con las instrucciones del fabricante. La
secuenciacion la realiz6 una empresa externa. Las secuencias se analizaron utilizando programas y algoritmos de
prediccién convencionales.

Andlisis de proliferacién celular

Veinticuatro horas después de la transfeccion con los duplex de ARNpi, se cultivaron 1x10* células en un medio
suplementado con diferentes concentraciones de FCS durante 48 h. Se analiz6 la proliferacién midiendo la incorporacién de
BrdU en las hebras de ADN recién sintetizadas utilizando el kit de proliferacién celular DELFIA (Perkin Elmer) de acuerdo
con las instrucciones del fabricante en un contador multietiquetas Wallac Victor2 (Perkin Elmer).

Analisis del ciclo celular y apoptosis

Las células se cultivaron en un medio suplementado con FCS en diferentes concentraciones, se recolectaron después de 48
horas y se tifieron con yoduro de propidio antes del analisis del contenido de ADN por citometria de flujo. Se cuantificaron
las células apoptoéticas y las células en fases S/G2/M del ciclo celular utilizando el programa CellQuest (Becton Dickinson).

Migracion celular

Los ensayos de migracion celular se realizaron en camaras Transwell con membranas de 8,0 um de tamario de poro (BD
Biosciences) con células cultivadas en un medio libre de suero durante 12 h antes de los experimentos. Para los
experimentos con ARNpi, se transfectaron las células a condiciones libres de suero 24 horas después de la transfeccion con
los diiplex de ARNpi descritos anteriormente. Se afadieron 4x10 células en 400 pl de un medio de cultivo libre de suero en
la camara superior. Las camaras inferiores contenian 800 pl de medio de cultivo suplementado ya sea con FCS, PDGF-BB
(Sigma-Aldrich) o SDF-1a/CXCL12 (R&D Systems) como quimioatrayentes. Transcurridas 24 horas, se fijaron las células
que habian migrado a la parte inferior de la membrana en metanol enfriado con hielo; se cortaron las membranas, se las
colocé en portaobjetos de microscopio y se montaron con Hoechst (Dako) para microscopia de fluorescencia. Se contaron
las células en cinco campos visuales aleatorios (amplificacion 100x) para cada membrana. Todos los experimentos se
realizaron por triplicado. Se analizaron los efectos de la quimiocinesis de las células utilizando la misma configuracion
experimental (i) sin adicion de quimioatrayente tanto a la cadmara superior como a la inferior y (i) con adicién de
quimioatrayente tanto a la cdmara superior como a la inferior.

Ensayo de invasion in vitro

Los ensayos de invasién in vivo se realizaron en camaras Transwell con membranas de 8,0 um de tamafo de poro (BD
Biosciences) con células cultivadas en un medio libre de suero durante 12 h antes de los experimentos. Las camaras
superiores se prepararon con 100 pl de Matrigel (BD Biosciences) diluido hasta 1 mg/ml en un medio libre de suero. Las
camaras se incubaron a 37°C durante 5 horas para la gelificacion. Para los experimentos de ARNpi, se transfirieron las
células a condiciones libres de suero 24 horas después de la transfeccion con duplex de ARNpi como se describid
anteriormente. Se afiadieron 1x10° células en 400 pl de medio de cultivo libre de suero a la camara superior. Las camaras
inferiores contenian 800 pl de medio de cultivo suplementado con FCS como quimioatrayente. Transcurridas 24 horas, se
fijaron las células que habian migrado a la parte inferior de la membrana en metanol enfriado con hielo; se cortaron las
membranas, se las colocd en portaobjetos de microscopio y se montaron con Hoechst (Dako) para microscopia de
fluorescencia. Se contaron las células en cinco campos visuales aleatorios (amplificacién 100x) para cada membrana. Todos
los experimentos se realizaron por triplicado.

Ejemplo 1: identificacion de ISC-507 como objetivo terapéutico y de diagnéstico del cancer

ISC-507 (SEQ ID NO: 5) codifica una proteina de 754 aa (SEQ ID NO: 6) con un peso molecular de 85,6 kDa (ver figura 3).
ISC-507 es un miembro de una familia de proteinas de enlazamiento a zinc con actividad de desintegrina y metaloproteasa
que pueden funcionar como proteinas y/o endopeptidasas de adhesion. Se ha descrito a los miembros de esta familia como
implicados en una serie de procesos biolégicos, incluyendo la fertilizacion, la neurogénesis, desarrollo muscular, y respuesta
inmune (Seals et al., Genes Dev. 17 (1): 7-30, 2003).

ISC-507 tiene un dominio transmembrana (aa 671-687), un region citoplasmatica extracelular grande en el terminal N y una
mas corta en el terminal C.
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Se ha reportado que la expresién de ISC-507 esta especificamente restringida al epididimo de mamiferos, la pequeia
glandula adyacente al testiculo, que esta involucrada criticamente en la maduracién del esperma. De acuerdo con la
literatura, se transfiere 1ISC-507 desde el epididimo hasta la superficie del esperma y se redistribuye en la cabeza del
esperma durante la reaccion del acrosoma (Adachi et al., Mol Reprod Dev. 64: 414-21, 2003).

Investigaciones mediante RT-PCR con cebadores especificos ISC-507 (SEQ ID NO: 7, 8) confirmaron la expresion selectiva
en el testiculo y la ausencia de ISC-507 de cualquier otro tejido normal (Tabla 1, fig. 1), excepto la expresion débil en tejidos
derivados del nodo linfatico y la prostata (Tabla 1, fig. 2).

Sin embargo, y mas sorprendentemente, se observé expresién de ISC-507 en un ndmero significativo de canceres de
préstata (Figs.1, 2). Anteriormente no se habia reportado que esta proteina estuviera involucrada en el cancer.

Tabla 1: expresion de ISC-507 en tejidos normales y tumorales

Tejidos normales Expresion Tipo de tumor Expresion
Cerebro - Carcinoma de colon -
Cerebelo - Carcinoma pancreatico -
Miocardio - Carcinoma esoféagico -
Musculo esquelético - Carcinoma de estdmago -
Miocardio Céncer de pulmén -
Estémago - Céancer de mama -
Colon - Carcinoma de ovario -
Pancreas - Carcinoma de utero -
Rifnon - Céncer de cabeza y cuello -
Higado Céncer de rifién -
Testiculo +++ Carcinoma de préstata +++
Timo - Carcinoma de higado -
Mama -

Qvario -

Utero -

Piel -

Pulmén -

Placenta -

Nodos linfaticos +

Bazo -

PBMC -

Préstata +

La ausencia de toxicidad relevante de los tejidos normales relevantes y la expresion frecuente y significativa de ISC-507 en
canceres de prostata hacen de esta proteina de acuerdo con la invencion, un marcador terapéutico y diagndstico valioso.
Esto incluye de acuerdo con la invencion, la deteccién de células tumorales diseminadas en suero, médula 6sea, orina, y la
deteccion de metastasis en otros 6rganos por medio de RT-PCR. Ademas, los dominios extracelulares de ISC-507 pueden
utilizarse de acuerdo con la invencion como estructura objetivo para diagndstico inmunolégico y de terapia por medio de
anticuerpos monoclonales. Adicionalmente, ISC-507 se puede emplear de acuerdo con la invencién como vacuna (ARN,
ADN, proteina, péptidos) para inducir respuestas inmunes especificas del tumor (respuestas inmunes mediadas por células
TyB).

Los anticuerpos para detectar ISC-507 podrian ser producidos con los siguientes péptidos y proteinas: SEQ ID NOs: 51, 52,
53, 54, 55,6,56 y 57.

De acuerdo con la invencién, un anticuerpo que se enlaza a ISC-507 podria ser Util para propdsitos terapéuticos y de
diagnéstico.

Listado de secuencias
<110> Ganymed Pharmaceuticals AG et al.
<120> Identificacion de antigenos asociados a tumores para diagnostico y terapia

<130> 342-28 EPT5
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<141> 2006-09-06

<150> EP05019786.2
<151> 2005-09-12

<160> 73

<170> Patentln versién 3.3

<210> 1

<211> 1126
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 1

<210>2

<211> 212

atatatcaga
acccctotee
acagcaagte
ccacatttca
gacggcttce
gttcatagga
aatgactgtg
Caacgatgtyg
tgttcageea
agctgtctct
gccatctaag
caagocetge
atgcracgag
ttgtgtetee
ggcrcaacct
agatgatatg
tagaattagt
agcactrttg
Trataticat

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 2

ccatcagaag
agttccagtg
Ccottottoce
daggaaactyg
tgtttccrgt
ctgatgatcc
ctgtgeteca
tgtgtacact
cacgocrace
Caggacatgg
ttrgtgatce
teccatgagag
gtgttcaget
agtgaagaag
ctgcagccat
attgggtcca
atatagrgta
agaaagagaa

grgtaaacaa
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gatttgtata
actgagartac
tttggaaatt
dCaaattatc
ggttcattat
tcctcacctc
tagactggtt
Ttcatgaact
agttcaccta
ttatctacag
cagtgtcatg
tagccagcaa
tgicacagtc
agcataccca
ctcactttct
tgtgatccic
caaatgtctg
acctatagea
daaataaaat

aagagtgact
atttttccaa
tggcagetoce
cocagotgee
ctgattgoct
tgcgttttca
catggtcaca
acacttgggc
ccgtgttact
cactgagata
tgergoccee
gagcagggce
cagtcaaagg
ggreccttgt
tgatatttct
aggttigggg
acaaataagt
acttcatgaa

aaaattctga

18

ctcctatgaa
tccrggggge
cttcaccagt
agaagaagaa
gragggatga
gccggttcag
gtgcacceet
ctgogttocc
gaatgrggca
cactactctt
caaaagiccc
acagcccaga
CCCAactgeg
caccaagcag
gaggattggt
tctoctgaag
goctcttgtga
ttaagocttt

tcgeat

ggraaaggcc
daatacagac
gagcacaaag
AtCCTcactyg
aagtttttaa
gacaaagtce
tcatgcraaa
cCocaaacea
tcagggccaa
ctaagggcac
catggctcac
aggatgagaa
attgtccacc
gggctcagga
Cctcttcacac
atgctatttc
cectcatgtyg
Tictatattt

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
800
960
1020
1080
1126
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucleétido

<400> 4

tgatgccaca ttcagtaaca c

<210>5

<211> 2582
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400>5

atccctgeag
ctoctctace
ttcctcaggt
aaaagcrrcc
dadcgtatga
atcrtctaag
aaggagaagc
tagtacacga
tcagaataaa
ATTTgQTQLT
ttaattttac
aaggcatcca
gcagaaatgg
tcaacatgat
cacatgaaga
ttiggcaaga
ggaagrggcet
attattccac
tggcacatca
cttcaggaaa
gcagccaaaa
ttccatttcc
gtgaagagtg
catgtgtact

21

tggaagtgag
agaatcactc
taaagaaaag
tctgatacag
agaagaattg
atccagggag
gticaccagg
atatgattca
cgaccaaaga
caaatataac
cagaaaaact
tgatgaaaag
tcatcctcac
ttataaaacc
taaaatagaa
aaagatcctt
Ctactcacat
cagtatcatt
actggggcat
atgcgtgatg
cCaataccac
ftacaatttt
tgactgtogc

gaagccagga

gaggaagaaa
agaatgcric
ttcatccttg
aagcgagata
ttgtatgaaa
ttcctagget
catccrcaga
gctgccagta
tacctcattg
Cctgagggtgc
gttccagggg
Ttatgitgaat
aataaactaa
ttaaacatcc
ctatattcaa
Aaaacacgga
gtgcaaggaa
aaggatctrt
aaccttggga
gacagtgatg
cagtacttga
catgattrcc
cctgotcagg
Ittactigtg

ggtgaactec
ccgggtgtat
gagtagaggqg
£tggacacac
taaaactaaa
taaattacag
tcatggatca
tcagtacgtg
aaccagtgaa
cgtatggtge
ataatgaatc
Tgticattgt
ggaaccgaat
atgtgacgtt
atatagaaac
aggatttiga
LLELTtatcc
tacctgacac
tgcagcatga
gaagcattecc
aggattataa
aatttrgtgg
agtgtactaa

cagaaggaga

20

titictcaag
attctrgatg
tcaacaactg
ccatgatgat
tagaaaaacc
tgaaacattc
tigtitttac
taatggtcta
atactcagat
caattaticc
tgaagaagac
tgctgatgat
ttggggaatg
ggttggcatt
taccttattg
tcatgttaota
agggggratg
aaacataatt
cgagttccca
tgcactgaaa
gccaacatge
aaacaagaag
tccttgetgt

atgctgtgaa

cactictoct
aAattttacrtca
grtcgtccta
gacatactga
ttagtcectic
tactccatga
caaggateca
agggoattct
gagggagaac
tgtacagage
tccaaaataa
actgtgtatc
gtcaattttg
gaaatatgga
cgtrtttcat
ttactcagtg
TgCCTgoceT
gcaaicagaa
tgcacetgtc
ttcagtaaat
atgctecaaca
ttggatgagg
gatgcacaca
tctigtcaga

120
180
240
300
360
420
480
340

660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
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Taaaaaaagc
gcactggcca
dgaactcaga
aactattrga
gaaataaatt
atgrcagatg
acaagactta
tttratacca
gaatggtgtg
gCccctctea
aaggacaggc
tIgrigrget
gaaaargrat
acaaaggata
atttcctaaa
ccaagtgage
gatgcaacgt
aaacgttctt
accggtagaa
aa

<210>6

<211> 754

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 6

MeT Leu
1

Lys Glu Lys

agggtccata
ctegectgee
aggctactgt
tgatgatgea
tggatactgec
tggaaagate
tcaccttaag
tgattctaca
caacaatggt
gtgcaatgaa
acctgtagee
LgtecTggee
caagttgaag
ctttggtgat
taaacctgea
ttgaagttgg
Crrracaacc
tatccagaca

ttcacaccct

Pro

Gly Cys

5
rhe Ile
20

Pro Leu
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tgcagaccgg
tgtcctaagg
ttcatgggga
atagagagte
aaaaacaagg
tactgcactg
gattc:taga
gacattggce
gaatgtctaa
aatcctgtag
tgtgaigaaa
attgreggta
caagttcaga
gagcagcaga
igtaaagatt
atatccaaaa
tracctragat
gacaatgttt
ctatcataaa

cgaaagatga
accagttcag
aatgtccaac
atgatatctyg
daaacagatt
gaggggagct
agaatgctac
tggrggcgtc
acatggaaaa
atggccacag
ccttacatgt
tCggagtict
geecacctac
taaggactga
caagaggaat
tggecgtgca
atcrgcract
aagagaaaca

catatgctgc

ITe phe Leu mer Ile

10

Leu Gly val Glu G1
¥ 25 ¥

atgtgattre
ggtcaatgga
tcgtgaggat
ctacaagatg
tettcectgt
ttectetete
tgtcaaatge
aggaacaaaa
ggtctatatc
actccagtac
taccaatatc
tatacratta
agaaaccctg
geccaatcctg
cgcagatcee
agcttagget
gacatrtrig
acttatttct

agdddaddad

Leu Leu

GIn Glin

Thr Gly

cctgagatgt
Ttrcctgea
cagtgctctg
aatacaaaag
gaggagaaag
cttggagaag
aaaactattt
tgrggagagg
tcaaccaatt
cactgtgadg
accatcttgg
gttegrtace
ggagtggaga
ccagaaattc
aatcaaagtg
ggggattctyg
gtagrgtttc
gttaatattt

dddddddada

Ile Pro Gln val

13

Leu val Arg Pro

His Thr His Asp

Lys Lys Leu Ile Gln Lys Arg Asp
35 45

Asp asp Ile Lew Lys Thr Tyr Glu 6lu Glu
50 Y ;Z

Leu Asn Arg Lys Thr Ley val Leu His Leu
(3 70

21

45

Leu Leu Tyr Glu Ile Lys
&0

Leu &rg

Ser Arg Glu Phe
75 20
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Glu

Ile

ser

Ile
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Gly
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ASp
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Leu
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Glu
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Leu

His

Met

235

1la

Thr

Lys

His

ser

315

Asn

Glu

Met

Fhe

ser

Glu

Glu

Phe

ASn

220

Ie

Trp

Leu

ASp

val

300

Thr

Arg

Phe

Lys
Tyr
I
Leu
LyS
Leu
ASp
Ile
Lys
TvrF
Thr

Leu

ser

Met

Pro

Gly
Gln
110
Cys
Ile
TYr
Asn
5er
180
val
Leu

Lys

His

Al
27

e ASp

Gly
Ile

Ala

BH

Glu
95

Gly
Asn
Glu
Asn
Fhe
175
Ly¥s
Ala
Arg
Thr
Glu
255
Phe
His
Ile
Ile
His
3135

Thr

ala
ser
Gly
Pro
Leu
160
Thr
I1le
Asp
ASh
Leu
240
ASp
Ser
val
ser
LYS
3%0
Gln

Cys



Pro

Lys

ASp

Asp

Glu
AS
46
Pro
Gly

Glu

Ar
54
Cys
His
Phe

Lys

Ser ggg

Phe Ser
EX

Lys Pro
Phe GlIn
Cys Gly
Cys val

435

Ser Cys
A50
Glu Cys
LY5S Asp
Tyr Cys
Leu Phe
515
Fhe Leu
Thr Gly
Leu Lys
Lew Tyr

395

Cys Gly
610

Lys
LYS
Thr
Fhe
Pro
420
Lew
Gln
ASp
Gin
Phe
500
ASp
Lys
Pro
Gly
AS

SBB
His

Glu

Cys
Cys
Cys
Cys
avs
Ala
Lys
Ile
Phe
Phe
485
Mt
Asp
Gly
Cys
Glu
565
Pro

ASp

Gly

val

Ser

Met

390

Gly

GiIn

Pro

Lys

Pro

470

Arg

Gly

ASp

ASH

Glu

Leu

Gln

ser

Met

ES 2532410713

Met iﬁg ser

GIn
375
Leu
ASR
Glu
Gly
Lys
455
Glu
val
Lys
Ala
LyS
54
Glu
ser
Lys

Thr

val
615

ASRH
ASn
Lys
Cys
Phe
440
ala

Met

ASN

Ile
520
Phe
Lys
ser
ASnR
AS

&0

Cy's

Gln
Ile
LyS
Thr
425
Thr
Gly
Cys
Gly
Pro
305
Glu
Gly
AsD
Leu
Ala
585

Ile

Asn

23

Asp

Tyr

Pro

Leu

410

ASN

Cys

Ser

Thr

Phe

490

Thr

ser

Tyr

val

Leu

570

Thr

Gly

ASH

Gly

His
Phe
395
ASD
Pro
Ala
Ile
Gl
47
Pro
Arg
His
Cys
A
558
Gly
val

Leu

Gly

Ser
GIn
380
Pro
Glu

Cys

Glu

Cys
Glu
AsSp
590
Cys
Glu
Lys

val

Glu
620

Ile
365
TV
TYr
Gly
Cys
Gl

44

Arg
SEr
LYS
AsSp
Ile
525
ASN
Gly

Asp

Cys

Pro

Leu

ASn

Glu

A5

43

Glu

Pro

Pro

AsSR

Gln

510

Cys

Lys

Lys

Lys

aer

Lsu

Ala

Lys

Phe

Glu

415

Ala

Cys

Ala

Ala

ser
495

Cys

™F

Glu

Ile

Thr

375

Thr

Gly

AsSn

Leu
ASD
His
400
Cys
His
Cys
Lys
Cys
a%0
Glu
ser
Lys
ASN
580
5

Ty'r
Ile
Thr

Mert
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15

20

25

30
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Glu Lys val Tyr Ile ser Thr Asn Cys Pro
625 630
Pre val Asp Gly His Gly Leu Gln Cys His
645 650
Pro val ala r.Eg Glu Glu Thr Leu His wal
& 665
val val val Leu val Leu val Ile val Gly
675 680
Leu wal aArg Tyr Arg Lys Cvs Ile Lys Leu
690 B3935
Pro Thr Glu Thr Leu Gly val Glu Asn Lys
705 [l
Gln G1lm Ile Arg The Glu Pro Ile Leu Pro
725 730
Lys Pro Ala Ser Lys Asp Ser Arg Gly Ile
740 ?4¥
ala Lys
<210>7
<211> 21
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucleétido
<400>7
gtgcagaagg agaatgctgt g 21
<210> 8
<211> 21
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucleétido
<400> 8
tccacatctg acatctttct ¢ 21
<210>9
<211> 1731
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 9
agaaggagga aggacagcac agctgacagc cgtgctcaga cagcttctgg atcccaggcet

24

Ser
635

Cys

Thr

1le

Lys

Gl

71

alu

ala

Gln

Glu

AsSn

Gly

Gln

700

Tyr

Ile

Asp

60

Cys

Glu

Ile

val

GBS

val

Phe

His

Pro

ASR

Gly

Thr

670

Leu

Gln

Gly

Phe

ASn
730

Glu

Gln

655

Ile

Ile

Ser

Asp

Leu

735

Gln

AsSn

640

Ala

Leu

Leu

Pro

Glu

720

ASR

sSer



10

<210> 10

<211> 426
<212> PRT

catcrccaca
ctgcacacag
gaacccgeco
gaaggatgtt
caaaggggaa
aattatatat
gatccagaat
tgatgagact
gtcctacatc
ctgtgatoct
tgtgactcac
2230TATATT
tgacccagtc
Cttaaacccec
ctacaccrac
acccatigaa
tcaatgtgaa
cctctatggt
daacctecgac
taatgggaag
tagcgogctc
catgacagrc
graacaactg
gaagaaaaaa
tttattggaa
TCttcagcaa
tctatctgaa
daagrrattt

<213> Homo sapiens

<400> 10

gaggagaaca
Cocatcacct
accactgocg
cttctacttg
atgacggacc
gogcctgeat
gtcacccgga
adgagaagaaa
tccageagea
gagactctgg
aggrrgcagc
gcaggaccct
accctgaatc
agggagaata
atttggtoge
aacaggatac
atacaggacc
ccagacctee
Ttgtoctoct
tttcagcaat
tatgertoct
aaagtctcrg
agacacigag
actcaatgre
aatgrgctga
ttoggtaaagt
tgccccagaa

gcacatgric

ES 2532410713

cacaggcage
ggaaggggct
aagrcacgat
Tccacaattt
fctaccatta
acagtggaag
aggatgcagg
ttcgacattt
acttaaaccc
acgcaagcta
tgrccaadac
atgaatgrga
tecctcoocgaa
aggatgeeet
taaacggtca
tcattctace
gatatggtgg
ctagaattta
tcacggaatc
caggacaaaa
ctgricataa
gtcoctgeca
aaaaagaaca
attggactaa
ttcrttgaat
atacttttat
ttgtgaaact

Cddaadadaa

Tlt Gly Pro Leu ;ru ala Pra

agagaccatg
cctgotcaca
tgaagcccag
gccccagaat
tattatatcg
agaaacagta
aacctacacc
caccrtcace
tagggaggec
cctatggigg
caacaggacc
datacggaac
gctgoccatc
agecttcace
gagcctooce
cagtgtcacg
cctccgcoagt
cccrrcattc
taacccaccg
gecterttate
Crcagccact
tggagacctg
ggctgatacc
ataatcaaaa
grrrratice
azacaaaaat
attcatgagt

dadddddddd

gggrcoctec
gcatcacttt
ccacccaaag
crtectgget
tatatagttg
tattccaacg
ttacacatca
tratacttgg
atggaggctg
atgaatggrc
Crctatctat
ccagrgagtg
CoCrtacatca
tgtgaaccta
gtcagtcccg
agaaatgaaa
aacccagica
acctartacc
gcagagtatt
ccccaaatta
ggcaaggaaa
acagagtcte
ttcatgaaat
ggataatgtt
ccagatttat
tgaaatattt
attcataggt

dddddaadaa

CagCcCCTTC
Ta3dactrcLg
trtctgagag
actrctggra
atggtaaaat
catccctgct
taaagcgagg
agactcccaa
tgcgcttaat
agagccicco
trggrgrcac
ccagrcgcag
ccatcaacaa
agagtgagaa
gggtaaageg
caggacccta

tocctaaatgt
grrcaggaga
tttggacaat
ctagaaatca
TCTCCcaaatc
agrcatgact
tcaagacaaa
ttcataattt
gaactrtttt
gcttttoctg
ttatggtaat

120
130
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
B40
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
i73l

Ser Cys Thr Gln arg Ile Thr Trp Lys
10 15

25



Gly

Thr

LYS

Asp

Glu

143

Ala

Sar

Leu

Lys

Ala

Ile

val

Trp

Leu

ala

Asp

50

Phe

TYr

Arg

TYF

Gin

Ser

Pro

Leu

Trp

Leu
Glu
val
Trp
Ile

Glu

i3

Pro
Glu
Leu
Ly
195
Ile
Arg
Tvr

Ala

Leu
275

Leu

20

val

Leu

TYF

val

Thr
100

Asp

Arg

Lys

Ala

Trp

180

ser

Ala

Ser

Ile

Fhe

260

ASN

Thr

Thr

Lew

Lys

ASp

B5

val

Ala

Glu

Pro

val

165

Trp

Lys

Gly

Asp

Thr
245

ES 2532410713

Ala

Ile

Leu

Gly

70

Gly

Gly
Glu
Tvr
150

Arg

Mat

Fro

Pro
230

Ile

ser

Glu

val

55

Glu

Lys

Ser

Thr

Ile

13%

Ile

Leu

ASN

ASH

val

ASN

Thr Cys Glu

Gly Gln ser

Leu

ala

40

Hi1s

Met

Ile

ASn

Arg

Ser

Ile

Gly

AP

2

Glu

Thr

ASn

Pra

Ly
280

Leu
25

Glin
Asn
Thr
Ile
Ala
1405
Thr
His

Ser

Cys

Cys
Leu
Leu

265

Pro

26

ASN

Pro

Leu

ASp

Ile

Ser

Leu

Phe

Ser

Asp

170

Ser

Leu

Glu

Asn

ASN

250

Ser

val

Phe

Pro

Pro

Leu
75

Tyr

Leu

His

Thr

Asn

155

Pro

Leu

Tyr

Ile

Leu

235

Fro

Glu

Ser

Trp

LYyS

Gln
&0

TYr

Gly

Leu

Ile

Phe

140

Leu

Glu

Pro

Leu

Ar

22

Leu

Arg

Asn

Pro

ASN

val

45

ASN

His

Pro

Ile

Ile

125

Thr

Asn

Thr

val

Fha

205

ASn

Fro

Glu

TYrF

G1
28

Pro
30

ser

Leu

ala

Gln
110

Lys

Leu

Pro

Leu

Thr

150

Gly

Pro

Lys

Asn

Pro
Glu
Pro
ile
o
ASN
AFg
Tyr
Arg
Asp
His
val
val
Leu
it
TYr

Lys

Thr

Gly

Gly

1le

80

ser

val

Gly

Leu

Glu

160

Ala

Arg

Thr

Ser

Pro

240

AsSp

Ile

Arg
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Pro I1e Glu Asn Arg Ile Leu Ile Leu Pro

290 295

Thr Gly Pro Tyr Gln Cys Glu Ile Gln Asp

305 310

ser Asn Pro val Ile Leu Asn val Leu }gr
0

325

ITe Tyr Pro Sér Phe Thr Tyr Tyr Arg Ser

410

340 34
ser Cys Phe Thr Glu Ser Asn Pro Pro Ala
355 360
Asn Gly Lys Phe Gln Gln Ser Gly GIR Lys
¥ 375
Thr arg Asn His Ser Gly Leu Tyr ala Cys
385 3
Thr Gly Lys Glu 53? SBr Lys 5er Met Thr
Cys His Gly AEE Leu Thr Glu Ser GIn Ser
42 425
<210> 11
<211> 21
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucleétido
<400> 11
ctccteyatg gtccagacct ¢ 21
<210> 12
<211> 22
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucleétido
<400> 12
gttgcagtca tgactgagac tc 22
<210> 13
<211> 1634
<212> ADN

<213> Homo sapiens

27

ser val
300

Ar r
s

Gly Pro
Gly Glu
Glu Tyr

Leu Phe
380

ser val
195

val Lys

Thr

Gly

ASp

Asn

Fhe

365

Ie

His

val

Arg Asn
Gly Leu
Leu Pro
335
Leu Asp
350
Trp Thr
Pro G1n

Asn Ser

e 5

Glu

Ar

32

ArQ

Leu

Ile

Ile

Ala

400

Pro



10

<400> 13

ES 2532410713

atgacagtga ctccacagta tctaccagaa tacaagggca agcatccaaa atgtgactca

<210> 14
<211> 237

ctgotggrgr
gatcagagtg
catcctttta
gaaatcagtg
dggatrgret
ttaggtgtta
cagtactgga
datcrrtcac
ggtcagtact
ggctgcacaa
ctgcatgaac
ggcccatatc
aaatgatggec
aartrrgatc
aactcatctg
Ttaccticct
taggcatgtc
ttacaaatgt
actgoottge
agggaaadaa
aggaaagggc
tatccaaatt
ttggcagatt
aaaggagrag
tacaatgccc
taatttaaaa

aaatgtcaat

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 14

tccgeaatgt
tcgotttcag
agaaagttca
ggacgtgrct
trgcrggtot
tocttattcgg
aagaagaggt
tgcccttoca
gtaaagaaga
dfaacacatc
ttgtaactac
taaaatgcet
tattgtcaat
tgaaattgac
agaaatagec
Accacaaggc
acctctaact
ttcacaagac
TCCTTTg909
taagccatga
tgaggﬁaggt
ttgaattitc
aagcagtrtca
gaacgractt
tactttggca
ctgtctitct

daaa

60

gtgcgtctgt gtgtccaccy cgacaggoat

ttgtaacgga
gacccaggaa
LIccrtrcat
tatcttattc
CCgoTtaggt
CfacCattcaa
tggatgtctt
ggtCcacatt
agagtgctte
tcactgctgc

ggcagatcaa

tag:ccattt'

trtggrITec
Cittcaacac
tacaaagaag
actttcatit
agcaagtgac
Tgatitatgg
atcagcaagc
ggtagggctg
cgtaccttaa
aggtaagcag
tgaactacat
gcatgaagag
ctgtattttc

cttcatcaca
aattrtccata
cLCccrttteg
€gcctettag
gacctgggaa
gatgttggag
ttagaccrgg
caaggrggca
aagagtactec
aatcattctt
tcagtctega
Cagaaacctc
darattccca
Catttctctc
gaaaaatgtt
ccctcaataa
crgagaatat
fatagaagaa
caggcctgcyg
gCactrtattt
ccatgcctaa
agaagraagt
TECCCatitT
tactgcatta

aggagtttga

28

tcacaaattg
gracctraat
gctiggaaat
gtgttatctt
cctgocagac
grrtrgatttg
gaacctgoca
Ttcaatggta
togtcaagag
tgtgcaattt
agectgacet
agaccctigt
ATaTCTCCCo
CtCtcctoct
agrgatictc
ttccatacte
tCatttggrt
actgacttaa
ggaaaagtat
cttccatctyg
atgctttggc
toCcaaccac
gogatcatta
atttaattta

daattcaaaa

cagtacattg
rtactcgrrct
gaaaaagata
cagaatgaga
attccgecte
aaaacctggt
cagagcatgc
ggcagaacct
trcagtcaaa
aattcrgcaa
ctgagtcagt
ggctatcaca
aggtagaagg
caccaccrtoo
tctgettaat
caagtcaaac
caaaatatgg
tccaaagcaa
catatactar
gaacccaaac
cctcagagtt
trgtrcaatt
aaggaattra
CgrtCtTctat
atttaaaatt

dataaataat

120

240
300
360
420
480
540

720

TEO

B40

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1534



ES 2532410713

Tlt Thr val Thr Erﬁ Gln Tyr Leu Pro ﬂu TYr LYS Gly Lys Ii.HSl Pro

LyS Cys Asp ggr Leu val val Phe ﬂg Asn val Cys val Ess val ser

Thr Ala 'ar‘lgr Gly Ile Ser Thr IEEU asp Gln Ser val :}a Phe Ser Cys

Asn Gly Leu His His Ile Thr Asn Cys Thr Arg Ser His Pro Phe Lys
50 55 60

Lys val Gln Thr GIn Glu Asn Phe His Ser Thr Leu Met Lys Lys Ile
b5 70 75 g0

Glu Ile ser Gly E‘hr‘ €ys Leu Ser Phe His Leu Leu Phe Gly Leu Glu

ITe Arg Met AEE arg Ile Val Phe ;]Dg Gly val Ile Leu Phe Arg Leu
110

Leu Gly val Ile Leu Phe Arg Leu Leu Gly val Ile Leu Phe Gly Arg
115 120 125

Leu Gly Asp Leu Gly Thr Cys Gln Thr Lys Pro Gly Gln Tyr Trp Lys
13 ﬂs 14

Glu Glu val Wis Ile 61n Asp val Gly Gly L
145 150

[
L. T ]
e
=

ITe Cys Arg Ala czs

Asn Leu Ser Leu Pro Phe His Gly Cys Leu Leu Asp Leu Gly Thr Cys
165 170 175

GIn Ala Glu Pro Gly GIn Tyr Cys Lgs Glu Glu val His Ile Gln Gly
180 185 130

Gly Ile Gln Trp Tyr Ser val Lys Gly Cys Thr Lys asn Thr Ser Glu
155 EED 205

Cys Phe Lys Ser Thr Leu val Lys Arg Ile Leu GIn Leu His Glu Leu
210 215 220

val Thr Thr His Cys Cys AsSn His SEr Leu C;s asn Phe
27% ﬂn 2

<210> 15

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

29
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<220>

ES 2532410713

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucleétido

<400> 15

gacaaaacct ggtcagtact g

<210> 16
<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

21

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucleétido

<400> 16

cccattgaat gccacctiga atg

<210> 17
<211> 744

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 17

<210> 18
<211> 130
<212> PRT

atcaggttca
actggttact
cgetroctgg
cecoctocace
gotgtccctt
ctttcgteee
gttacctrac
aaagctgaga
aaaaagcaac
ttaagtatce
gatcataggt
ctcttatggt

ddaaaaazaa

<213> Homo sapiens

<400> 18

23

acgcagtgac
ggtatgctog
agattcacaa
tgccccgagy
ccattrrtet
ttcaaggtot
ttataggtat
g9gaagagaa
aaaaagattt
taaacatcac
tattgatggt
cacaggatat

42aaaaaaaa

tgctcagtag
ttggtggtaa
agtaatgcgg
agtccggtca
ccacgaaggc
aaccaccgtt
ttccccagaa
acccaaacat
ctgrrtratc
tgactagaaa
tgcaaaattp
ttatgcaaat
aaaa

aagccatgge
ctgtggcaga
acgctaccga
caagggecea
ccagaatcca
ttccatteca
gaagactcca
actgaagcaa
tTttcgaaact
ctgttctctt
gacaataacc
daaatcttta

30

tcgcagacac
dggacaagaa
ctgccagatc
gcccatcaca
ttttaggtet
gccattttat
gagaggaage
aaaaaagecct
aaaacrattg
tgtcagcagt
acgtratttt
aatgggaaaa

tgcTtctoct
gaggtrattta
tttacactca
ddfacaccca
ccaaacagac
tggccacacec
tcatctgagg
atccttcaga

gatttgaaga

gaagatatrg.

Tatcctcaac

dadadaadaa

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
744
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Met Ala Arg Arg Wis Cys Phe Ser Tyr Trp Leu Leu Val Cys Trp
1 5 10 15

val wal Thr val Ala ¢lu Gly 61n 6lu G6lu Val Phe Thr Leu Pro
20 25 30

ASp Ser :i;‘;n asn asn Ala Asp :aa Thr Asp Cys Glin ﬂe Phe Thr

Thr Pro Pro Pro Ala Pro arg Ser Pro ¥al Thr arg Ala G1n Pro
50 55 60

Thr Lys Thr pro arg Cys Pro Phe His Phe Phe Pro Arg Arg Pro
-3 70 75
Ile wis Phe Arg Phe Pro Asn Arg Pro Phe val Pro Ser Arg cis
85 a0 9
His arg Phe Pro Phe GIn Pro Phe Tyr Trp Pro His Arg Tyr Leu
100 105 1{0

Tyr Arg Tyr Phe Pro Arg Arg Arg Leu Gln Arg Gly Ser Ser Ser
115 123 125

Glu Ser
130

<210> 19

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucleétido

<400> 19
taactgtggc agaaggacaa g 21

<210> 20

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucleétido

<400> 20
agatgagcitt cctctetgga g 21

<210> 21

<211> 1955

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 21

31

Leu

Gly

Leu

Ile

Arg
B0

Asn

Thr

Glu
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<210> 22
<211> 363
<212> PRT

acagaagege
tgttaggaaa
caggacagtc
ctgecrccag
gccocggace
tetgcaccte
ggctegegee
tgggccecag
tatccaacge
caggcgtect

ccttcacget
tcattggett
gcgcagacca
gcratgocag
cacttggctg
cgcccgagec
tcgrtgctgoc
gacactgcca
accccagtgt
ggaagattgg
ggctggogga
gecrgaccta
tccgocaagt
CcCacccatga
cgcgeccage
agacacactg
gggcaciggco
tgagctaagg
cagtagtgge
grggcttttc
tcgagacagt
gtgactgctg
gatggacace

<213> Homo sapiens

<400> 22

gcagagtoec
gagaccteec
ctgccgogac
ggcggoiccy
cTgractige
ccagaageceg
cgaagcagag
cgaggegetg
actggtgctg
ccrggtgaat

gctcgatgtyg
cctggacace
gtggctggea
cctgetgetg
ctcgtggett
tgagcgtcog
gctggoggtg
gogeatggac
gcogcagcgo
CatTgcratt
getogtgeee
cagcaaggcg
cctggcegoc
CagCTCrCrg
gtccacccac
agggcctgac
cctgccacag
ctgaagtaca
ggaggagagc
ctctctgaac
gggtagggaa
ttcatgtggg
tgtttcteca

ES 2532410713

atcctgocac
TCgcccctac
ggrgagcgca
ggctgctoct
cgeogetTe
toggcgegec
ccatgagaac
ctggegggtc
ctttgrtgeg
CTgtetetgg

atgcgegggc
ttectogegt
gtgggctee
ggctgtgect
ggctacagea
cgettegeag
CIctgccica
dccgtcacca
tgoereatoe
gogaccttoe
ttcgtcaccg
gtggccgace
atggrgcace
gatgtggccg
aacggctcrg
agogcteatc
agatgccact
ggaggaggag
tcgogoctan
cttagcttce
grgccctgtyg
tgaggtgotc

diddaaaaaaa

gccacgagga
geeccgogee
Ttcagcacce
gctccgoaga
crogogetge
gctcagetge
cccagggrge
tecotggtgat
cctacagege
gecaccrget

ggacaccgtc
ccaacgcgge
cactgcgcta
ggggacagtc
gecgocttoge
ccttcacege
cctogeteca
tgaaggcget
agcagaageg
tcatctgert
tgaacgccca
cgttcacgta
ggctgetgaa
gcatggrgea
tggacacaga
gCooccacct
ggggacccce
gaggagaggg
gctg:ctggc
tcacccttat
tggcatatgg
actcttgcte

adadaa

32

gagaagaagg
cctgogecte
tggacagcac
gctacgeoct
TCtggacctt
tecatcgect
crggcgagec
ggtactggcc
TgagcTooge
gctgocggcy

ggogoceggc
gctgagegtg
cgooggacge
getggeette
groctgticg
cacgctecat
ggtgcaccgg
cgcgeTgetc
gcgoeogeeac
tgcccogtat
gtggggcatc
CTCTCTgote
gagaaccceg
cCagctgorg
gaatgattce
teotaagaage
agacaccagt
ccggatgtog
tgctoggtog
tctggggtca
tactcgtogg
agggtctgte

aaagatacag
gcttcageoct
cgcggtrgcg
ccccocgagt
gcragecgae
cactrtccea
gctagcogoca
gtggecgetge
actcgagect
ctggacatge

gcatgeccaag
gcggcgctga
ctgcgaccge
tcaggegetg
ctgogoctge
gccgtggget
gtggcacgca
gccgaccrge
cgegecacea
gicatgacca
ctcagcaagt
cgcoggecgt
cgcccageat
aagagaaccc
tgcctgeage
cctgtggaaa
ggcttgactt
gtgtggacag
ccccgggaca
tggcgatgct
cgtgctataa
gtgcagecca

120
180
240
300
360
420
480
540
600

660

720

TBD

840

900

360
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1955



ES 2532410713

Met Gly Pro Gly Glu Ala Leu Leu Ala Gly Leu Leu val Met val Leu
1 5 10 15

ala val Ala Leu rLeu ser asn Ala Leu val Leu Leu Cys cgs ala Tyr

20 25 3
Ser 413 Glu Leu Arg Thr Arg Ala Ser Gly val Leu Leu val Asn Leu
35 40 45
Ser Leu Gly His Leu Leu Leu Ala Ala Leu Asp Met Pro Phe Thr Leu
50 55 &0

Lev Gly Val met arg Gly Arg Thr Pro Ser Ala Pro Gly Ala Cys GIn
65 70 75 80

val 1le Gly Phe Leu Asp Thr Phe Leu Ala Ser Asn Ala Ala Leu Ser
85 90 a5

val Ala Ala Leu Ser Ala asp GlIn Trg Leu Ala val Gly Phe Pro Leu
100 10 110

Arg Tyr Ala Gly Arg Lew Arg Pro A r Ala Gly Leu Leu Leu Gly
s 115 o 9 120 o Y 125

Cys Ala Trp Gly Gln Ser Leu Ala Phe Ser Gly Ala Ala Leu Gly Cys
130 135 140

ser Trp Leéu Gly Tyr Ser Ser Ala phe ala Ser Cys Ser Leu Arg Leu
145 150 155 160

Pro Pro Glu Pro Glu Arg Pro Arg Phe &la Ala Phe Thr Ala Thr Leu
165 170 175

His Ala val Gly Phe val Leu Pro Leu Ala val Leu Cys Leu Thr Ser
18 185 190

Leu GIn Val His Arg val Ala Arg Arg His Cy¥s Gln Arg Met Asp Thr
185 253 20?

val Thr Met Lys Ala Leu Ala Leu Leu Ala Asp Leu HWis Pro Ser val
210 215 220

Arg Gln Arg Cys Leu Ile GIn GIn Lys Arg Arg arg His arg Ala Thr
22 8oy 230 ys Are 23 k 9 240

Arg Lys Ile Gly Ile Ala Ile Ala Thr phe Leu I7e cys Phe Ala Pro
245 250 255

Tyr val Met Thr Arg Leu Ala Glu Leu val Pro Phe val Thr val Asn
260 265 270

Ala G1n Trp Gly Ile Leu Ser L;s Cys Leu Thr Tyr Ser Lys Ala val
27 280 285

Ala asp Pro Phe Thr Tyr Ser Leu Leu Arg Arg Pro Phe Arg GlIn val
29 295 300

Leu ala Gly Met val His Arg Leu Leu Lys Arg Thr Pro Arg Pro Ala
305 310 11 320

Ser Thr His Asp Ser Ser Lew Asp val Ala Gly Met val His Gln Lew
325 330 335

Leu Lys Arg Thr Pro Arg Pro ala Ser Thr Wis Asn Gly Ser val Asp
340 345 350

Thr Glu Asn Asp Ser Cys Leu Gln Gln Thr His
355 360

33



10

15

20

25

30

<210> 23
<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2532410713

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucleétido

<400> 23

ccgtatgtca tgaccaggct g

<210> 24
<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

21

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucleétido

<400> 24

aagtcaagcc actggtgtct g

<210> 25

<211> 2059
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 25

agcacagaag
daggcrratce
cctccctgea
ttctggaatc
gaggggaagg
tggtacaaag
caaagaatta
ctgcrgatco
cgacgcgatg
cccaageeoct
ttaaccrgtg
ctecctatga
gtcacaaage
cgcagtgace

21

gaggaaggac
ccacagagga
cacagcgeat
cgcccacaac
atgttectter
ggcaaatgac
tatatgggec
agaatgrcac
ggactggagg
Ccatctccag
atcctgegac
ctcacaggtt
atattgcagg

agcacagetg
gaacacacaa
cacctggaag
tgcccaagre
actrgtccac
atacctcrac
tgcatacagt
gcaggaggat
agtaactgga
cagcaactta
tccageoegea
gcagetgtcec
accctatgaa

cagrcaccct gaatitoote

acagccgtac
gcagcagaga
ggggtectge
acgattgaag
aattrgeece
cattacatta
ggaagagaaa
gcagoatcct
catttcacct
aatcccaggyg
agctaccagt
daaadccaaca
tgtgaaatac

:callgctgt

34

tcaggaaget
ccatgggoce
tcacagcatc
cccagecace
agaatctrge
catcatatgt
gagtatattc
acaccttaca
tcaccttaca
aggccatgga
ggtggatgaa
ggaccetett
ggaacccagt
ccaageccta

tctggatoct
cctetcagee
actrttaaac
caaagtrict
tggctacatt
agtagacggt
caatgcatec
catcataaag
cctggagact
ggeegtgate
tggtcagage
tatatttggt
gagtgccage
cateacaate

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

720
780
B40



10

<210> 26

<211> 419
<212> PRT

dacdacttaa
aagazctaca
aagﬁgacc:a
ccrtatcaat
2ATQLCCLCE
ggagaaaacc
acaattaatg
aagcatagtg
aaatccatca
atTCCcatTte
aagctggagy
agccactcag
caggataaca
actccocatc
tcacttggea
acagagtgte
togcretcte
tgtgrttgea
LCCTTtaaat
cgtgacagta

FEEEEEEEEFE]

<213> Homo sapiens

<400> 26

Met Gly

1

Gly val

Thr ala

LYs AsSp
50

Tyr Ile
65

ES 2532410713

accccagaga gaataaggat

cctacatitg
ttgaaaacag
gtgaaatacg
atggtccaga
tctacttgtc
ggaagttica
ggctctatge
cagtcaaagt
ctcccatgga
tggacaactc
aiticﬂttai
agttgatgac
atgataaggc
ggataatgeca
agatatgtca
catcttgcat
gagaagatgg
gcacattgtg
atactgattc

EEEFEEEEE]

gtggctaaat
gatcctcatt
ggaccgatat
ccrcoccage
ctgctregee
gctatcagga
ttgcIcigrt
ctctgactgg
atcacgaaga
gatgtaaatt
aatgtregac
ttcacactgt
toccaccoct
gtcattagaa
totcaacctc
acagggctce
Trictataaa
tggatgoctc
tagcagaata

Pro Leu ger Ala Pro
Leu Leu Thr Ala Ser
20
Gin val Thr Ile Glu
i5
val Leu Leu Leu wal
55

Trep Tyr Lys Gly Gln
TY '.-'mr

gtcttaacet
ggtcagagec
ctacccaatg
ggtggcatec
Atttaccctt
gagtctaacc
caaaagctct
cgtaactcag
atattaccct
gcaagaccca
tcatgggaaa
accataacaa
ggacagtttt
ctiaaccgtc
tttcacatgt
asacttttac
caatagaaat
gagtaggaaa
TCaccatitc

aaacatgtac

Pro Cys Thr
16
Leu Leuw Asn
25
Ala ¢in Pro
40
His Asn Leu

Met Thr Tyr

35

tcacctgrga
tocctgtcag
tcacgagaaa
gcagtgaccc
cattcaccta
cacgggcaca
cratcccoca
ccactggcaa
gaattctact
CTCcrgrTcca
accctigtac
cagctactca
tccaaagatg
cttgctcatyg
agtagcttct
graacatcte
gaacacagag
gctgaaatta
ctaagagata

cacatttgct

Gln arg Ile Thr Trp Lys
15
Phe Trp Asn Pro Pro Thr
0
Pro Lys val Ser Glu Gly
45
FPro Gln asn Leu Ala Gly
60

Leu Tyr His Tyr Ile Thr
75 80

aCctaagagt
tcccagggta
tgaaacagga
agtcaccctg
Ttaccgtica
atattcttgg
aataactaca
ggaaagctcc
agttcctoca
gaagccctat
ctgacatgtg
aactgtaaac
tcagaacaag
CCtgoctctt
gagggtaaca
aggggaaatg
atattgectg
Tagragagtc
cagtgtaaaa

daaadaaaaa

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
le80
1740
1800
1860
1520
1980
2040
2059



Ser

Gly

Thr

ASp

S5er

Leu

Lys

ala

Lys

val

Trp

Pro

Thr

i0s

ser

Ile

Tyr
Arg
Gln
Gl
13

Thr

Met

Pro

Leéw

Trp

Ile

Gly

Asp

Tyr

val

Glu

alu

115

Thr

Pro

Glu

Gln

Leu

195

Ile

AFg

TyrF

Pro

Pro

Pro

val

Ar

10

Asp

Gly

Lys

aAla

Tr

18

ser

Ala

ser

Ile

Phe

260

AsSn

Asn

Tyr

val

ser
340

ES 2532410713

Asp Gly Gln
8BS Y

val

Ala

Gly

Pro

val

165

Trp

Lys

Gly

ASp

Thr

245

Thr

Gly

Arg

Gln

Thr

325

Phe

Tyr

Gly

val

ser

150

Ile

Met

Thr

Pro

ot ]
'
(=1

Ile
Cys
Gln
Ile
1o
Leu

Thr

ser

Ser

Thr

Ile

Leu

ASh

AsSn

ASR

Glu

Ser

Leu

295

Glu

AR

Tyr

Arg

ASn

Gly

Ser

Thr

Gly

Ar

2

Glu

Thr

ASN

Pra

Leu

280

Ile

Ile

val

TYr

Ile
ala
105
Thr
His
Ser
Cys
Gln
185
Thr
Cys
Leu
Leu
Lys
2%5
Fro
Leu

Arg

Leu

Ile
80

Ser
Leu
Phe
ser
Asp
170
Ser
Leu
Glu
Asn
Asn
250
Ser
val

Pro

Asp

HH

Tyr
Leuw
His
Thr
ASn
155
Pro
Leu
Phe
Ile
Leu
235
Pro
Lys
ser
Asn
fit

aly

Gly
Leuw
Ile
Fhe
140
Leu
Ala
Pro
Ile
Ar

22

Leu
Arg
ASNH

Pro

val
100

Tyr

Pro

arg Ser Gly Glu
34?

36

Pro
Ile
Ile
125
Thr
AsSn
Thr
Met
Phe
205
ASn
Pro
Glu
Tyr
Ar

28

Thr
Gly

ASp

ASR

3
Ala ;zr

Gln Asn
110

Lys Arg
Leu His
Pro Arg
Pro ala
175
Thr His
Gly val
Pro val
Lys Leu
Asn Lys
EES
Thr Tyr
270
val Lys
Arg ASD
Gly Ile
Leu Pro
335

Leu Tyr
350

Ser
val
Arg

Leu

Arg
Thr
ser
ser
240
Asp
Ile
Arg
Glu
Ar

320
ser

Leu



10

15

20

ES 2532410713

Ser Cys Phe Ala Glu Ser Asn Pro Arg Ala Gln Tyr Ser Trp Thr Ile
355 360 365

Asn G]E Lys Phe Gln Leu Ser Gly GIn Lys Leu Ser Ile Pro Gln Ile
a7 375 180

Thr Thr Lys His Ser Gly Leu Tyr ala Cys Ser val Arg Asn Ser Ala
385 3 395 400
Thr cly Lys Glu Ser Ser Lys Ser Ile Thr val Lys val Ser Asp Trp
405 410 415
Ile Leu Pro
<210> 27
<211> 21
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucleétido
<400> 27
gttgttaccc tcagaagcta c 21
<210> 28
<211>1780
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 28
agcacagaag gaggaaggac agcacagotg acageoocgtac tcaggaaget totggatcct
aggcttatct ccacagagga gaacacacaa gcagcagaga ccatggggoe ccotctcagec
€ctccctgca cacagcgecat cacctggaag ggggtcctge tcacagoatc acttitaaac
ttctggaatc cgoccacdac tgcccaagic Acgattgaag cocagocace caaagtttct
gaggggaagg AatgrICLLCT acrtgiccac aatitgcccc agaatcitge Tggctacatt
tggtacaaag gycaaatgac atacctctac cattacatta catcatatgt agtagacgot
Cadagaaita tatatgggcc tgcatacagt ggaagagaaa gagtatattc caatgcatcc
ctgctgatec agaatgtcac gocaggaggat gcaggatcct acaccttaca catcataaag
Cgacgcgatg ggactggagg agtaactgga CatiTcacct tcaccttaca ccrggagact
€Ccaagoeet ccatctocag cagcaactta aatcccaggg aggecatgga ggetgtgate
ttaacctgtyg atcctgcgac tccagocgca agotaccagt ggrggatgaa tggtcagage
ctccctatga Crcacaggtt gcagotgtcc aaaaccaaca ggaccCTcTt tatattrgge
grcacaaagt atattgcagg accctatgaa tgtgaaatac ggaacccagt gagtgocage
Cgcagtgacc cagicaccct gaatctocctc Cltg gtﬁtlg acctccccag catttaccct

37

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



10

<210> 29
<211> 326

<212> PRT

tcattcacct
ccacgggeac
tctatcccee
gccactggea
tgaattctac
actctgitoce
aaccctigta
acagr_tactc
ttccaaagat
ccttgoteat
tagtagcttc
cgraacatct
tgaacacaga
agctgaaatt
cctaagagat

ccacatttgc

<213> Homo sapiens

<400> 29

Met Gly
1

Gly wval

attaccgttc
aatattcttg
aaataactac
aggaaagctc
tagttcctec
agaagceccta
cctgacatgt
aaactgtaaa
gtcagaacaa
greTgeetct
tgagggtaac
caggggaaat
gatattgect
atagtagagt
acagtgtaaa

taaaaaaaaa

Pro

Leu

ES 2532410713

aggagaaaac
gacaattaat
aaagcatagt
caaatccate
aattocattt
taagctggag
gagccactea
ccaggataac
gactccccat
ttcacttgge
aacagagtgt
gtggctctct
grgrgritge
ctcctttaaa
acgtgacagt

aaaaaazaaaa

Leu ger ala pPro

Leu Thr Ala Ser
20

Thr Ala GIn val Thr Ile Glu

Lys Asp val
50

35

Lew Leu Leu val

55

r Ile Trp Tyr Lys Gly GIn
Eg Y ?ﬂv

ser Tyr wval

Gly Arg Glu aArg val
9 & 108

val asp Gly Gin
85

Tyr Ser

ctetacttgt
gggaagtttc
gggctctatg
acagtcaaag
tctececatgg
gtggacaact
gaactcacca
aagttgatga
catgataagg
aggataatgc
cagatatgtc
ccatcttgca
agagaagatyg
tgcacattgt
aatactgatt

ddaadaaaaa

Pro Cys Thr
10

Leu Leu ASn

25

Ala
40

Pro
His Asn

Leu

Met Thr Tyr

I7e Ile

Ar
s 90

Asn Ala Ser
105

38

cctgottoge
agctatcagg
crtgctotgt
tctctgacty
aatcacgaag
cgatgtaaat
aaatgttcga
cttcacactyg
croccacooe
agtcattaga
atctcaacct
tacagggerc
grricrataa
gtogatgoct
ctagcagaat

Gln Arg Ile Thr Trp
15

cgagtctaac
acaaaagetc
tcgtaactca
gatattaccc
agcaagacec
ttcatgggaa
caccataaca
tggacagttt
tcttaaccgt
atttcacatg
caaactttta
ccaatagaaa
agagtaggaa
ctcaccattt

aaaacatgta

Lys

Phe Trp Asn ;Eu Pro Thr

Pro Lys v;? ser Glu Gly
4

Pro GIn Asn Leu ala Gly

}gu Tyr His Tyr Ile Thr

Tyr Gly Pro Ala Tgr
9

80

ser

Leu Ley ITe GIlm Asn val
110

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1780



10

<210> 30
<211> 1989
<212> ADN

Thr Gln
Asp Gl

13

Glu Thr
145

Ala met
ser Tyr
Leu GIn
Lys I{E
Ala Ser
Leu Pro
Leu Tyr
Trp Thr
Pro Gln

2590

Asn Ser
305

Ser Asp

<213> Homo sapiens

<400> 30

attcgggoct aggetcatet CCacagagga gaacacgcag ggagcagaga ccatggggoo
cctetcagee cctccctigea cacagoatat aacctggaaa gggctcctige tcacagoatc

actrttaaac ticiggaacc cgoccaccac agcccaagtc acgatrtgaag cocagocacc

Glu

115

Thr

Pro

Glu

Gln

Leu

135

Ile

Arg

ser

Leu

Ile

275

Ile

ata

Trp

ASD
Gly
Lys
Ala
Trp
180
Ser
Ala
ser
Ile
Ser
260
ASR
Thr

Thr

Ile

Ala

Gly

Pro

val
165

Tre

Lys

Gly

ASp

%)
-
L% |

Cys

Gly

Thr

Gly

Leu
325

ES 2532410713

Gly

val

Ser

150

Ile

Het

Thr

Fro

Pro

230

Pro

Fhe

LyS

Lys

Lys

310

Pro

ser
Thr
135
Ile
Leu
Asn
Asn
TYr
z§5
val
Ser
Ala
rPhe
His
295

Glu

T{'E Thr Leu His Ile
120

Gly His
ser ser
Thr Cys

Gly Gin
185

28 ™
Glu Cys
Thr Leu
Fhe Thr
Glu Ser

265

Gln Leu
280
ser Gly

ser ser

39

Phe

ser

Asp

170

ser

Leu

Glu

Asn

TYr

250

ASR

ser

Leu

Lys

Thr

ASh

1535

Pro

Leu

Phe

Ie

Leu

235

Tyr

Pro

Gly

Tyr

Ser
315

Phe

140

Leuy

ala

FPro

Ile

A

22

Ley

Arg

Arg

Gln

Ala

300

Ile

Thr
Asn
Thr
Met
Phe
205
Asn
His
Ser
Ala
Lys
2‘5
Cys

Thr

Lys

Leu

Pro

Pro

Thr

130

Gly

Pro

Gly

Gly

Gln

Leuw

ser

val

Arg Arg
His Leu
arg Glu

160

Ala Ala

175

His Arg

val Thr

val Ser

Fro Asp

Glu Asn

Tyr Ser

ser Ile

val Arg

Lys val
320

&0
120
180



<210> 31
<211> 419
<212> PRT

daaagrrict
tggctacate
agtagacggt
caatgcatce
catcataaag
ccrggagact
ggctgtgatc
tggtcagage
cctatttggt
gagrgccage
catcaccatc
acctaagagt
tcccagggta
togaaacagga
agtcaccctg
ttaccattea
grattcregg
gattactaca
ggaaagctec
agrtecteooa
gaageectat
ctgatgtctg
aactgtaaac
tcagaataag
cotgectott
cttctgaggg
atcrcaggag
acagagatat
aaattatagt
gagatacart

tttgctaaa

<213> Homo sapiens

<400> 31

gaggggaagg
tggtacaaag
Caaataatta
ctgctgatec
cgaggtgatyg
CCfaaaccct
ttaacctgty
ctooctatga
gtcacaaact
cgragtgace
aataacttaa
gagaactaca
aagcgacgca
ccctatcaat
aatgrccice
ggacaaaacc
4CaaTTaatg
aagcatagcy
aaatccgrga
attocatctt
ddagtcagagt
agccactcag
daggaaaaca
ACTCCccato
tcactrggea
taacaacaga
gaaatgtggce
tgcctgtgty
agagteccect
gtaaaacgtg

ES 2532410713

atgtrertet
gacaaatcag
aatatgggec
agaatgtcac
ggactggagg
ccatctecag
atcctgagac
ctcacagctt
atactgcaog
cagtcaccct
accccaggga
cctacatttg
tigaaaacag
gtgaaatacg
arggrccaga
tctacttgtc
goaagtitca
goctctatge
cagtcagagt
croocatgga
tggacaactc
aactcaccaa
agttgatgac
atgatgaggc
ggataatgeca
gtgtcagata
tetetecate
tttgcagaga
ttaaatgcac

acagraagac

actrgtccac
ggacctctac
tgcatacagt
ccaggaagac
agtaactgga
cagraatrtte
tccagatgea
gcagotgrce
accctatgaa
gaatctcete
gaataaggat
gtggctaaat
gatccrcatt
ggaccgatat
cctococcaga
crgctttgcg
gotatcagga
ttgctetgtt
ctcrgactgg
accrtcaaaga
aatgtaaatt
aatgttcaac
Ttcacactgr
tctcaccect
gtcattagaa
tgrcatctea
ttgcatacag
agatggritc
attgtgtgga
tgattctage

40

aatrtrgeeec
cartatgtta
ggacgagaaa
acaggatcct
cgtrtcacect
aaccecaggg
agctacctgt
gaaaccaaca
tgtgaaatac
ccgaagetge
gictcaacct
ggtcagagee
ctacccagtg
ggtggcatecc
ATTTACCCEL
gactctaace
Caaaagotet
cgtaactcag
acattaccct
gcaagaccca
tcatgggaaa
accataacaa
ggacagritt
cttagetgte
tttcacatge
accicaaact
ggctcccaat
tataaagagt
tggctctcac

agaataaaac

dgaatciTac
Catcatatgr
cagratatic
acactttaca
tcaccttata
aggccacgga
ggtggatgaa
ggacccreta
ggaacccagt
ccaagcccta
TCaccrgrga
tcccggtcag
tcacgagaaa
gcagtgacce
cgrtcaccta
caccggcaca
ctatccccea
ccactggcaa
gaatTcract
ctctgttcca
atccttgtac
cagcrgctca
tcccaagatg
ctigcttgrg
agrataggag
fttacataac
agaaatgaac
aggaaagctg
catttcctaa

atgtactaca

240
300
360
420
480
540
B0
660
720
780-
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
1989



Gly

Thr

Lys

5er

Gly

Thr

ASP

Glu

145

Ala

ser

Leu

ASn

Lys

val

Gly

Leu

Ala

Asp

50

Tle

TYFE

Arg

Gln

Gl

13

Thr

Thr

TYr

Gln

Ser

Pro

5er

Pra

Leu

Trp

val

Glu

Glu

115

Thr

Pro

Glu

Leu

Leu

195

Arg

Tyr

Thr

Ley Ser
5
Leu Thr
20
val Thr
Leu Leu
Tyr Lys
val Asp
85
Thr val
100
Asp Thr
Gly Gly
Lys Pro
ala val
165
Trp Trp
180
ser Glu
ala Gly
Ser Asp
ITe Thr
245

rhe Thr
260

ES 2532410713

Ala Pro
ala ser
Ile Glu

Leu val
35

Gly GIn
70

Gly Gin
Tyr Ser
Gly Ser

val Thr
135

Ser Tle
150

Ile Leu
MeT AsSn
Thr asn
Pro Tyr
215
Pro val
230

Ile asn

Cys Glu

Pro Cys Thr
10

Leu

ala

40

His

Ie

ITe

ASn

Gly

Ser

Thr

Gly

A

20

Glu

Thr

ASn

Fro

Leu
25

Glin
ASn
Arg
Ile
Ala
105
Thr
Arg
ser
Cys
Gln
185
Thr
Cys

Leuy

Leu

363

41

AsR
Pro
Leu
ASp
55°
ser
Leu
Phe
Ser
170
ser
Leu
Glu
ASH
ASn

250

ser

aln

Phe

Fro

Pro

Leu
75

TYF

Leu

His

Thr

ASn

155

Pro

Leu

TYr

Ile

Leu

235

Fro

Glu

H1s

Trp

LYS

Gln

TYr

Gly

Leu

Ile

Phe

140

Phe

Glu

Pro

Leu

AP

22

Leu

Arg

ASN

Ile

ASn

val

45

ASn

His

Pro

Ile

Ile

125

Thr

AsSn

Thr

Met

Phe

205

AsSn

Pro

Glu

Tyr

Thr

Pro

30

5er

Leuw

Tyr

Ala

Gin

110

Lys

Leu

Pro

Thr

190

Pro

Lys

ASn

TJ'|:I
15

Pro
Glu
Thr
val
Tyr
of

ASN
Arg
Tyr
N‘g
ASp
175
His
val
val
Leu
Lys
ZES

Tyr

LyS

Thr

Gly

Gly

Ser

val

Gly

Leu

Glu

160

Ala

ser

Thr

ser

Pro

240

ASp

Ile



10

15

20

25

30

Trp

Ile

290

Gly

Asp

Tyr

Cy's

Gl

37

Thr

Gly

Leu

Ley

275

Glu

Pro

Pro

Pro

Phe

355

LyS

Lys

Lys

Pro

Asn

Asn

Tyr

val

ser

340

Ala

Phe

His

Glu

Gly

Arg

Gln

Thr

325

Phe

ASp

Glin

>er

ser
403

ES 2532410713

Gln ser

Ile Leu
295

Cys Glu
3{5
Leu Asn
Thr Tyr
Ser Asn
Leu ser
375
Gly Leu
39

Ser Lys

Leu
280
Ie
Ile
val
Tyr
Pro
360

Gly

Tyr

sSer

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucleétido

21

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucleétido

Trp
Arg
Thr
305
ser
Ile
Ser
AsSN
Thr
385
Thr
Thr

<210> 32

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<400> 32

taccctcaga agctcctata ¢

<210> 33

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<400> 33

cgtgagcgct tcgagatgttee g

<210> 34

<211>20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

21

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucleétido

Pro
Leu
Arg
Leu
%
Pro
G1In
Ala

val

42

val
Pro
Asp
30
ser
ala
Lys

Cys

410

S&r Pro

Ser val
300

A TYr

38

Gly Pro

Gly Gin

Gin r
Wa

Leu Ser
320

ser val
395

val Arg

Lys

ASH

ITe

Pro

335

Tyr

Thr

Gln

ser

AS
41

Arg
Glu
Al

32

Arg
Leu
Ile
Ile

Ala
400

Trp



10

<400> 34

cctaaccagc tgcccaactg tag

<210> 35
<211> 2881
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 35

dcagaagtgc
gcctggacat
atgggcgact
tggtggtggt
tggctggaaa
tctggatgrg
CCOagggLct
tggccgteoct
ctatggacca
ctgatgagaa
ttgtgtagac
cagatgagta
CrITTaacct
Trgatcggee
tggaccooga
daactaazac
tgacctacgt
cctitggccca
agatgggeca
gggacagtga
atcrattrca
agaatrcagga
tagaagaaga
agaagctaca
aagagattct
cagaccagac

ctgcacagge

23

tagaagccag
ggcatcagag
gatggcgaat
ggcaatrgtg
gaaaaagggc
grtgtgtgcce
gggagatgta
CCigagcagc
actgtactat
tgagaatgag
actgagagat
cCtgacatac
geocagacte
cgrrcaccge
artrgrgcaa
tctttcagga
caatgocatc
gatagagaac
gaaggtgcag
gagagaggcc
adaggagtta
agcatcateca
agtgaaggcg
agaccigaag
gcagacatac
tctcacagaa

ttcagcaaaa

ES 2532410713

tgctcgtgaa
arccacatga
ccagaagctc
ggcctetace
ttetctergg
caccccaaga
gagaagggtg
accricgrgt
gtgacagagc
gttgaggatt
ttctecetag
tccctgaage
tgratccgga
aggaagcttyg
caagtagcag
ggcatccagg
agcagroggg
tcagctgeag
ctgoccacag
attgaagrct
geggeccage
gatcgteget
ggaatitatt
aaaaagtact
ttgaaateca
aaagaaaagg
atgrrgcagg

ctaaggagaa
caggcccaat
tgaagatcct
gcacaggcaa
gctcecacggt
agccaggeca
acaaccagaa
acaatagcat
tgacacatag
cagctgactt
acttggaagc
tgaagaaagg
AatTcrtcco
cccagotoga
actrcrgric
tcaacgggec
atctgcogtg
tgcaaaaggc
aaagccteca
tcatcaggag
tapaaaaaaa
caggtttact
cgaaaccagg
atgaggaacc
aggagtctat
agattgaagt

aaatgcaaag
A TE

43

aaagaacaga
gtgcctcatt
Ttetgeeatt
atecctacctg
gcagtercac
catcctagtt
tgactcctgg
aggaaccatc
aatccgatca
tgtgagcttc
agatggacaa
taccagtcaa
daagaaaaaa
gaaactacaa
CTacatcrtt
tcgtctagag
catggagaac
tattgcocac
ggagctgctg
Ttocttcaaa
gcgggatgac
tcaggtcatt
gggctatcgt
gaggaagggyg
gactgatgca
ggaacgtgty
aaagaatgag

caagggaaca
gagaacacta
acacagccta
atgaacaage
actaaaggaa
ctocrggaca
atcticgeec
aaccagcagg
daatcctcac
ttcccagact
CCccrtcacac
aaagatgaaa
THCTTIgQUCT
gatgaagagc
agraattcca
agocctggige
gcagtcctgg
tatgaacagc
gacctgcaca
gatgtggacc
Ttrtgtaaac
ttcagtocte
CICTTTgLTC
atacaggctg
attctccaga
aaagcigagt
cagatgatgg

60
120
180
240
300
360
410
480
540
600
660
720
780
840
900
560

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
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<210> 36
<211> 592
<212> PRT

aacagaagga
acagggrcca
agcaactact
ATCTCCAgac
ccrgrcacce
acattrgata
caatgatcaa
agatgcattt
gtttattctt
agtcrtggga
Caaccaccct
ggtctatgag
tcaagctaaa
aggtggaaga
dadactictc
ttagacaatt
agcaacgtat
ttcaattact
tCatactrga
ttgacccatt
caaaagtecct
i

<213> Homo sapiens

<400> 36

Met Ala
1

Thr Asn
Ala Ie

Thr Gly
S0

gaggagtrat
grigcrgaaa
aaaagaggga
gaaaatgaga
ctaaccaagq
ataattagat
aatcatgrtt
acctctgtat
ccagatgacc
aatattrtgag
agcttocttag
caataatgtg
glaaaccacc
aaccataggc
ttattgttca
gacactggat
aatttgcaaa
tattatttag
aatctticeg
taataatgect

afgaaagtgg

ES 2532410713

caggaacact
gagcaagaga
tttcaaaaag
cgacgaaagg
cataattgaa
cttgcatcat
trrcttaaaa
caactcagga
agcagtagac
cattggtcrg
tgaagacaat
atttctggac
ttatacagag
aggagtagga
gticatccag
taaacaaatt
gatggacttt
aatgttaaag
agtttcccca
cttgtgttta
ttgatgrete

tTgaaacaacy
ggaccculcge
adagcagaat
catgraccat
acaattttag
aacaccaaaa
Adaaaaadaa
aatctcataa
aaatggatac
gccaagteta
gtacagttat
attgcccatg
atctagaatc
attoagtgat
Attataactt
cacataatgec
aaaagatgcr
cttatgatag
gaagagaata
cctagtatat

ttatagcaat

gactgagaag
TCttaaactt
aatgaaaaat
aagctaaaga
aatttggaac
gritataiag
gactgraaat
gctggtacca
tgagcagagt
caatgtccca
ccattagate
tataatcocto
TCITTatgtLe
aaacaatrgg
caatgggaca
caaatacaca
gtotaactaa
tCcTitrctaa
tgggattett
gtagactrtyg

taazaatrat

atggagaacg
caggaacagg
gagatacagg
cCagagoctt
aagcgtcact
gcatgtggra
tgtgcaacaa
ctcaggagaa
cttaggtaaa
atatcaagga
aagactacac
acrgatgatt
c£tccagagga
gcraatgaag
ctttagacca
atgratttat
actgaaataa
ttcttaacac
Litgacatit
TCTtatgtgr
tttrgaacty

1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2830
2881

ser Glu §1e His Met Thr Gly ;Eu mMet Cys Leu Ile E;u Asn

Gly Arg Leu Met Ala Asn Pro Glu Ala Leu Lys Ile Leu 5er
20 25 30

35

Thr Gln Pro Met val val val ala Ile val E1y Leu Tyr Arg
40

Lys Ser Tyr Leu ggt ASn Lys Leu Ala an Lys Lys Lys Gly

44



Phe
65

Trp
ASp
Ser
ASn
val
145
ASR
Asp

Gly

Lys

Pro

Glu

Ile

Ser
305

Gln

5er

Cys

Thr

Trp

ser

130

Thr

Glu

Phe

Gln

Lys

210

Ile

val

Leu

Phe

Gl

29

Ser

Ile

Leu

val

Glu

Ile

115

Ile

Glu

Asn

val

Pro

195

Gly

Arg

His

ASp

Glu

Gly
Pro
Gly
100
Phe
Gly
Leuw
Glu
Trp
180
Leu
Thr
Lys
Arg
Pro
260

ASN

Arg

Asp

Asn

ser

His

Leu

aAla

Thr

Thr

val

165

Thr

Thr

Ser

Phe

Ar

24

Glu

Ser

Leu

Leu

ser

Thr

70

Pro

Gly

Leu

Ile

His

150

Glu

Leu

Pro

Gin

Phe
230

Lys

Fhg

Lys

Glu

Pro

310

Ala

ES 2532410713

val

Lys

AsSp

Ala

AsSn
135

Arg

ASp

Arg

Asp

Lys

215

Pro

Lau

val

Thr

sar

295

Cys

ala

Gln
Lys
val
val
120
Gin
Ile
Ser
Asp
Glu
200
AsSp
LyS
Ala
Gin
LYS
Igﬂ
Leu

MeT

val

Ser

Pro

Glu

105

Leu

Gln

Arg

ala

Phe
185

TYF

Glu

Lys

Gln

Gln

265

Thr

val

Glu

Glin

45

His
Gly
Lys
Leu
Ala
Ser
Asp
170
Ser
Lau
Thr
Lys
Leu
250
val
Leu

Leu

ASR

340

Thr
75

His
Gly
Ser
Mat
LyS
155
Phe

Lew

Thr

Glu
ala
Ser
Thr
Ala

315

Ala

LYS
Ile
Asp
Ser
AS

14

ser
val
Asp
Tyr
Asn
220
Phe
Lys
ASp
Gly
Tyr
SED
val

Ile

Gly

Leu

Asn

Thr

125

Gln

ser

sSer

Lew

Ser

205

Leu

val

Leu

Phe

Gl

28

val

Leu

Ala

Ile Trp Met
BO

val Leu
a5

Gln Asn
110

Phe val
Lew Tyr
Pro Asp
Phe Phe

175
Glu Ala
190
Leu Lys
Pro Arg
Phe asp
Gln Asp
Cys Ser
270
Ile GIn

Asn Ala

ala Leu

His g;

Leu
Asp
Tyr
Tyr
Glu
160
Pro
Asp
Leu
Leu
Ar

24

Glu
TYr
val
Ile
Ala

o

Glu



Gin

Leu

Ile

Ala

385

Glu

Pro

TYF

Glu

Leu

465

Thr

Glu

ASN

LyS

Glu

545

Leu

Glin

<210> 37
<211>18
<212> ADN

Gln

Leu

Ar

37

Ala

Ala

Leu

Arg

Glu

450

Lys

Lew

5er

Glu

Gln

530

Gln

Lys

ALD

<213> Secuencia artificial

Met

Asp

355

Ser

Gln

ser

Glu

Leu

435

Pro

5er

Thr

ala

Gin

315

Leu

Glu

Glu

Leu

Gl

345
Leu
Ser
Leu
ser
Glu
420
Phe
Arg
Lys
Glu
Glin
500
Met
Thr
Arg

Gly

Gin
58O

Glin
His
Phe
Glu
%
Glu
val
Lys
Glu
&3
Ala
Met
Glu
Thr
Phe

565

Thr

LYS

Arg

Lys

Lys

390

AFQ

val

Gln

Gly

ser

470

Glu

ser

Glu

Lys

Leu

350

GIn

LYS

ES 2532410713

val

Asp

Asp

375

Lys

Cys

Lys

Lys

ITe

435

MetT

Lys

ala

Gln

MeT

Ala

LYS

MetT

Glin
ser
360
val
Arg
ser
Ala
Leu
440
Gln
Thr
Glu
LYyS
LYS
520
Glu
Leu

Glu

Arg

Leu
345
Glu
Asp
Asp
Gly
Gl

42

Glin
Ala
ASp
Ile
MetT
505
Glu
ASn
Lys

ser

A
58

46

Pro
Arg
His
Asp
Leu
410
Ile
Asp
Glu
Ala
Glu
490
Leu
Arg
ASD
Leu
Ar

57

Arg

Thr

Glu

Leu

Phe

395

Leu

Tyr

Leu

Glu

Ile

475

val

Gin

Ser

Arg

Gln

Ile

Lys

Glu

Ala

Phe

380

Cys

Gcln

ser

Lys

Ile

4860

Leu

Glu

Glu

Tyr

val

340

Glu

mMet

Ala

aer

Ile

365

Gln

Lys

val

Lys

445

Leu

Glin

iul'g

Met

Gln

545

Gin

Gln

Lys

Cys

Leu

350

Glu

Lys

Gln

Ile

Pro
430

vs Lys

Ggin

Thr

val

aln

510

Glu

Leu

Glu

Asn

Thr
590

Gln
val
Glu
Asn
rhe
415
Gly
Tyr
Thr
ASp
abs
Arg
His
Leu
Gln
Glu

575

Ile

Phe
Leuw
Gln
400
Ser
Galy
TYr
TYr
Glin
480
Ala
LYS
Leu
Lys
Leu
560

Ile

Ser
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15

20

25

ES 2532410713

gttoctetcac
tatgagctgt
cgaacccacc
ccgcgaaggt
aaactccaaa
ccgtgacact
caccaattce
agtggaaaaa
ataaggcaaa
ctecatcgaga
gccattacge
tacctgatga
tCtcacacca
ttagttctge
atccagatct
aaaartgatc
aaggcaagaa
tteccagact
cttgtcacac

agagttcaaa

tctttgoaat
aacactcact
aggaggaaca
ctocagetee
cacatccgaa
caacgctagg
ggacacgeta
ttattctgge
gtaacatcct
acrrraatga
aacctgtagt
acaagcrgge
agggaatttg
ttgacaccga
trgcactagc
agggrocrat
actcaccoga
tagrgrggac
cagatgaata

attrcaattt

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucleétido

<400> 37

aggagattga agtggaac 18

<210> 38

<211> 16

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucleétido

<400> 38

ttgctectgt tcctga 16

<210> 39

<211> 2380

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 39
Ctocaggoty tggaacctrt
ctttgggtes acactgoctt
tcctgaagoc agcgagacca
cttaagagct gtaacactca
ACgaAcCCac cagaaggaag
tgacacgcca cctttaagaa
agtcagtgag accaagaacc
caaggtgcec atatctttct
gcaaccagaa TTLCtacatat
acatgtcaga ccccatgtoc
aagctttgga gatccrgtet
tctatcgoac tggcaaatcc
ctgttgcatc tacggrgcag
Ccaactggoec aaatcacaca
aggctgacaa caagaatgat
ttgtgtacaa tactgtgaac
cagaactgac agatctgetc
Ctgctgactc tgogagetic
goctggaaat agatgggoaa
Caaagcaagg tagtgatcaa
AgtTCITICC aaaaaagaaa

tgetttatet

ttoacttacc

47

aaatcttgct
gggaatgrer
aacaactcca
actcctgage
catcagaagg
gtccgogget
atrgttgtag
ctecgetgca
agacatgget
gcagetgaag
totggtagcg
tgggaagaac
gatatggtgt
gggcctggga
actcttactg
cgacctactg
ccttgacagg
tctgagagat
Cctggagaat
gcocogtetg

tgctcaccaa

gctgotcact
gcagcttcac
gacgcgcage
cagccagace
agcaaactec
tcattcttga
atrcatcactt
tacaaatcag
ttagagatce
gttaatcagg
attgtgggec
aagggcrect
gtgeccteate
gatgtagaga
agcagcacct
cacaatgtga
gttgaagatc
trctgottag
tecctaagge
tgtatacaga
aaaaagcttg

&0
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
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<210> 40
<211> 586

<212> PRT

cCcaactiga
aattctgree
TCaatggatc
atctgecitg
tgcaaaagge
ddacccroca
tcatrgaaaaa
tagatgcaaa
cggcttitact
ctaagccagg
atcgggagec
aggagtctgt
aAgaagaaaga
cgattcaaag
tgagacaaat
ucagatg:a
ttctcagtga
tctaaagtgo
aaaagaaact

<213> Homo sapiens

<400> 40

Met Ala

1

Phe Asn

Ala Ile

Thr Gly
50

Phe Ser

63

Trp Cys

dacactgect
ctacatcert
rcgtctaaag
catagagaat
CatIgcccac
ggagorgctg
crcrttcaag
acagaatgac
taaggatatt
aggeccataat
tcggaaagga
gagtcatgca
ggcacaagtg
gragaacgag
ggagatagcc
gQaacaggct
gerecageac
taaatatggg
gtagaccttg

Leu Glu

Glu Glin
20

Thr Gln

35

Lys Ser

val ala

val Pro

ES 2532410713

gatgatgagc
agccatteta
aacctggtac
gtagtcctgg
tatgaccage
gacctgcaca
gatgtagacc
atttgtaaac
ttrggtoctc
ctcttcatte
atacaggctg
atattacaga
aaagcagaag
caaatgatg:
ddacaaaattc
gcacagctca
gcecagagga
agrriccltt
ggacaatcaa

E]e Hi5 Met

Leu Lys val
val val

Pro

Leu Met
33

Tyr

Thr val
70

Ser

His Pro Asn

tagagcctga
tgaccaagac
tgacctatgt
cottggetea
aaatgggcca
ggaccagtga
aaagtrrcca
ggaacctgga
tagaagaagc
agaaaacaga
dagaagtitct
ctgaccagge
ctgaalaaggec
dggagaggga
ggctggoaga
gcacaacatt
crgrtaataa
TrTtactctt

catttaaata

Pro

Ser Asp
10

Asn GIn Glu
23

val val ala

40

Asn Lys Lew

His

Gln Ser

Trp Pro Asn

48

attrgrgcaa
tcttccaggt
caatgccate
gagagagaac
gaaagtgcag
0agggaggcc
gaaagaattg
agcatecteg
agtgaagcag
agaactgaag
gcagaaatat
tctcacagag
tgaagcgcaa
gagactccat
gcaacagaaa
ccaagctcaa
cgatgatcca
tgtcactgat

Met Cys

Ala Leu

Ile val

ala Gly

60

Thr
75

LysS

His Thr

Leu Ile

Glu Ile
30

Gly Leu

45

LyS Asn

Gly 1le

Leu val

caagtgacag
ggcatcatgg
agcagtgggg
tTcagctgeag
ctgcccatgg
atrtgaagrer
gagactctac
gattatrgct
ggaattiatt
gcaaagtact
ttaaagtcca
acggaaazaa
aggtrggcay
taggaacaag
atgcaggaac
aatagaagce
tgrotttrac
gacacaacag

Glu
15

AsSn

Leu 5er

Tyr Arg

Lys Gly

Ile

Tr
P 80

Leu Leu

1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2380



ASp
Ile
ASn
val
145
ASp
val
Leu
Ggly
Gln
215
His
Glu
ser
ser
Gl

30

Glu

Thr
Gln
Thr
130
Thr
Arg
Trp
val
ser
210
Lys
Gin
Pra
His
Ar

293
Asp

AsSn

Gly

Leu

Glu

1le

115

val

Glu

val

Thr

Thr

195

ASD

Phe

Lys

Glu

ser

275

Leu

Leuw

Ser

Gin

His

Gl

10

Phe

Asn

Leu

Glu

Leu

180

Pro

Gln

Phe

LYs

Phe

260

mMet

Lys

Pro

ala

Lys

340

Arg

Leu
ala
Lys
Thr
16
Arg
Asp
Arg
Pro
%
val
Thr
ASn
Cys
ala
izs

val

Thr

ES 2532410713

Gly
Leu
Ile
ASD
150
Pro
ASp
Glu
val
LysS
250
Ala
GIn
Lys
Leu
Ile
310
val

Gln

ser

Asp val Glu
105

ala

Asp

Leu

ala

Phe

Tyr

Gln

21%

LYys

Gin

Gin

Thr

val

295

Glu

Gln

Leu

Glu

Leu

120

Gln

Leu

Asp

Cys

Leu

200

Asn

Lys

Leu

val

Leu

280

Lew

Asn

Lys

Pro

Arg

Liu

Gly

Lys

Ser

Leu

185

Glu

FPhe

Cys

Glu

Thr

265

Fro

Thr

Ala

ala

Met

345

Glu

49

90

Lys

Leu

Ala

Ala

Ala

170

Gly

ASn

Asn

Phe

Thr

250

Glu

Gly

Tvyr

val

Ile

330

Glu

Ala

Ala
Ser
Ile
Ar

15

Ser
Leu
Ser
Leu
Ile
235
Leu
Phe
Gly
wal
Leu
315
Ala

Thr

Ile

Asp

Ser

Asp

140

ASn

Phe

Glu

Leu

Pro

220

Phe

Pro

cys

Ile

Asn

300

aAla

His

Leu

Glu

Asn

Thr

125

Leu

ser

Phe

Ile

Ar
20

Arg

ASp

Asp

Lys
110
Phe
Leu
Pro
Pro
AS|

195
Pro
Leu

Leu

Asp

ser Ty

Met

283

Ala

Leu

Tyr

Gin

val

r
270

val
Ile
Ala
AsSp
Glu

Phe

95

ASN

val

His

ASp

AS

17

Gly

Lys

Cys

Pro

Glu

255

Ile

ASN

ser

GIn

cln

Leu

Mt

ASp
Tyr
Asn
Leu
160
Leu
Gln
Gln
Ile
Ala
240
Leu
Phe
Gly
ser
AF

32

Gln

Lew

LYS
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<210> 41
<211> 1051
<212> ADN

ASn 5er
370

Leu Leu
385

5er ser
Glu Glu
Leu Phe
Pro AP

45

Ser Lys
465

Thr Glu
Glu Lys
Gin Met
Met G1ﬁ

530
Glu Gln

Ala cln

val asn

<213> Homo sapiens

<400> 41

355

Phe

ASD

ASp

Ala

1le

Lys

Glu

Thr

Ala

Met

515

Ile

Gln

Asn

AsnN

Lys
Ala
Tyr
val
420
Gln
Gly
S5er
Glu
Glu
500
Gln
Ala

Met

Arg

580

Asp
Lys
i
LYs
LYs
Ile
val
a3
Ala
Glu
Lys
Gln
Ser

565

Asp

ES 2532410713

val

GIn

390

ser

Gln

Thr

Gln

Ser

470

Lys

Gln

Arg

Gin

Glu

Leu

Fro

AS

7

Asn

Ala

Gly

Glu

Ala

433

His

Lys

Arg

Glu

AsSn

333

Gln

Leu

Cys

360

Gln

Asp

Leu

Ile

Glu

440

Glu

Ala

Lys

Leu

A
52

Trp

Ala

Ser

val

ser

Ile

Leuw

Leu

Glu

Ile

Glu

Ala

Ley

Leu

Ala

Glu

Leu
585

Fhe
Cys
%
ser
Lys
val
Leu
Ala
430
Ala
His
Ala
Gln
Leu

570

Leu

Gin
395
Asp
Lys
Ala
Leu
Gln
475
Gln
Ile
Gln
Glu
Leu

553

Gln

3es

515 ™
Arg Asn
Ile Phe
Pro Gly
Lys Ty

%
Thr Asp
val Lys
GIn Arg
Glu GIn

525

Gln Gln
540

Ser Thr

His Ala

Leu Glu
Leu Glu
Gly Pro
415
Gly His
43
Tyr Arg
TYFr Leu
GIn ala
Ala Glu
495
GIn Asn
val aArg
LyS Met

Thr Phe

Gln Arg
575

Thr

Ala

400

Leu

ASn

Glu

LYs

Leu

480

Ala

Glu

Gin

Gln

Gln

560

Thr

ggaccgccgl ctggttaaag gCOCctTattt cccaggfage Cgcrgcagtc gocacacctt

tgcccctget gogatgacce tgtcgocact tEtgotgttc ctgccaccge tgctgotget

50

60
120
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gctggacgte
gaatgggcca
gtccaatgea
agccttecty
cacgotgotg
gtgccagcat
actrgacatg
gagaagtctg
ggagtgtgca
TgcTctocag
agatcagacc
ctgc:cttcc
cggagagete
ccteggeace
caaaatteca

agtrtaataa

<210> 42

<211> 250

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 42

Met Thr

Leu Asp

Asp Phe

TYyr Leu
50

Thr Leu
B5

arg Glu

Thr Leu

cccacggegy
ccagttaact
ccgotrtgtca
atccgggage
ccctacggaa
ggagaagagg
gagcragect
ccactatgec
atgggggacc
ccaccacacg
cagctoctta
tcaaccaget
atggaaggcg
tgctacttac
CCCCatgatc

gtaaaaaaaa

Leu

val

Phe

Arg

Tyr

Leu

val

s5er

Pro

20

Gly

Gly

Tyr

Phe

Pro
100

ES 2532410713

Pro Leu

5

Thr ala

Asn Gly

Pro Leu

Glu Ala
70

Pro Thr
85

Tyr Gly

Leu
Ala
Pro
)
Leu
Trp

ASn

cggtgcagge grccccteg
acaagacagg caatctatac
atgtgaccct ctactatgaa
tcttcocaac atggotgrg
acgcacagga acaaaatgtc
agtgcaaatt caacaaggtg
tcctgaccat tgtctgecatg
tgcageteta egecccaggg
gcggeatgca gctcatgeac
agtatgtgcoc ctgggtcace
coccttgtctyg ccagttgtac
ccctcaggag tgttigottc
agtgggaacc cggctgectg
caactggaaa attttatgca
aagaatcctg crtccactaag
aaaaaaaaaa a

Leu Fhe Leu
10

val GIn aAla
25

Pro val Asn
Lys Ser Asn
Cys Gly Gly
Leu Leu val

90

Ala GIn Glu
105

51

caagcgrtag acttctitgg

ctgcggggge ccctgaagaa

gcactgtgcg grggotgecg
gtcitggaga tccteaatge

agtggcaggt gogagttcaa
gaggcectgeg tgttggatga
gaagagtttg aggacatgoa

etgtegecag acactateat

gccaacgece agcggacaga

gtcaatggga aacccttgga

cagggcaaga agccggatgt
aagtgatggc cggtgagctyg
CCLTLTITLC Tgatccagac

tcccatgaag cccagataca

aaTggTgcta aagraaaact

Pro Fro Leu

5er Pro Leu

Tyvr Lys Thr
45

Ala Pro Leu
60
s arg Ala
5
met Glu Ile

Gln Asn val

Leu Leu
15
Gln ala
30
Gly Asn
val Asn
Phe Leu
Leu Asn
95

ser Gly
110

Leu

Leu

Leu

val

1le

val

Arg

180
240
oo
360
420
480
540
600
660
720
780
B40
900
960
1020
1051
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15

20

25

30

ES 2532410713

Trp Glu Phe Lys Cys GIn His Gly Glu
P 115 s o 125

val Glu ala Cys val Leu Asp Glu Leu
130

13

14 150

Thr Ile val Cys Met Glu Glu Phe Glu
5

Leu Cys Leu Gln ﬁg Tyr aAla Pro Gly

Glu Cys ala Met Gly Asp Arg Gly Met
180

1835

GIn Arg Thr Asp Ala Leu GIn Pro Pro
195 200

Thr ;r;; Asn Gly LYs Pro Leu Glu Asp

215

val Cys GIn Leu Tyr Gln Gly Lys Lys

223 230

Thr Ser Ser Leu Arg Ser Val Cys Phe

245

<210> 43

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucleétido

<400> 43
ctacaagaca ggcaatc 17

<210> 44

<211>17

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucleétido

<400> 44
ttcatccaac acgcagg 17

<210> 45

<211> 875

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 45

52

Glu Glu

Asp

Asp

Leu

170

Gln

His

Gln

Pro

Lys
250

Met

Met

155

ser

Leu

Glu

Thr

ASp
233

Cys Lys Fhe
1%
Glu Leu Ala
140
Glu Arg Ser
Pro asp Thr
Met His Ala
190
Tyr val Pro
205

GIn Leu Leu
220

val Cys Pro

ASN

Phe

Leu

i
wim

Asn

Trp

Thr

ser

LYS

Leu

Pro

160

Met

ala

val

Leu

ser
240
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<210> 46

<211> 271

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 46

ggttgctaag

ttccrrtatt

attgagcagt

agataaggea

ctccacacat

gctgocggac
cagggacace

caaagatgaa

gtgtrtggac

ggcgeecate

ggactggtcc
agcggagagt
gcogtactoc

cgactccetg

cccetggeat

Met
1

Ile
Arg

ASp

Tyr

Lys

Gly
Arg
Thr
50’
ASpP
Met
His

Ala

gagtgggtgc

ctgctgctgt
caaagaactg
gctgcratty
gtgtatgeet
grgaagcage
gteaaggect
tttgacaacg
atcaccgeca
gegecaggea
cactrogtgt
crcagegget
ctcaaccaga
aacactrrec

Taatcrctag

ES 2532410713

ctcagaatca ggctgcaatg

ccataataag
aaagrcctta
ctatggeccg
ccocggocat
4gCctctacca
geettcctga
cocattrtac
caggccagaa
tcaaccgagt
ccreggeogg
acgcggtocg
accocagoct
gaagcrrcgg
aaaggagoct

Ile val Eys Ala

Ala Arg Pro Pro

20

u Ser Pro Tyr

val ala Ala Ile

asp Gly Ser Thr

70

Glu Arg Gln Ar
g9 as |

Pro Ala Leu Pro

100

Cys Leu Pro Asp

Gln

Pro

LYys

Ala

55

His

ASN

Thr

Glu

ggctegteca

Taagcctgtg

catcattgac

cctgotroco

cccagecetg

tgagcactgc

actccttggg

gettegeaac

ggactggeec
ggagttcaag

gtacttgaag

goaccgctac

ctccagctac

gacte

Cys Se

r

Phe Leu

25

Pro val
40

Met Ala

val Ty

r

GIn Leu

Leu Ar
10

His

120

53

Cys

83

His

Arg

Ala

Ala

20

His

gocattgtct

ccteccttee
cacctgggce
ctggtgeect
atggagcgac
cccaccetge
cagtccacca
gtCCCCEiCi
aggtaccacg
tgcttcacge
ctgoortgee
ccocgacgtga
ggacagaagc

agrcgtgtca

e

Cys

Lew

Ile

5er

75

Gly

mMet

s5er

Leu

Pro

Gly

Ile

60

Pro

val

ASp

Thr

Leu

Leu

Leu

45

Asp

ala

Lys

Arg

Thr
125

Leu

ser

io

Gly

Leu

Ile

Gln

ASp

110

TYr

gtgcacaatg

tettetgeee
tgggcoctac
gggacgatgg
agegeaacca
gccacatgga
cctactgeeg
aacccctgea
agggaaagct
gcgecatcga
tgaggaagcg
cccagaceey
coctgecttt

actaccrgac

Ser

15

ser

Pro

val

Leu

Gln

95

Thr

Ile

Gln

Thr

Pro

Leu

80

Leu

val

Arg

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
B40
B75
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15

20

25

30

LYS

Lys
145

Asn

Arg

Phe

Ala

Thr
225

TYr

<210> 47

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial:

<400> 47
tccaccacct actgccgcaa ag

<210> 48

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

i
Pra Leu
aArg Tyr
val Asp
val Ser

195

Glu Gly
210
Gln Thr

Gly Gln

Gly Ser

22

Phe

Gln

His

Tr

18

ser

Leu

Trp

Lys

Ser
260

ES 2532410713

Asp Asn ala
135
Cys Leu Asp
150
Glu Gly Lys
165
Pro Cys Phe
Ala Gly Glu
ser Gly Tyr
215
Ar r Cys
9 -'?;IJ ¥

Pro Leu Pro
245

Tyr Ser Arg

His

Ile

Leuy

Thr

Phe

200

Ala

Leu

Phe

val

Oligonucleétido

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Oligonucleétido

<400> 48
accctccgct cgcttcctca

<210> 49

<211> 956

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 49

20

Phe

Thr

ala

Ar

18

Lys

val

Asn

Asp

ASn

263

Thr

ala

Pro

170

ala

Leu

Arg

Glin

ser

250

Tyr

ggttgctaag gagtgggtgc ctcagaatca ggctgcaatg ggcattgtct gtgcacaatg

54

Leu

Thr

155

Ile

Ile

Pro

Tyr

Asn

235

Leu

Leu

60

Leu
140

Gly
ala
Glu
Cys
Leu
220

Pro

Asn

Thr

Gly

Gin

Pro

asp

Leu

205

Lys

Ser

Thr

Pro

val

LYys

Gly

Trp

130

Arg

Pro

Leu

Phe

Trp
270

Pro

Leu

Ile

175

Ser

Lys

Asp

ASp

AP

25

His

ASN

Asn

His

Arg

val

Ar

24

Ser
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3444144
attgagcagt
agataaggta
ctccacacat
gctggcgagc
cagggacace
caaagatgaa
gtgttiggac
ggcgcocatc
ggactggree
agcggaggat
gcggcaggaa
cccctatoce
cggacagaag
cagtcgtgtc

<210> 50

<211> 298

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 50

Met
1

Ile
Arg

AsSp

Tyr

Lys

crgetgetgt

caaagaactg

gcrgetattg

gtgtatgect

gtgaagcage

gtcaaggeet

trtgacaacy

atcaccgcoca

gcgecaggea
cacticgrgt

ctcageggct

gcectgtgtg

tgctgoeege

ctooctgoctt

aactacctga

Gly
Arg
Thr
3
Asp
Met
His

ala

Ile

aAla

Glu

35

val

ASp

Glu

Pra

Cys

Ala

Gly

Arg

Ala

100

Leu

ES 2532410713

ccataataag

aaagtcctra

ctatggoccg

ccocggecat

agctctacca

gecttectga

CCCAatTItac

caggccagaa

tcaaccgagt

cctcggeegg
acgeggtgcg
oggcatoggc
ctcagtactg

tcgactoect

cccectggea

Cys Ala

Pro Pro

Pro Tyr

Ala Ile

ser Thr

70

GIn Arg
85

Leu Pra

Pro Asp

Gln

Pro

Lys

Ala

55

His

Asn

Thr

Glu

ggcrogtoca

taagectgtg

catcattgac

[dad: a8 dddd

cccageoctyg

tgagcactge

actccrtgog

gettegeaac

ggactggecc

goagttcaag

gtacttgaag

agggecgteeg
cCtcaaccag

gaacactttc

ttaatctctg

Cys

Phe

Pro

40

Met

val

Gin

Leu

ser

Leu

25

val

Ala

TYr

Leu

Ar
10

Cys

55

Phe
10

Phe
His
Arg

Ala

g el ok
cacctgggee
ctggtgeect
atggagcgoc
cCcaccctge
cagtccacea
grccccaaca
aggtaccacg
tgcttcacge
crgecttgee
ccogacgtga
tgetoccecy
aaccccagec
Cgaagcttcg
gaaaggaggc

Ile

Cys

Leu

Ile

ser
75

Ala cly

90

His

Gln

Met

Ser

Leu

Pro

Gly

Ile

60

Pro

val

Asp

Thr

Leu Leuw

Leu Ser
i0

Leu Gl
45 Y

AsSp Leu

Ala 1le

Lys Gln

Arg Asp

110

Thr Tyr

ser

15

Ser

Prao

val

Leu

Gln

95

Thr

Cys

tertetgoee
tgggeeerac
gggacgatgq
agcgeaacca
gecacatgga
ccractgeeg
dacccctgca
agggaaaget
geaccatcga
tgaggaagcg
cccagacetg
actcaccgog
tggaccgcta
gcrccageta
tgacte

Ile

Gln

Thr

Leu
80
Leu

val

Arg

120
180
240
300
360
420
480
540

660
720
780
g40

956
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15

20

25

<210> 51

<211> 16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 51

<210> 52

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 52

<210> 53

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 53

115

Lys Asp Glu
130

Lys Fro Leu

145

Asn Arg Tyr

Arg val
Phe val
Ala Glu
210
Thr G¢1n
225
Pro Cys
Tyr Cys

Leu Pro

>er 5a

ASp

s5er

195

Gly

Thr

Ser

Leu

Phe

273

val

Fhe
GIn
His
T

18

ser
Leuw
Trp
Pro
Asn
160

Asp

ASN

Asp
Cys
Glu
165
Pro
Ala
Ser
Arg
AS|

24

Gin

sSer

Tyr

ES 2532410713

Asn

Leu

150

Gly

Cys

Gly

Gly

Gln

Ser

AsSn

Leu

Leu

Ey‘s Ser Lys Asp !‘s.er Arg

120

Ala His
135
Asp Ile

Lys Leu

Fhe Thr

Phe

Thr

Ala

Ar

18

Glu Phe
200

Tyr Ala

Glu Ala

Pra Arg

Pro Ser

Asn Thr

280

Thr Pro
295

LYS

val

Leu

Pro

Lau

265

Phe

Trp

Thr Leu
Ala Thr

155

Pro Ile
170

Ala Ile
Leu Pro
Arg Tyr
Cys Gly
Tzr Pro
250

ASp Arg

Arg Ser

His

Leu

140

Gly

Ala

Glu

cys

Leu

220

Ala

Cys

TYT

Phe

125

Gly
Gln
Pro
AsSp
Leu
205
Lys
Trp

Cys

Gly

58

val
LYS
Gly
Tr

19

Arg
Pro
Ala
Pro
Gln

270

ser

Pro

Leu

Ile

175

Ser

Lys

ASD

Gly

Pra

2535

Lys

ser

Asn

Asn
His
Arg
val
24
Glin

Pro

Tyr

Gly Ile ala asp Pro Asn Gln Ser Ala Lys
10 15

tlrrs Glu Glu Asp 55'” Lys Ile Lys Gly I;:Ile His Asp Glu
1

56



10

15

20

1810

<210> 54

<211> 64

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 54

<210> 55

<211> 667

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 55

ES 2532410713

Eys LyS Leu Arg ?sn arg Ile Trp Gly Tgt_val ASn

Arg Tyr
1

Glu Thr
Ile Arg

Ala Ser
30

MET Leu

1

Lys Glu

Lys Lys

ASp AsSp
50

Leu Asn

65

Leu Gly

Phe Thr

Arg Lys Ers

Leu Gly val
20

Thr Glu Pro
35

Lys Asp 5er

Pro Gly Eys

Lys Phe Ile
20

Leu Pro Leu
35

ITe Leu Lys

Arg Lys Thr

Ser Asn

HF

Arg His Pro

100

Ile Lys Leu

Glu Asn Lys

Ile Lew Pro
40

Arg Gly Ile

3

Ile rhe Leu

Leu Gly val

Ile Glin

&

Thr Tyr Glu

35

Leu val Leuw

70

ser Glu Thr

GIn Ile met

Lys
Gly
25

Glu

ala

Met

Glu

25

Arg

Glu

His

Phe

AS
10

57

Gln
10

Tyr
Ile

ASp

Ile
Gly
ASp
Glu
Leu

;Er

His

val Gln Ser
rhe Gly asp
His Phe Leuw

45

Pro Asn GIn
&0

Leu Leu Ile
6In G1n Leu
Thr Gy His
45
Leu

Leu Tyr
60

Leu

Arg Ser
75

Ser Met Lys

cys phe Tyr

Pro Pro
15

Glu GIn

10

ASn LYyS

ser Ala

Pro Gln
15

val arg

3o

Thr His

Glu Ile

Arg Glu

Gly Glu
Y 95

Gln Gly
110

Thr

Gln

Pro

Lys

val

Pro

Asp

Lys

Fhe

B0

Ala

ser



Ile
Leu
val
145
Arg
Arg
Lys
ASp
Ar

22

ASn

Lys

val

Asp

Leu

Pro

Lys

wal

Ar
13

LyS

wal

Lys

Gly

whr

210

Ile

Ile

1le

Trp

Leu

250

Fro

Leu

Gly

Ser

Fhe
370

His
115
Gly

Wl‘

Pro

Ile

195

val

Trp

His

Glu

Gln

275

Leu

Gly

Leu

His

Ser

Glu
rhe
Ser
TYr
val
180
His
TYF
Gly
val
Leu
260
Glu
sSer
Gly
Pra
Asn
340

LyS

Lys

ES 2532410713

Tyr Asp
Fhe arg

Asp Glu
150

Gly ala
16!

Pro Gly
asp Glu
Arg Arg
Met val
230
Thr Leu
245
Tyr ser
Lys Ile
Gly Lys
Met Cys
310
Asp Thr
325

Leu Gly

Cys val

Cys Ser

ser

Ile

Gly

Asn

Asp

Lys

Asn

215

Asn

val

ASR

Leu

Trp

295

Leu

AsSn

Met

Met

Gln
375

Ala
120
AsA
Glu

Tyr

Asn

Gly
Phe
Gly
Ile
250
Leu
Pro
e

Gln

Ala

Asp

His

ser

Glu

185

val

His

val

Ile

Glu

265

Thr

Tyr

Tyr

Ile

His
345

Ser
Gln
Leu
o
ser
Glu
Pro
Asn
850
Thr
Arg
Ser
TYyr
Ala

330

Asp

Ile

Arg

val

155

Thr

Glu

Leu

His

Met

2335

Ile

Thr

Lys

Hig

Ser

315

Asn

Glu

ASp Ser Asp Gly

160

ASn

Gln

58

Tyr

His

ser

Tyr

140

Phe

Glu

Glu

Phe

Asn
220

Thr

125

Leu

Lys

Leu

Asp

Ile

Lys

Ile Tyr

Trp Thr

Leu

ASp

wval

300

Thr

Arg

Fhe

ser

Leu

Phe

285

Gln

Ser

Met

Fro

Ile

Gl
3% "

Cys
Ile
TYrF
Asn
ser
190
val
Leu
Lys
His
AP

27

Asp
Gly
Ile
Ala
S

Pro

Leuy

AsSn

Glu

Asn

Phe

175

Lys

ala

Arg

Thr

Glu

253

Phe

Hisg

Ile

Ile

Thr

ala

LyS

Gly
Pro
Leu
160
Thr
Ile
Asp
AsSn
Leu
240
Asp
ser
val
ser
LyS
350
GlIn
Cys

Leu

Asp



<210> 56

<211> 39

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 56

ASp

ASD

Glu

ASp

465

Proa

Gly

Glu

Met

A

Cys

His

Lys

Glu
625

Pro

Lys

Phe

cys

s5er

450

Glu

LyS

TYF

Leu

ASN

530

Phe

Thr

Leu

Leu

LyS

val

Pro

Glin

Gly

val

435

Cys

Cys

Asp

Thr

Pro

420

Leu

Gln

Asp

Gln

Cys Phi

phe
515
Thr
Leu
Gly
Lys
Tyr
595

Gly

val

505
Asp
LYs
Pro
Gly
ASp
His
Glu

TYr

Cys
Cys
405
aAla
Lys
Ile
Phe
Phe
485
Met
Asp
Gly
Cys
Glu
5635
Pro
ASp
Gly

Ile

Asp Gly His
645

ES 2532410713

Met Leu Asn
390

Gly Asn
Gln Glu
fro Gly
Lys Lys

455

Pro Glu
470

Arg val
Gly Lys
Asp Ala
ASN LYS
555
Glu Glu
550
Leu Ser
GIn Lys
ser Thr
Het val

615

ser Thr
630

Lys

Cys

Phe

Ala

Met

AsSn

Cys

Ile

520

phe

Lys

Ser

ASN

ASR

Ile

Lys
Thr
425
Thr
Gly
Cys
Gly
Pro
505
Glu
Gly
ASp
Léu
Ala
585
Ile

ASn

Cys

Gly Leu GIn Cys

Pro
Leu
410
ASN
Cys
ser
Thr
Fhe
490
Thr
ser
TYr
val
Leu
570
Thr
Gly

ASH

Fro

rp

ASp
Pro
Ala
Ile
Gly
Pro
Arg
His
Cys
Ar

35

Gly
val
Leu
Gly

ser
635

Pro
Glu
Cys
Glu
Ezs
His
Cys
Glu
Asp
%
Cys
Glu
LysS
val
Glu

620

Gin

Tyr

Gly

Cys

Gl

44

Arg

Ser

Lys

Asp

Ile

525

ASn

Gly

Asp

Cys

Ala

605

Cys

Cys

Asn Phe His
400

Glu
AS

430
Glu
Pro
Pro

ASn

Cys
LYS
Lys
Lys
530
Ser
Leu

ASR

Glu

415

Ala

Cys

Ala

Ala

ser

495

Cys

TYr

Glu

Ile

Thr

Thr

Gly

Asn

Glu

Hi5 C¥s Glu Glu Gly GlIn
650 o y

Pro val ala cys Glu Glu Thr Leu His val Thr
& 665

59

655

Cys
His
Cys
Lys
a%o
Glu
ser
Lys
ASN
%
TyrF
Ile
Thr
Met
ASD

640

Ala
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<210> 57

<211> 62

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 57

<210> 58

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 58

<210> 59

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 59

<210> 60

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 60

<210> 61

<211> 500

<212> ADN

<213> Homo sapiens

ES 2532410713

Ile Ser Thr Asn Cys Pro Ser GIn Cys Asn Glu Asn Pro val Asp Gly
1 5 10 15

His Gly Leu GIn Cys His Cys Glu Glu Gly GIn Ala Pro val Ala Cys
20 25 30

Glu Glu ';Isw Leu His val Thr

Ile Ser Thr Asn Cys Pro Ser Gln Cys Asn Glu Asn Pro val Asp Gly

1 3 10 15

His Gly Leu GIn Cys His Cys Glu Glu Gly GIn Ala Pro val Ala cys
20 25 30

Glu Glu '3rl;r Leu His val Thr .:En Ile Thr Ile Leu :g‘l val val Leu

val Leu val Ile val Gly Ile Gly val Leu Ile Leu Leu val
50 55 60

;'Ia Pro GIn Lys E.er Pro Trp Leu Thr ;55 Pro Cys

iﬂ Pro Leu Gln gru Ser His Phe Leu ;ap Ile ser Glu Asp

Eys I1e Tyr Ser Thr Glu Ile His Tyr gﬁr Ser Lys
3

60



10

<400> 61

<210> 62
<211> 2256
<212> ADN

grageeTcac
cttcgtaacg
cgtgaacaac
Tttagacatc
aaagcttcac
ccaccatagg
cttctgtate
aagaaaaaaa

ddaccrccta

<213> Homo sapiens

<400> 62

atgcggetga
ctgatccgea
cggggccrgl
ggctotggog
dgtggatcta
ccagtaggga
gaggtreree
ccccagtgot
gggtggagga
49cgggatog
trcaaggeeca
actggcgaga

Tgrcctgret
aataagagcg
cttggagagg
cagatcaggg
aagacaactg
ggacgagrtc
tctotgrgac
aggactagat
caaaagagag

Tgggeoccct
ggtecoccgeg
agggageget
gcgcrggrec
ccatcctgoa
ctctgtgtag
atgagggoge
cagetgecgc
gaagtggagt
accagractg
agcacgtgga
Tagttgccct

ES 2532410713

tgaacatcct
ccttcaaage
aaaggagaac
agattgatag
gctattttee
atcrgaaaca
ccaagaaage
aattgaggac

gagcctgaga
ctcccgecag
gCtTcticty
catcacggee
ggatgatage
gcgecotcac
tgoocctgca
gcrgttgeta
ttggaagttc
catccragge
gccgagagtyg
caagaaggtyg

ccaccaaagt
agogagattcc
caggattcag
agaaaaagca
tcaaaagcca
tccaatacag
agtagaagtg
acaaatggac

gtagggatga
agccgegace
agccrgagtc
tttttcataa
ccrcttotaa
cccacattte
gcaaacrrct
ggcaacageg
aggggcacag
€gcatcgggg
ggetggcagt
gcootaagge

61

grgaacacag
Crgraccrge
ntccaaagca
gccoctgaaga
ttgtggtoac
dCagaacaca
gctactgoga
tgcctctaaa

ccctggaage
cggcitgtge
tgggacccte
agcacatggt
cagcrocact
cettccacac
gcotggacat
tgcgagetea
gggcacagge
agggcgooea
gtctgeotte

ggttggagga

grggcatggg
gaagggccte
tccagaaggc
partrrtggt
tgatgctgty
cctgggrotc
caagccaaaa

ataataaaca

ggcgctagtg
cacccagett
trrgcagrgt
gccaactgtt
aggcagtgee
tgccctagea
ccaggaaceg
gatcagcgtg
::atgactgc
cggcatcgre
tatcctgeag

cggcrtccct

60
120
180
240
300
380
420
480
500

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720



10

adaccaggccc
caactgaagg
tcgogatctag
dgcracctge
cgggaccrga
Tttggoctgg
accaggtggt
gatctgrggt
ggcaagaacy
caagtctgge
gtgcccatgc
ggtcaattce
caggagagag
aagcatgaga
ccatctgage
coccccccaca
gagctgattc
cltgttccca
ctcgritcac
gcccagaagc
tacttggagy
atcrcecrget
ttggtggagg
ctgcrecrge
gctcocoecag
ccgocagggt

<210> 63

<211> 751

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 63

tgcgggagat
cigtgtIcce
ccgaggragt
agatgcrget
aacctgecaa
ctogagtott
accgagccce
ctgtggocty
it&ttgﬂﬂ[i
cggagcteac
ccctggagoa
ttotctacce
gcaaggccga
tgtttgagga
tgccgattec
tccatgactt
ggccecteat
gccaagagta
tgacctgeat
cccggatgge
cctctggagyg
ttgaaggegc
atgttcaaga
aagagecatge
cacagccaat

gtgagaatat

ES 2532410713

taaggeteeg
acacggtgga
gogcecatgec
caagggtgtc
cctgeteate
ttecccagac
cgagctectyg
catcatgggg
gotttgotat
tgagctgecy
ggrgorgoct
tcctcaccag
ctttggagte
ggrgrreget
tcagegtcta
ccacgrggac
cctggagggc
tgagaacatc
gtrctggaag
ccctcagcca
g9aggoggtt
TCTTATICgT
caggacacat
adcaaagcaca
gotcaactca

agctcaggag

caggagatgg
ggctttgtge
cagaggeccac
gecttetgee
agcgoctcag
ggcageogee
tatggtgccc
gagctgtiga
gtgcttegea
gactacaaca
gacgrcictc
cgcatcgeag
aagcaaagct
gaagagagaa
gg9gggacctg
cggcctettg
ccrrgcgagg
cagrcgagea
gagccaggac
gctgaaacca
gttcacgaag
tacgaagece
ctactggeee
gcctecacty
acaggacaaa

tattga

aggacaatca
tggcctttga
tagcecagge
atgccaacaa
gcecagetcaa
tctacacaca
gccagtatga
atgggtccec
tcttgggcac
agatctectt
cccaggeatt
cticcaagct
tcctogtoga
argeicccct
cccccaagge
aggagteact
gttggtcteg
gaggagattc
agcagectac
ccgtocacty
geocttegea
atgccacctg
ctectaaage
ccttgoetgg
gcrgeaggee

gtatgtggra
gttcatgerg
acaggtcaag
cattgtacat
gatagcggac
ccaggtggcc
ccagggegtc
cctriteecg
cccaaaccct
taaggagcag
ggatcrgctg
gtgagagecc
gggcaggttt
gcectgeccat
ccatccagag
grttgaaccca
aggcagaggt
atggcctgtg
cceogeaaget
ggaagatggc
ggtacaggga
tgttcacact
ctttgectgg
gaacactttg

cagtcccaaa

Tﬂ Arg Leu Met Ehr Pro Leu Ser Leu .;Eg val Gly Met Thr IiE“ Glu

Ala Ala Leuw 331 Leu Ile Arg Arg ggr Pro Arg Ser Arg EAn ser Arg

62

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740

1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
1256



ASp
Leu
Ala

B5

Leu

Pro

Gly

Ala

Gly

Arg

val

225

Asn

Gln

val

His

Pro

Leu

50

Gly

Gly

Gly

Pro

Ala

1320

Ala

Trp

His

Glu

val

210

Ala

Gln

TyYr

Leu

Ala
290

Ala

35

Ser

Pro

s5er

Ser

Phe

115

Ala

Ala

Arg

ASp

Gl

19

Gly

Ley

ala

val

Ala

275

Gln

Cys
Lew
Ile
Thr
Ala
100
His
ASH
Leu
Arg
%0
Ala
rp
Ly's
Leu
)

Phe

Arg

Ala
ser
Thr
Ile
BS

Pro
Thr
Phe
Leu
Ser
165
Ser
His
Gin
LYsS
Ar

24

GIn

Glu

Pro

ES 2532410713

Thr

Leu

ala

0

Leu

val

Ala

Cys

Leu

150

Gly

Gly

Gly

cys

val

230

Glu

Leu

Phe

Leu

Gln
Gly
55

Phe
Glu
Gly
Leu
Leu
135
Gly
val
Met
Tle
Leu
215
ala
e
Lys

Met

Ala
295

Pro

Fhe

ASD

Thr

Ala

120

Asp

Asn

Trp

Asp

val

200

Pro

Leu

LYS

Ala

Leu

280

Gln

Arg
Ser
Ile
ASp
Leu
105
Glu
Ile
Ser
LyS
Gln
185
Phe
ser
Arg
ala
val
265

sSer

ala

63

Leu

LyS

ser

80

Cys

val

Glin

val

Phe
170

Tyr

Lys

e

Arg

Leu

250

Phe

ASp

Gln

aln
His
75
Pro
Arg
Leu
Glu
A
159
Arg
Cys
Ala
Leu
Leu
235
Gln
Pro

Leu

val

Gln
Cys
60
Met
Leu
Arg
His
Pro
140
Ala
Gly
Ie
LyS
Gin
0
Glu
Glu
His

Ala

3%

Gly
45

Gly
val
Leu
Fro
Glu
125
Pro
Gln
Thr
Leu
His
205
Thr
AsSp
Met
Gly
Glu
285

ser

Ala
Cys
Pra
Thr
His
110
Gly
Gln
Ile
Gly
Gly
190
val
Gly
Gly
Glu
Gl

27

val

Tyr

Leu
Gly
Thr
Ala
95

Pro
Ala
Trp
s5er
Ala
175
Arg
Glu
Glu
Phe
Asp
255
Gly

val

Leu

Leu

Gly

val

B0

Pro

Thr

Ala

ser

val

160

Gln

Ile

Pro

Ile

Pro

240

Asn

Fhe

Arg

Gln



Met

305

Arg

Lys

Arg

Leu

val

385

Gly

Thr

Asn

Leu

Leu

465

Gln

Glu

Arg

Arg

His

545

Glu

Leu

Asp

Ile

Leu

Leu

370

Gly

Lys

Pro

LYys

Pro
450

Tyr

Glu

Gly

Aasn

Leu

530

Asp

Leu

Leu
Leu
ala
TYr
3!5
TYT
CY¥s
Asn
ASN
Ile
435
AsSp
Pro
Arg
Arg
ala
515
aly

Fhe

Ile

ES 2532410713

Lys Gly val
Y 310

Lys

ASD

340

Thr

Gly

Ile

Asp

Fro

420

Ser

val

Fro

Gly

Phe

500

Pro

aly

His

Arg

Pro
325
Phe
His
Ala
Met
Ile
405
Gin
Phe
ser
His
Lys
a8s
Lys
Leu

Pro

val

Pro
565

Ala

Gly

Gln

Arg

Gl

39

Glu

val

LyS

Fro

Gln

470

Ala

His

Pro

Ala

Asp

$50

Phe

Ala

Asn

Leu

val

gln

Glu

Gln

Trp

Glu

Gln

455

Arg

ASp

Glu

ala

Pro

535

Arg

Ile

Phe

Lew

Ala

ala

360

Tyr

Leu

Leu

Pro

Gln

440

Ala

Ile

Phe

Met

His

520

Lys

Pro

Leu

Cys_

Leu
A

348
Thr
ASp
Leu
Cys
Glu
425
val
Leu
Ala
Gly
Phe
505
Pro
ala

Leu

Glu

64

His
Ile
val
Arg
Gin
ASn
TYr
Leuw
Pro
Asp
ala
i
Glu
Ser

His

Glu

1
stb

ala

315

ser

Fhe

Trp

Gly

Gl

i9

val

Thr

Met

Leu

s5er

475

Lys

Glu

Glu

Pro

Glu

555

Fro

ASn

Ala

Ser

Tyr

val

380

Ser

Leu

Glu

Pro

Leu

460

LYs

Glin

wal

Leu

Gl

5

ser

Cys

Asn
ser
Pro
Ar

36

Asp
Fro
Arg
Leu
Leu
445
Gly
Leu
Ser
rhe
Pro
525
Pro

Leu

Glu

Ile
Gly
AsSp
350
Ala
Leu
Leu
Ile
Pro
430
Glu
Glin
Trp
Phe
Ala
510

Ile

Pro

Gly

val
Gln
335
Gly
Pro
Trp
Phe
Leu
415
Asp
Glu
Phe
Glu
Leu
495
Glu
Pro

His

Asn

578

His

320

Leu

ser

Glu

ser

Pro

Gly

Tyr

val

Leu

Pro

480

val

Glu

aln

Ile

BFro

560

Ser
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15

<210> 64

<211> 455

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 64

tcagaccgac agtcaggcag
gaagcretog gtgggcagec

9ggaggcctg aggggeocaca
taggcacctg ccattgggac

arg Gly
5er Arg
Trp Lys
610
Arg Met
B2
Tyr Leu
Gln val
Ala His
Thr His

690

Glu His
705

Ala Pro

Pro Ser

Arg
Gly
585
Glu
Ala
Glu
Gln
Ala
675
Leu
aAla

Pro

Prao

Gly

Asp

Pro

Pro

ala

Gl

1

Thr

Leu

Gln

Ala

Lys

gggctgocct acagtcagag

gaacccaagg atgccgocag

dQacTCcaccg gcacgcatga

ttcagagaat gtattctaaa

<210> 65

<211> 746

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 65

ES 2532410713

His val

ser Trp

Gly Gln

Gin Pro
630

ser Gly
645

Ile Ser

Cys val

Ala Pro

ser Thr
710

Gln Pro
725

Pro Pro

Fro
Pro
Gln
615
ala
Gly
Cys
His
Pro
695
Ala

Met

Gly

aagcagggee

agtgctccag

cagtgtectg
gatttgtgat

gecttectty

cCtcacccca

cttccaaccg

taataaaaat

5er Gln
383

val Leu
600

Pro Thr
Glu 1hf
Glu Gly
Fhe Glu

[13]
Thr Leu
680
Lys ala
ser Thr

Leu Asn

Cys Glu
Y 745

Glu

val

Pro

Thr

val

650

Gly

val

Fhe

ala

Ser

730

AR

cccggretgt
daccagggog
ggtgtgoggt
ggtttaggga
tctgrecttac

gtgggrggea
tccacacatc

cataa

65

Tyr Glu

Ser Leu

Gla Ala
620

val His
B35

val His

Ala Leu

Glu asp

ala Tr

70

Ley Pro
715

Thr Gly

Ile Ala

Asn

Thr

603

ala

Trp

Glu

Ile

val

685

Leu

Gly

Gln

Glin

ctaggcttea

ttgrtatggg
ctgcatctac

aacagggtet

trrtcccecget

gttacgoogg

tttgcaccca

Ile Gln
590

Cys Met
GIn Lys

Glu Asp

Gly Pro
655

Arg Tyr

670

Gln Asp

Leu Leu

Asn Thr

ser Cys
733

Glu Tyr
730

ser

Phe

Pro

Gl

64

Ser

Glu

Arg

GlIn

Leu

720

Arg

ggatgcctaa

caggtcictg

atacgactca

gcccttggat

ctgccagagt

catggaactc

Cagtatcrgc

120

240
300
360
420
455
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15

cccacttige
gaaTccrrct
ctetttcotec
gaaatcacge
gitaaaacaa
agcacgagat
daatcctcgt
aaagcctgea
ctgacataaa
tgggatgrot
acagtgogtyg
gactcccagt
cacgecttge

<210> 66

<211> 782

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 66

gracgagaga
aaaatgaaca
actcecagta
gttaagatga
gggaatttrg
goggaagagat
ggaacaa:tg
toagggageg
gtaataaatt
tgaaacaaac
gaaataggtg
atagagtaaa
atgggacaga
aa

<210> 67

<211> 525

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 67

tggatgaagc
ttgctcaaat
catgagactt
agrcctgaaa
agtcacaagt
ggaaaccatg
gcagaaaagt
tacaaggtetg
crttgtttaa
grraaacatc
cctgcaagac
aggcaatatt
atgactctat

tgttataata
ccttgttatg
cctgagaatg
ggtcattaga
gacacagaca
ggecttgrot
gggctacctg
tggacctgee
tctgttgttt
daadcaaacaa
aggtgtraca
ggaatgttga
aaagtcaatt

ES 2532410713

tctgtgaact
gaactcaaag
tgcatgagaq
tccagetgat
ctgacccaca
gggccatctt
gtgacactaa
gergteatct
ataataagga
tcocttioctt
cagcctcaaa
tcacacgtgt
tggaaa

attttcaaaa
gattgaactg
tgaccatgtt
tgggacctaa
tacaaggagg
ataaggaggc
agctggaaga
aacaacttgg
taagccacce
acaaaaaaca
accaattcaa
aatgaatgtg

gaaccrtctac

cttcctggtt cttagtactg
traatttaaa grirrrattc
agaacagtcg ctaattaaca
gctgotcage agagaageag
ctcaaaggga gaagattatg
atagtctgtc tgocggagaa
dagaaccaac ctgataciac
gggaatgtag gtgatcaaga
tgactcattg tgactagact
Ctgggagtct ggaattitgg
taaaaaccct gggcactgag
tctcacaaac ttactgcotgg

gaaggtaaaa tcatgactca
tgtgccccta aaagatatgr
tggaaatagt gretrtgoag
tttaatatgg ctgatgccct
acgccatgtg aagacacagt
agagactgga gtratgetge
ggcgaggaag gattcrcccc
tttcagattt ctagtctcca
agtttotoge actttgttac
agttaaatat tttatttaac
aaaagaagtg aaaaataage
caaatggaag caaaactaga

tggacagaac ataatttgca

66

gctaattcat
taacatgaga
gccagtictt
atgrttggag
caagagcaaa
agatgaacac
tatccttaga
grtctctcca
atgcaaataa
tgratgctaa
tctctaaaaa

aggaattatg

tatggatata
tgaagccrga
gtttaatcaa
tataagaaga
tggaaaagca
cacaagccaa
tagagggttc
gaacratgca
gtcageccctg
tcataatatg
ccaaatgtat
ttctcctaca

tgtgtataga

120
180
240
300
360
420
480
540

€60
720
746

120
180
240
00
360
420
480
540

720
780
782
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45

gcaccaggtt
gagatagatg
trattagaat
gggccaggaa
atgagctace
gggrtrgtgc
graataggcc
agcattaacc
aagraagaat

<210> 68

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 68

<210> 69

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 69

<210>70

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cadena sentido de ARNpi

<220>

<221> caracteristica nueva
<222> (1)..(19)

<223> bases de ribonucleétidos

<400> 70
ccaugagagu agccagcaat t

<210> 71

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2532410713

tctggtaagg ggcaattitg tgtitgectg tictttggga atatcacctyg
gattcccaga cCcaccaaat cragguiita gacCaaaaaa gaatgtitta
tgagtatatc tcaggucctc tttcattact acaacacaaa ataaatctgg
cggtggcotca cacctgtaat cccagagtge taggartaca agcaacaage
acgcreoggee tatgcatotc aglcttaaat TTTCTLCLag gtggatttag
tcgtggccct aaaaatgaac atgagaaagg cagggagtac ctgottagtt
Tigtitaggc taiaaataag ctcgatacct gtattttata tactgtaaag
at3aacctgcc tgcaacagcc TCtgtaggra gaaacaatta tggagorotc

aaagagctga taacatcaaa aaaaazadaa aaaaa

Ala Pro GIn Lys Ser Pro Trp Leu Thr Lzs Pro
1 5 1

;I"n Lew Gln Pro ?er His Phe Leu Asp :IL1D¢ Ser Glu Asp

21

<223> cadena antisentido de ARNpi

<220>
<221> caracteristica nueva
<222> (1)..(19)
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<223> bases de ribonucleétidos

<400> 71
uugcuggcua cucucaugga g 21

<210> 72

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cadena sentido de ARNpi

<220>

<221> caracteristica nueva
<222> (1)..(19)

<223> bases de ribonucleétidos

<400> 72
gguucaggac aaaguccaat t 21

<210> 73

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> cadena antisentido de ARNpi

<220>

<221> caracteristica nueva
<222> (1)..(19)

<223> bases de ribonucleétidos

<400> 73
uuggacuuug uccugaaccg g 21
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Reivindicaciones

1. Un método para diagnosticar o hacer seguimiento a una enfermedad cancerosa caracterizada por un aumento de la
expresion de un antigeno asociado al tumor en comparacion con el estado en un individuo sano, cuyo método comprende
detectar o determinar la cantidad

(i) de un &cido nucleico que codifica para el antigeno asociado al tumor, y/o
(i) del antigeno asociado al tumor,

en una muestra biolégica,
con dicho antigeno asociado al tumor que tiene una secuencia codificada por un &cido nucleico que se selecciona del grupo
que consiste de:

(a) un &cido nucleico que comprende una secuencia de acido nucleico de acuerdo con la SEQ ID NO: 5,y
(b) un &cido nucleico que es al menos 95% idéntico al acido nucleico de (a),

en donde el cancer es un cancer de prostata, un carcinoma de prostata o una metastasis de los mismos.

2. El método como el reivindicado en la reivindicacion 1, en el que dicho seguimiento de dicha enfermedad comprende la
determinacion de la regresion, el curso o el inicio de dicha enfermedad en una muestra de un paciente que tiene dicha
enfermedad o se sospecha que puede padecer dicha enfermedad.

3. Un anticuerpo que se enlaza especificamente a una proteina o polipéptido, siendo dicha proteina o polipéptido codificada
por un acido nucleico que comprende una secuencia de acido nucleico de acuerdo con la SEQ ID NO: 5, en la que se
acopla el anticuerpo a un agente de diagnéstico, para uso en un método de diagnéstico o seguimiento de una enfermedad
cancerosa caracterizada por un aumento de la expresiéon de un antigeno asociado al tumor en comparacién con el estado
en un individuo sano, cuyo método comprende la administracion de dicho anticuerpo,

teniendo dicho antigeno asociado al tumor una secuencia codificada por un acido nucleico que se selecciona entre el grupo
que consiste de:

(a) un acido nucleico que comprende una secuencia de acido nucleico de acuerdo con la SEQ ID NO: 5,
(b) un &cido nucleico que es al menos 95% idéntico al acido nucleico de (a),

en donde el cancer es un cancer de prostata, un carcinoma de prostata o una metastasis de los mismos.

4. El anticuerpo para el uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal,
quimérico o humanizado, o es un fragmento de un anticuerpo, dicho fragmento se enlaza especificamente a la proteina de
acuerdo con la reivindicacion 3.

5. El método como se reivindica en la reivindicacion 1 o 2, o el anticuerpo para su uso de acuerdo con la reivindicacion 3 o
4, en el que dicha proteina o polipéptido o dicho antigeno asociado al tumor comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste de las SEQ ID NOs: 6, 51, 52, 53, 54, 55, 56 y 57.

6. Uso de un kit para el diagnéstico de una enfermedad cancerosa en una muestra obtenida de un paciente, siendo dicha
enfermedad cancerosa caracterizada por un aumento de la expresion de un antigeno asociado al tumor en comparacién
con el estado en un individuo sano, cuyo kit comprende agentes para detectar o determinar la cantidad

(i) de un é&cido nucleico que codifica para el antigeno asociado al tumor, y/o
(i) del antigeno asociado al tumor,

teniendo dicho antigeno asociado al tumor una secuencia codificada por un acido nucleico que se selecciona entre el grupo
que consiste de:

(a) un &cido nucleico que comprende una secuencia de acido nucleico de acuerdo con la SEQ ID NO: 5,y
(b) un &cido nucleico que es al menos 95% idéntico al acido nucleico de (a),

en donde el cancer es un cancer de prostata, un carcinoma de préstata o una metastasis de los mismos y en donde dicho
agente para detectar o determinar la cantidad de dicho &cido nucleico es una sonda de oligo o polinucleétido o un cebador
que comprende una secuencia de 10-30 nucleétidos contiguos de dicho acido nucleico, y

en donde dicho agente para detectar o determinar la cantidad de dicho antigeno asociado al tumor es un anticuerpo que se
enlaza especificamente al antigeno asociado al tumor.
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ES 2532410713

SeqID

Secuencia

ATCCCTGCAGTGGRAGTGRGEAGEANGAARGETGARCTCCTTTTC TCARGCACTTCTGCTCTCCTCTACC
AGAATCACTCAGARTGC T T CCCGGE TG TATAT TCT TGATGAT TTTACTCATTCCTCAGET TAARGRAAARG
TTCATCC T TGEGEAGTAGAGEGTCARCAACTGETTOGTCCTARAARGC TTOCTCTGATACAGAMGCGAGATA
CTGGACACACCCATGATGATGACATAC TGARRRCGTATERAGARGAAT TEGTTGTATGAAR TANMMC T AN
TAGARARAMRCCTTAGTCCTTCATC TTCTAAGATCCAGGGAST TOCCTAGGC TCARRTTACAGTGARACATTC
TACTCCATGAARGGAGARGCGTTCACCAGECATCCTCAGATCATGGATCATTGTTTT TACCARGGATCCA
TAGTACACGAATATGAT TCAGCTGCCAGTATCAGTACGTGTAATGGETC TARGGEGGATTOTTCAGARATARR
CGACCRANGATACCTCATTGAACCAGTGARATACTCAGATGAGEGAGAACATTTGGTGTTCARARTATARC
CTGAGGGTGCCGTATGGETGCCAATTAT TCCTGTACAGAGCTTARTTTTACCAGRARAACTGT TCCAGEES
ATARTGAATCTGAAGRAGACTCCARAATARAAGGEATCCATGATGARAAGTATGTTGART TGTTCATTGT
TECTGATGATACTGTGTATCGCAGARA TEETCATCCTCACAATAA RCTARGGARCCGARTTTGOGGARTG
GTCRATTTTGTCARCATGAT T TATAARACCTTARACATCCATGTGACGT TGET TGGCATTGARRTATGGEA
R AT GARGATAARATAGARCTATAT TCARATATAGAARACTACCTTAT TGCGTTTTTCATTT TGECANGE
ARAGATCCTTARARC A GGARGGATT T TGATCATGTTGTAT TAC TCAGTGGEARGTEECTCTACTCACAT
CTGCARGEAATTTCT TATCCAGGGEGTATGTGCCTGCCCTATTAT TCCACCAGTATCATTARGGATCTTT
TACCTGACACARACATAATTGCAARCAGARTGORCACATCARCTGGGECATARCCT TGGGATGCAGCATGR
CGAGTTCCCATGCACC TG TCCTTCAGGAARATGCGTGATGEACAGTGATGGAAGCAT TCCTGCACTGARR
TTCAGTARATGCAGCCARARRCCAATACCACCACTACT TGARGGAT TATAAGCCAACATGCATGCTCAACA
TTCCAT T TCCTTACRR T TTTCATGATT TCCAAT TT TG TGEARRCRAGARGTTRGATGAGGETGARGAGTSG
TGACTETGECCC TGO TCAGEAGTGTAC TAATCCTTGC TETGATGCACACACATETETACTCARGC CAGG
TTTACTTGTGCAGRRGGAGARTGC TETGAATC T TETCAGATARARALAGCAGESTCCATATECAGACCGS
CEARAGATGAATGTGAT T T T TGRAGA TETECAC TEECCACTCGOC TGOC TGTCC TARAGERICAGT TCAG
GETCARTGGAT TTC LT TGO ARGAA S TCAGAAGGC TAC TG T I TCATGEGEARATETCCAAC TCSTGAGEAT
CAGTGCTCTGARCTATTTGATGATGAT GLAAT AGAGAGTCATGATATCTGCTACEAGATCGRATAC AR ANG
GARATAAATTTGGAT ACTGCRAARARCAAGGARARCAGATT TCTTCOC TG TGAGGAGARAGRTGTCRAGATS
TEGARRGATCTACTGCACTGGAGGEGAGCT TTCCTCTCTCC T TGEAGARGRCARGAC TTATCACCTTAAG
GATCCCCAGARGAATGCTACTGTCAMA TGCAARRCTATTTTTTTATACCATGAT TCTACARGACATTGGLC
TGEETGECGTCAGGARCAARA TETGGAGAGEGAATGGTGTGCARCAATGETGAATGTC TARACATGGARRR
GETCTATATCTCAACCAATTGOCCCTCTCAGTGCARTCARAA TCCTGTGGEATGGCCACGGEACTCCRGTGE
CACTGETGAGGARAGEACAGGCACC TG TAGCC TG TGAACAARCCTTACATST TACCRAATATCACCATCTTGE
TTGT TG TGO T TG T T GE T TATT GTCEG TATCCEAST T T TATAC TAT TAGT TCOT TACCGRARATGTAT
CAAGTTGARGCAAGTTCAGAGCCCACC TACAGARARCCCTGEGAGTCEAGARCAARGGATACTTTGGTGAT
GAGCAGCAGATARGGACTGAGDCARTCC TGOCAGARATICATTTCCTARATAARCC TGCARGTARAGATT
CAMGAGGARTCGCAGATCCCRATCARAGTGCCAAGTGAGCTTGAAGTTGGATATCCARARTGGCCGTGCA
AGCTTAGGC TGEGGATTC TGGATGCARCGTCT TTACARCCT TACC TAGATATC TGO TACTCACATTTTTS
GTAGTETTTCAARCGTTCTT TATCCAGACASACARTGTT TARGAGARACARCTTATT TCTGT TAATATTT
ACCEETAGRATTCACACCCTCTATCATARACATATGC TOCAGARARAAARARAARARARAAR

MLPGCIFLMILLIPQVEEKFILGVEGDOLVEPEKLPLIQKRDTSHTHDDDILETYEEELLYEIKLNRETL
VLELLRSREFLGEHNYSETEY SMEGEAFTRHPQIMDHCEY OGS IVHEY DEAAS I STCHSLECGEFFRINDQRY
LIEFVEYSDEGERLVFEYNLEVEYGANY SCTELNFTRETVPGDNESEEDSKIKGIHDEKYVELFIVADDT
VYRRNGHPENELENR IWGMVNFVHM I YET LN IV T LVG IEIWTHEDK IELYSNIETTLLRFSFWQEK I LE
TREDFDHVVLLSGEWLY SHVOGI SYPGGHMCLPYYSTSI IKDLLPDTNI LANEMAHQLGHNLGHOHDEF PC
TCPSGHRCVMDSDGS I PALKFSEC 50N YHOY LEDYKPTCMLN I PFPYNFHOFQFCGNER LDEGEECDCGE
AQECTHPCCDAHTCVLEFGFTCAEGECCESCQIEKAGS ICRPAKDEC DFPEMC TGHE PACPEDQERVHGE
PCENSEGYCFMGECPTREDOCSELFDDDAIESHDI CYKMNTHGNEEGY CKNEENRF LECEERDVRCGEIY
CTGGELES LLGEDKTYHLEDEPOENATVECKTI FLYHDS TDIGLVASGTHCGEGHMV CHNGEC LHMEEVY IS
THCPEQCHEN PVDGHGLOCHCEEGQABVACEE TLHVTHITILVWWILV LV IVEIGVLILLVRYREC IKLED
VOEPPTETLGVENKGYFGDEQDIRTEPILPEIHFLNKEPASKDSRGIADPHOSAK

GTGCAGAAGGAGRATGCTGTG

TCCACATCTGACATCTTTCTC

al

CSEDERGIADPNQSAK

52

CEEDSKIKGIHDE

53

CELENRIWGMVH

24

RYRECIKLEQVQSPPTETLGVENKGYFGDEQQIRTEFI LFEIHF LMK PASKDSRGTADPHNOSAK

23

MLEGCIFLMILLI POVEKEKF [ LGVEGOOLVRPEELPLIQRRDTGHTHDDDILRTYEEELLYE IKLNRETL
VLHLLRSREFLGSNYSETFY SMEGEAFTREPOQIMDHCFYQGS IVHEY DSAAS I STCNGLRGFFRINDORY
LIEFVEYSDEGEHLVFEYNLRVPYGANYSCTELNF TRETVPGDMESEEDSKIRGIHDERYVELFIVADDT
VY RRMGHPHNELRNR ITWGHVHEVHM I YET LM I HYV T LVG IEINTHEDR IELYSHIETTLLRFS FRUQEK I LE
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TREDFDHVVLLSGEW LY SHYQGISY PGEMCLEYYSTSIIKDLLFDTHN I TANRMARQLGHNLGMOHDEFPC
TCPSGHCVMDSDGSI PALKF SKCSQUQYHOYLEDY KFTCMLNI PF PYHFHDFQFCGNEELDEGEECDCGE
AQECTHECCDAHTCVLEPGF TCAEGECCESCQIKKAGS ICAPAKDECDE PEMCTGHS PACPEDOFRVHGE
PCKNSEGYCFMGKCFTREDQCSELFPDDAIESHRICY KMNTHGHRFGYCKNKENRFLFCEERDVROGHE LY
CTGGELS SLLGEDKTYHLKEDPORENATVRCKTIFLYHDST DIGLVASGTHOGEGMVCHNGECLEMERVY
[STHCEFSQCHNENFPVDGHGLOCHCEEGQAPVACEET LEVT

56

[ETHCESQCNENEVDGHGLQCHCEEGDAFVACEETLEVT

ol

[STHCPSQUNENPYDGHGLOCHCEEGQAPVACEETLEVTRITILVWVLVILVIVGIGVLILLY
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ATRTATCAGRCCATCAGARCEATT TETATARAGAGTGACTC TCCTATEGAACGTARAGGCCACCCCTCTTC
AGTTCCAGTGACTGAGATACATTT T TCCAATCCTGEGEGCARAN TACAGACACAGCARGTTCCTTCTTOCC
TTTGGARATTTGGCAGCTGCCTTCACCAGTGAGCACARAGCCACATTTCAARGGARAC TGRCARRTTATC
CCCAGCTGCCAGRAGARGAANTCC TCACTGGACGGCT TCCTGTTTCCTGTOGTTCATTATC TEGAT TGGLT
GORGGGATGARAGTTTT TAAGTTCATAGGACTGAT AT CCTCCTCACCTCTGCGTTTTCAGCCGGTTCAG
GRACARRAGTCCRATEACTGTECTGTGCTCCATAGRE TGS T TCATEETCACAGTGCACCOCTTCATGCTARA
CARCGATGTETGTGTACACT T TCATGARCTACACT TEGECC TEEET TECOCOOCAAMRCCATGTTCAGCCA
CACGCCTACCAGT TCACCTACCG TETTACTGAATCTCECATCAGGECCAARGC TETCTCTCAGGACATGE
TTATCTACAGCACTGAGATACACTACTCTTCTARGCECACGCCATCTRARGT TTETEATCCCAGTGTCATG
TGCTGCCCCCCARMAGTCCCCATCCCTCNCCRACCCCTECTOC AT GAGRG TAGDCAGCRACACCRGEGCC
ACAGCCCAGRAGGATGAGAARTGCTACGNGGTGTTCAGCTTGTCACAGTCCAGTCAMAGECCCANC TGS
RITGTCCACCTTGTGTCT TCRAGTGARGARGAGCATACCCRGGTCCCTTGTCACCARGCAGEGECTCAGGA
GOCT AR T T A AT TCAC T T T T TEATAT T TC T GRAGCAT TG TCTC TTCACACAGATGATATG
ATTGEETCCATGTGATCCTCAGET T TEGGETCTCCTGARGATGCTATTTCTAGARTTAGTATATAGTGTA
CARATGTCTGACARATARG TG TCT TG TEACCCTCATGTGAGC ACT TT TGAGARAGAGARACCTATAGCA
ACTTCATGAATTRAGCCT T TTTC TATATT T TTATATTOATG TG TARRCARARART ARAAT RARAT TCTGA
TCGCAT

MEVEKFIGLMILLTSAFSAGSGQSPMTVLES IDWEMVTVHPFMLNNDVCVHFHELHLGLGCPPNHVQPHA
HOFTY RVTECCI RARAY SODMY I Y STEIHY SSKCTPEKFVI PVECARPOKSPWLTKPCSMRVASKSRATA
QHDEXCYEVESLSQSSORPNCDC PPCVFSEEEHTOV PCHOAGAOERQPLOPSHEFLOISEDWS LHTDDMIG
S5M

ARATTTGGCAGCTGCCTTOAC

TGATGCCACATTCAGTRACRC

ATCCCTGCAGTGGARG TGAGGAGERAGAAAGG TGRACTCCT TTTCTCARGCACTTCTGCTC TCCTCTACC
AGRATCACTCAGAATGC T TCCCGGG TG TATAT TCTTGATGATT TTACTCAT TCCTCAGGT TARAGARANG
TTCATCCT TECACTAGAGGGTCARCARCTEETTCCETCCTARRRACCTICCTCTEATACACARCCCAGATA
CTEERCACACCCATCATCATCACATAC TEARAACCTATCARMGRAGAATTGT TCTATCARRTARRACTARR
TAGARARACCTTAGTCCTTCATCT TCTARGRTCCAGGEAGT TCCTAGGCTCARRTTACACTGARACATTC
TRACTCCATGARRGGAGAAGCG T TCACCAGGCATCCTCAGATCATGGATCAT TG TTTTTACCARGGATCCA
TRETRCACGARTATGAT TCAGC TECCAGTAT CAGTACGTETARTGETC TARGEGEATTCTTCAGARAT AR
CERCCARRCATACCTCATTGARCCAGTGRRATACT C AGATGACGGAGARCATT TGETEGTTCARATATARC
CTERAGEETCCCETATGO TGCCART TAT TCCTGTACAGAGCT TAAT TTTACCAGARLRRCTGTTCCAECEE
ATRATGAATCTGARGRAGACTCCAMAM TAAAMNGECATCCATGATGRARAGTATGTTGARTTGTTCATTGT
TGCTGATGATACTGTGTATCGCAGAAATGETCATCCTCACAATARACT ARGGARCCGAAT TTGEGGRATG
GTCARTTTTGTCARCATGAT T TAT ARRRCCT TAARCATCCATETERCETTGET TEGCATTCRARTATECA
CRCATGRARGATARRATAGAACTATATTCARATATAGARACTACCTTATTGCGTTT TTCAT TTTGGCARGHA
ARG TCC T TARARC ACGGARGGATTTTGAT CATGT TCTAT TACT CAGTGGGAACTGGCTCTACTCACAT
GTGCARGGARTT TCTTATCCAGGGGETATGTGECTGOCCTATTAT TCCACCARGTATCATTAAGGATCTTT
TACCTGACACARACATAAT TECARACAGARTGECACATCARC TGEGECATARCCT TEGGATECAGCATER
CGAGTTCCCATGCACCTGT CCTTCAGGARRA TGCGTEGATGEACACTCATGGARGCATTCCTGCACTGARA
TTCAGTARATGCAGCCRARNCCARTACCACCAGTACT TEARCEATTATARCGCCARCATGCATECTCRACE
TTCCATTTCCTTACRATTT TCATGATTTCCARTTTTGTCGARMCAAGAAGT TGOATEAGEGTGARGACTS
TEACTGTGGCCCTGCTCAGGAGTGTACTAATCCT TGO TG TGATGCACACACATG TGTACTGAAGCCAGGA
TTTIACTTGTGCAGAAGEAGAATECTETGAATCTTGTCAGATARARARAGCAGECTCCATATGCAGRCCGE
CHARAGATGAATGTEAT TT TCCTGAGATGTGCACTGECCACTOGCCTGCCTETCCTRAAGSACCAGT TORG
GGTCAATGGAT T TCCTTGCRRGARCTCAGARGECTACTCT TTCATGEGEAANTGTCCAMC TCETGAGGAT
CAGTGCTCTGARCTAT T TGATGATGATGCARTAGRCAGCTCATGATATCTGCTACARGATCARTACRARAG
GARATARATTTGEATACTGCARMAAC ARCEARARCAGRTTTCTTCCC TG TCAGGAGARMEATETCAEATS
TGEARAGATCTACTECACTGGAGGEGGAGCTTTCCTCTCTCCTTGGAGAAGACAAGACTTATCACCT TARG
GATCCOCAGAAGAATGCTAC T GTCARAT GCAARACTATTTTTTTATACCATGATTCTACAGRCATTGGLT
TGETGGECGTCAGGARCARRA T GTEGACAGGEARTEETGTGCARCARTGGTGARTGTCTARACATGGARAR
GGTCTATATCTCARCCRAT TGCCCCTCTCAGTECAATGAARATCC TGTGGATGGCCACGEACTCCAGTGE
CACTGTGAGGRAGGACAGECACCTGTRGCCTGTGRAGARACCTTACATGT TRACCAATATCACCATCT TGS
TTGTTETGCT TG TCCTGGT TAT TETCEETATCEERETTCT TATACTATTAGTTCETTACCGARARTETAT
CARGTTGAAGCARCTTCAGACCCCACCTACACARRCCCTGEGACT GEAGAACRARGERTACTTTGETEAT
GAGCAGCAGATAAGGACTGAGCCAATCCTEGCCAGRARTTCAT T TCCTARATARACCTGCARGTARAGATT
CARGAGGARTCCCACGATCCCARTCARAGTCCCARCTGRAGC T TEARGTTEGATATCCARARATCGCCETGCA
AGCTTAGGCTGEGEAT TCTGGATGCARCGTCTTTACRACC T TACCTAGATATCTGCTACTCACATTTTTG
GTRGTGTTTCARRCGTTCT TTATCCAGRCAGACRATG T TTAAGAGARAACAACTTATTTCTGTTAATATTT
ACCGGTAGAATTCACACCCTCTATCATARRCATATGC TGCAGARANAANAARAAARARARARR
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MLPGCIFLMILLI PQVKEKFILGVEGQOLVRPKKLPLIQKRDTGHTHDDDI LETYEEELLYELKLHRKTL, |
VLHLLRSREFLGSNYSET FYSMKGERFTRHPQIMDHCEFYQGS IVHEYDSAAS ISTCNGLRGFFRINDORY
LIEPVEYSDEGEHLVEKYMLAVPYGANY SCTELNFTREKTVPGDNESEEDSKI KGTHDEKYVELFIVADDT
VYRRNGHPHHELANR IWGMYNFVHM I YKTLNI VT LV G I EIWTHEDKIELY SNIETTLLREFS EWQEKILE
TREDEDHVVLLSGEKWLY SHVOGISYPGGMCLPYYSTSTIKDLLPDTNI IANRMAHQLGHNLGMOHDEFFC
TCPSGKCVMDSDGS I FALKFSKCSONQYHOYLKDY KETCMLN I PRPYNFHDFOFCGNKKLDEGEECDCGE
AOECTHPCCORHTCVLEEGFTCAEGECCESCOI KKAGS ICR PAKDECDEPEMCTGHSPAC PKDOFRVRGE
PCENSEGYCEMGKC PTRECOCSELFDDDALESHDICY KMRTKGNKE G Y CHNKERRF LPCEEKDVRCGKI Y
CTGGELSSLLGEDKT YHLEKDEQKNATVKCKTI FLY HDSTDIGLVASGTKCGEGMVCHNGECLMMEKVYIS
THCRSQCHENEVDGHELQCHCEEGOAPVACEETLHV TN TILVVWLVLVIVGIGVLILLYEYRKC IHLED

VOSPPTETLGVENKGY FGDEQOIRTEPILPEIHFLNKPASKDSRGIRDPHNOSAR
GTGCAGARGGAGARTGCTGTG i E

TCCACATCTGACATCTTTCTC

ACGRAGGRGEARGCACAGCACAGCTGACAGCCETCCTCAGACAGCTTCTGEATCCCAGECTCATCTCCACH
GRGERERACACACASCCACCACACACCATCGEGCCCCTOCCAGCCCCTTCC TECACACAGCECATCACCT
GGARGGGGCTOCTGC TCACAGCATCACTTT TARRC T TCTGEARCCCGCCCACCACTGCCGRRGTCACGAT
TGRAGCCCAGCCACCOAANGTTTCTEAGGGCARGEATGTTCT TCTRACTTGTCCACANT TTGCCCCAGAAT
CTTCCTGGCTACTTCTGG TACARAGGGGARRTGACGGACCTCTACCATTACATTATATCGTATATAGTTG
ATGGTARRATAATTATATATGGGCCTGCATACAGTGGARGAGAARCAGTATATTCCARCGCATCCCTGCT
GATCCAGAATGTCACCCGGARGEAT GCAGGARCCTACACCTTACACATCAT ARAGCGAGGTGATEAGACT
BGRGPAGAARTTCEACAT TTCACCTTCACCTTATACT TECACRCTOCCARGCCCTACATCTCCAGCAGCA
ACTTAARCCCCAGGGAGGCCATGEAGECTGTGCCCTTARTCTGTGATCCTGAGACTCTGEACGCARGETA
CCTATGGTGCATGAA TG TCAGAGCCTCCC TG TGACTCACAGETTGLAGC TG TCCAARACCAACAGGACT
CTCTATCTATTTGG TG TCACARAG TATAT TGCAGGACCCTATGARTGTGAAR TACGGAACCCAGTGAGTS
CCAGTCGCAGTGACCCAGTCACCC TGARTCTCCTCCOCGAAGC TECCCATCCCCTACAT CACCATCARCAR
CITARACCCCAGGGAGAATARGGATGTCTTAGCCT TCACCTGTGARCC TARGAGTGAGARCTACACCTAC
ATMTGETEECTARRCGET CRGAGCCTOCCCGTCAGTCCCGGEETARAGOGACCCAT TG ARRACACGATAC
TCRTTCTRACCCAG TG TCACCRGARATCARRCAGGACCCTATCARTGTERARATACRGGRCCGATATEGTGE
COTCCGCAGTAACCCAGT CATCCTARATGTCCTCTATGE TCCAGACCTCCCCAGARAT T TACCCTTCAT TS
AOCTATTACCGT TCAGGAGARARCCTCERCT TG TCC TGO TTCRCGGAATCTARCCCACCGGIAGRETATT
TTEGEACART TAATCGEAAGT T TCACCARTCAGGACAARRGCTCTT TATCCCCCARAT TACTAGARRTCA
TAGCEGECTCTATGCTTECTCTET TCATRACTCACCCACTCECARGERRATC TCCARA TCCATGRCAETC
AARAGTCTCTGETCCCTGCCATGEAGACCTGACACAGTCTCAGTCATGACTECARCARC TEAGHCRCTGRGE
ARAARAGARCARGGCTGATACCTTCATGARATTCARGACALLGANGANAAMRACTCAATGTTATTGGRACTAR
ATRATCRARMAGGATARTGTTTTCATARTTTTT TAT TGGAAAATGTGCTGRTTCTTTGAATGTTTTATTCT
CCAGAT T TAT G ACT TTT T T TCT TCRAGCAR T TECTARAGTATACT TTTATARAC R AR R ATTCARRATATTT
GUTTTTGCTETCTAT O TG AATGCCCCAGART TETGARACTATTCATGAGTAT TCATAGGTT TATGETAAT
EAAGTTATTTECACATGT TCCARAARARAAAAANAAR AR ARANANEDN IR

10

MGPLPAPSCTORITWEGLLLTASLLNFWNPFTTAEVTIEAQPPEVSEGKDVLLLVHNL PQNLPGYFWYKG
EMTDLYHYIISYIVDGRI I IYGPAY SGRETVY SHASLLIQNVTREDAGTY TLHIIKRGDETREEIRHFTF
TLYLETPHPYISSSHLNPREAMEAVRLICDFETLDAS Y LWHMKGSLPVTHRLOLSKTHRTLY LFGVTEY
IACPYECEIRNPVEASREDPVTLNLLPKLEIBY IT INNLYPRENKDVLAETCEPKSENYTY IWWLNGOSL
BVSPGVHRFIENRILILPSVTRNETGEY QCEIQDRYGGELRSHNEVILNY LY GPOLERIYPEFTYYREGENL
DLACFTESHPPAEY FWT INGKEOOSGOKLFIFQITRNHSGLYACSVHNSATGKE ISKSMTVEVSGRPCHGD
LTESQS

11

CTCCTCYATGGTCCAGRACCTC

12

CTTGCAGTCATGACTGAGACTC
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13

ATGACRGTGACTCCACAGTATCTACCAGARTACAAGGGCAAGCATCCAARATGTGACTCACTGGTEGTST
TCCGCAATGTGTGCGTCTGTG TG TCCACCGCGACAGGCATCAGTACATTGGATCAGAGTETCGCTTITCAG
TTGTARCGGAC T TCATCACATCACARAT TG TACTCSTTCTCATCC T TT TARGARRGTTCAGRCCCAGGAR
AATTTCCATAGTACCTTAATGAARAAGATAGRAATCAGTGGGACGTGTCTTTCCTTTCATCTCCTITTCG
GO T EGAAATCACAATGAGAAGGATTGTTT ITGCTGETGTTATCTTATTCCECCTCTTAGGTGTTRATCTT
ATTCCGCCTCTTAGGTGTTATCTTATTCGGCCGCT TAGGTGACC TGGEARCCTGCCAGRCARAACCTGET
CAGTACTGGAAMGARGAGGTCCACATTCARGATGT TGGAGGT TTGATT TGCAGAGCATGCAATCTITCAC
TGCCCTTCCATGGATGTCTTT TRGACCTGGGRAACCTGCCAGGCAGARCC TEETCAGTAC TGTAARGARGA
GGTCCACAT TCARGGTGECAT TCARTGGTATTCAGTCARRGGCTGCACARAGRAC ACATCAGRGTGCTTC
ARGAGTACTCTCGTCARGRGRATTCTGCARC TGCATGARCT TGTAACTACTCACTGC TGCARTCAT TCTT
TGTECAATTTCTGAGTCAGTGECCCATATC TRRAATCCTTEGECAGATCARTCACTCTCGAAGCCTGACCT
GGCTATCACARARTGATGCCTATTGTCAAT TAGCCCACT TCAGAARCC TCAGRCCCTTG TAGGTAGAAGG
AATTTTGATCTGAARTTGRCT TTGSTTTTCAATAT TCCCRATATCTCCCCCACCACCTCCARCTCATCTG
AGRAARTAGCCCT T TCARCACCATT TCTCTCCTCTCCTCCTTCTGCTTAATTTACC TTCCTACCACARGGC
TACARAGARGGARARATGTTAGTGAT TCTCCARGTCARACTAGECATGTCACCTCTARCTACTTTCATTT
CCCTCARTRATTCCATACTCCARR A TATEE T TACARATGTTTCACARGACAGCAAGTGACCTGAGARTAT
TCATTTGET T TCCARRGCAR AT T TEC TCCT T TGEGETEAT TTATGETATAGAAGARAACTGACTTRA
CATATACTATAGEGARAAAATARGCCATGARATCAGCARGCCAGECCTOCGECRARACTATEARCCCARRMC
AGGARAGEGCTGRGGCAGE TG TAGGGCTGGCACTTATT TCT TCCATC TGCCTCAGAGTTTATCCAAATT
TTEAAT TTTCCGTACCT TARCCAT GCCTARATGCTTTGGCTTGTTCART TTTGGCAGAT TARGCAGTTCA
AGGTARGCAGAGRAGTARGT TCCCAACCACARGGART TTARARGEACTAGGAACSTACTTTGARCTACAT
TTCCCATTTTGCGATCATTACGTCTTCTAT TACAATSCOCTACT T TEOCAGCATSARGAGCTACTGCATTA
ATTTARRTTTAAT T TARRATTTART TTARARCTGTCTT TCTCTGTATT TTCAGGAGT TTGARRATTCARRA
ARTARETAATARATGETCARTRAARA

14

HMTYTPOYLPEYRGEH PECDE LVVERNVCVCVETATGI STLOQEVAFSCHGLHEI THNCTREHPFEKVOTQE
NEHSTIMKKIEI SGTCLSFHLLFGLEI RMRRIVFAGVILFRLLGVILERLLGVILFGRLGDLGTCOTHPG
QYWKEEVHIQDVGGLICRACNLSLPFHGCLLDLCTCOAEPGOY CREEVH IQGEIOW Y SVRGCTENTSECE
KSTLVERILOQLHELVTTHCCHHSLOHE

15

GACARAMACCTGETCAGTACTG

16

CCCATTGAATGCCACCTTGAATG

17

ATCAGGTTCARCGCAGTGACTGC TCAGTAGAAGCCATGGCTCGCAGRCACTGCTTC TCCTACTGGTTACT
EETATGCTEGT T G T e TARC T T ECAGAAGGACAAGARGAGETATTTACGC T TCCTGEAGATTCACAR
AXTAMTGCECACCCTACCGACTGCCACGATCTTTACACTCACCCCTCCACCTGCOCCGACGAGTCCGETCA
CARGGGCCCAGCCORTCACAAAGHCACCOAGETGTCCCTTCCATTTTTT TCCRACGARGGCCCAGRATCCA
TTTTAGGTT TCCAAACAGACCT TTCGTCCCTTCARGG TG TARCCACCGTTTTCCATTCCAGCCATTTTAT
TGEGCCACACCETTACCTTAC T TATAGETAT TTCCCCAGARGARGACTCCAGAGAGGAAGCTCATCTEAGE
ARACCTCACRGECRACRGRRACCCARACATACTGARCGCARARALARAGCCTATCCT TCAGARARRAGCARC
AAARRCETTTCTETTITATC T TTCCGARACTARARCTATTGGATTTEARGAT TARGTATCCTAARCATCAC
TEACTAGARRCTGTT CTCTT TG TCAGCAGTGARGATAT TGGATCATAGETTATTGATGGTTGCARMATTG
GACAATAACCACGTTATTTT TATCCTCARCCTCTTATGE TCACAGGATATTTATGCARATAARARTCTTTA
AATGECAALALAAAAARARADAAAALAAAARAARARDALAIARR

LB

MARRHCESYWLLVCWLVYTVAEGOEEVFTLEGDSQNNADATDCOIFTLTEPPAERS FVTRAQEITKTERD
PEHFFEREPRIHNFRFPHRPFVEPSRCHHRFPFOPFYWPHRYLTYRYFFRRRLORGSSSEES

19

TRACTCETEECAGARGEACANG

20

AGATGAGCTTCCTCTCTGGRAG

21

ACAGARRGCECECACAGTCCCATCCTGCCACGOCACCAGCGAGACARCGANGCARRCATACAGTETTAGGALA
GRAGACCTCCCTOGOCCCTACGCCCCGLECOCCTECEOCTCECT TCAGCC TCAGGACAGTCCTGOCGGGAT
GGTGAGCGCATTCAGCACCCTGGACAGCACCCCGETTECGCTCOCTCCAGEECEECCCCGERCTECTOCT
GCICCGCAGAGC TACGCCCTCCCCCOGGE TGoCCCGGACCCTGOACTTGCCGCCGCTT TCCTCGOGC TG
TCPGEACCT TGO TAGCCGECTCTGCACCTCCCAGARGCCETEEECECECCECTCAGC TG TCCATOGCCT
CRCTTTCCCAGGCTCGCGOCCGARGCAGRECCATGRAGARCCCCAGEGTECCTEECGAGCCGETAGEGICH
TOGGCCC G ACECGCTEC TEECCECTCTCCTEETEATGETACT GECCCTEECGCTEOTATCCARCEC
ACTGGETGCTGCTTTGTTGCGCCTACAGCGCTGAGCTCCGCACTCGRGCCTCAGGCGTCCTCCTGGTGART
CTGETC T TGGGCCACCTGCTGCTEGUGGCGCTGEACATGCCCTTCACGC TGCTOGG TG TGATGCGCEGEE
GGACACCGTCAGLGCCCGECGCATGCCRAGTCATTGEC T TCCTGGRCACCTTCC TGGOGTCCARCGOGEE
GCTGAGC G TGECGECGCTGAGCGUAGACCAGTGGCTGGCAGTGGEC TTCCCAC TGCGC TACGLCGGACGT
CTGCGACCGCGC TATGCCGEOCTGC TGCTEGECTGTECC TEOGEACAGTCGLTGGCCTTCTCAGGECGETG
AT MGG CTGCTCGTGEC T TGEC TACAGCAGCGCCTTCGCGTCC TG TTCGCTGOGCCTGOCGOCCEAGCD
TGAGCGTCOGCGC T TCGLAGCCTTCACCGCCACGCTCCATGUCETUGGCTTOG TGCTECCGETGECGETE

TG CCTCACCTCGCT CCAGGTECACCGEGTGECACGCAGRCAC TGLCAGCGCATGGACACCGTCACTA
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TGAMGECECTCECGCTGCTCGCCGACCTGCACCCCAGTGTEOGGCAGCGCTGOCTCATCCAGCAGRAGES
GCECCGUCACCGLGCCACCAGGARGAT TEGCATTGCTAT TGLGACCTTICCTCATCTGCTTTGCCCCGTAT
GTCATGACCAGGCTGECGEAGCTCGTGCCCTTCOTCACC G TGARCGLCCAGTGEGECATCCTCAGCARGT
GCCTGACCTACAGCAAGGOGGTGGCCGACCCGTTCACGTAC TCTCTECTCCGCCGGCCGT TCCGCCAAGT
CCTGECCEECATEG TGCACCGGLTGCTGAAGAGRACCCOGCGCCCAGCATCCACCCATGACAGCTCTCTG
GATETGGCCEECATGETECACCAGC TECTGARGRAGARCCOCGCGCCCAGC G TCCACCCACARCGGOTCTS
TGEACACAGAGARTGATTCCTGLCTGCAGCAGACACARCTGAGGECCIGGCAGGGCTCATCGCCCCCACTT
TCTARGARAGCCCTGTCGARRGGECAC TEGCCOTECCACAGRGATCCCACTGGGCACCCCCAGACACCAGT
GGCTTGACTTTGAGCTAAGGC TCARGT ACAGGAGGAGGAGGAGGAGAGGELCGGATGTGGGTGTGGACAS
CAGTAGTEGCGGAGGAGAGCTCGGGGCTEGGCTCCCTGGCTOCTSGETGECCCOOGEACAGTGECTTTTE
CTCTCTGAACCTTAGCTTCCTCACCCTTGTTCTEGEGTCATGGLGATGCT TCGAGACAGT GGG TRGGGRA
GIGCCCTGTETGECATATGETACTCGT GEGCGTECTATAAGTGRCTGC TG T TCATGTGEGTGAGGTGETC
AT TGO T CAGGE T T T TG TOCAGC COAGATEGACACC TG TTTOTCCAARA ARRARAAARRAR

22

MGPGEALLAGLLVMVLAVALLSNALVLLCCAY SAELRTRASGVLLVNLS LGHLLLAALOMPFTLLGVMRG
RTPSAPGACOVIGFLDTFLASHARLSVARLSADQWLAVGFPLRYAGRLRPRYAGLLLGCAWGOSLAFSGA
ALGCEWLGY SSAFASCSLRLPPEPERPRFARFTATLHAVGFVLFLAVLCLTSLOVHRVARRHCORMOTVT
MHALALLADLEESVRQRCLI QOKRRRHRATREIGIATATFLICFARY VM TRELAELVPFVTVHAOHGTLSE
CLTYSKAVADPETYSLLARPFROVLAGMVHRLLERTFRPASTHDSSLOVAGHMVHEQLLERT PRFASTHNGS
VDTERDSCLQQTH

23

CCGTATGTCATGACCAGGCTG

24

AAGTCAAGCCACTGGTGTCTG

23

AGCRCAGAAGGRAGGAAGGACKGCACAGCTEGRCAGCCGTACTCAGGRRGCTTCTGEATCCTAGGCTTATCT
COACRGRGGAGRACACACAAGCAGCAGAGACCATGGGGCCCCTCTCAGCCCC TOCCTGLACACAGCGCAT
CACCTGGARAGGEEEGTCC TG TCACAGCATCACTTTTAAACT TCTGGAATCCGCCCACARC TGOCCARGTC
ACGAT TEAAGCCCAGCCACCCARAGT T TE T GAGEGEAAGGATS TTCT TC TAC TTETCCACARATTTGLCCC
AGARTCTTECTEECTACAT T TGETACARRGGGCARRTGACATACCTCTACCATTACATTACATCATATET
AGTAGRCGGTCARRGAATTATATATGEGGCC TGCATACAGTGGAAGAGARANGAGTATATTCCAATECATCC
CTCCTGATCCAGRATGTCACGCAGGAGGATGCAGGATCCTACACCTTACACAT CATARAGCGACGCGATG
GGACTGGMNGGAGTAMCTGGACATT TCACCT TCACCT TACACCTGGAGACTCCCARGCCCTCCATOTCOAG
CAGCRACT TAARTCCCAGGGEAGECCATGEAGGCTGTGATCTTAACCTGTGATCCTGCGACT CCAGCCGTA
AGCTRACCAGT GETECATGAA TEETCAGAGCCTCOCTATGACTCACASET TGCRAGETETCCARARDCARCE
GGACCCTCTTTATATTTGGTGTCACARAGTATATTGCAGGACCCTATGRATGTCARATACGGARCCCAGT
GAGTGCCNGCOGCAGTGACCCAGTCACCCTGAATCTCCTCCCARAGL TG TCCARGCOCTACATCACAATC
ARCARCT TARRCCCCAGAGRGARTAAGGATG TCTTAACC TTCACCTGTGAACC TAAGAG TARGAACTACA
CCTACAT T TGGTGGCTARATGETCAGAGCCTCCCTETCAGTCCCAGGGTAARGCGACCCAT TGAARACAG
GATCCTCATTCTACCCRATGTCACGAGRAATGARRCAGEACCT TATCAATGTGARATACGGGACCGATAT
GGTGECATCCGCAGTGACCCAGTCACCCTGARTGTCCTCTATEGTCCAGACCTCCCCAGCATTTRACCCTT
CATTCRCCTATTACCGT TCAGGAGRAARCCTCTACT TRTCCTGCTTOGCCGAGTCTARCCCACGGECACA
ATATTCTTGGACARTTARTGGGAAGTTTCAGCTATCAGGACARARGCTCTCTATCCCOCARATAMC TACH
ANGCATAGTGCECTCTATGC TTGCTCTGTTCETARC TCAGCCACTEECARGGAARGCTCCARRTCCATCR
ARG TCRARAG T TCTGACTGGATAT TACCC TGARTTCTACTAGT TCCTCCART TCCATTTTCTCCCATGGA
ATCACGRAAGRGCARGACCCACTCTGT TCCAGAAGCCCTATAAGCTGGAGGTEGGACAACTCGATGTARATT
TCATGGGARARCCCTTGTACCTGACATGTGAGUCACTCAGRACTCACCAARATGTTCGRCACCATARCAR
CABCTACTCARAC TG TARACCAGGATARC AAGTTGATGACTTCACACTG TGEGACAGTTTTTCCARAGATG
TCAGRACARAGRCTCCCCATCATGATARGECTCCCACCCCTCTTARCCETCCT TGCTCATGCCTGCCTCTT
TCACTTGGCRGGATAARTGCAGTCATTAGRAT T TCACATGTAGTAGCTTCTGRGGETARCARCAGAGTGTC
AGATATGTCATCTCAACCTCARRCTT TTACGTARCATCTCAGGGGARATGTGGCTCTCTCCATCT TGCAT
ACAGEGCTCCCRAT AGRAATGARCACAGRGATATTGCC TG TG TG TTTGLAGAGARGATGGTTTCTATARA
GAGTAGGARAGCTGAAAT TATAGTAGAGTCTCCTITARATGCACATTG TG TEGGATGGCTCTCACCATTTC
CTARGAGATACAGTGTAAARCGTGACAGT ARTACTGATTCTAGCAGAATARARACATGTACCACATTTGCT
ARAARAARARARARAAMAARARRRARARR

26

MGPLEAPFCTQRITWHGVLLTASLLN FUNEPTTAQVTIEAQPPEVSEGKDVLLLVANLPQULAGY INYKG
OMTYLYHY I TSYVVDGORI I¥GPAY SGRERVY SHASLLIQNVTOQEDAGS Y TLHI IKRRDGTGGVTGHETF
TLHLETFKPSISSSHLNPREAMEAVILTCDPAT PAAS YQWWMNGQSLPMTHRLOLSKTNRTLFIFGVTKY
IAGPYECETRNPVSASRSDPVTILNLLEFKLSKPY ITINNLNPRENKDVLT FTCEPKSKNYTY IWWLNGOSL
FVEPRVERPIENRILILPNVTRNETGPYOCEIRDRYGGI REDEVTLNVLYGPOLPSIYPSFTYYRSGENL
YLSCPAESHPRAQYSWT INGKFQLSGOKLS IPQITTHHS GLYRACSVRNSATGKESSKSITVEVSOWILE

27

GTTGTTACCCTCAGRRGCTAC
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28

RAGCACAGARGGAGGRAGGACAGCACAGCTGACAGCCGTACTCRAGGARGC TTCTGGATCCTAGGCTTATCT
CCACRGRGGAGAACACACAAGCAGCAGRCACCATGEEECCCCTCTCAGCCCCTCCCTGCACRCAGCGCAT
CACCTEGARGLGGGTCCTGCTCACRGCATCACTTT TAARCT TCTGGAATCCGCOCACARCTGLCCAAGTC
RCGATTGARGCCCAGCCRCCCARRG TTTC TGAGGGGRAGGATETTCTTC TACTTGTCCRACAATTTGCCCC
AGAATCTTGCTGGECTACATTTGGETACARAGEGCARATGACATRCCTCTACCATTACATTACATCATATGT
RGTAGACGGTCAARGRATTATATATGGGCCTGCATACAGTGGRAGAGARAAGAGTATATTCCAATGCATCC
CTGCTEGATCCAGARTGTCACGCAGGAGGATGCAGGATCCTACACCT TACACATCATARRGCGRCGCGATG
GGACTGGEAGGRGTARCTGGRCATTTCACCTTCACC TTACRCCTGGAGACTCCCARGCCCTCCATCTCCAG
CAGCRACT TARATCCCAGGGAGGCCATGGAGGU TG TGATCTTAACC TG TGATCCTGCGRC TCCAGCTGLA
RAGCTRCCAGTGETGEGATGRAT GG TCAGAGCCTCCCTATGRACTCACAGGTTCCAGC TGTCCARARCCARCH
GGACCCTCTTTATAT T TG TG TCAC ARG TATATTCCAGGACCCTATGAATGTGRAARTRCGEARCCCAGT
GASTECCAGCCECACTERCCCAGTCACCCTEARTCTCCTCCATGGTCCAGACCTCCCCRECATT TACCCT
TCATTCACCTATTACCGTTCAGGRAGARRACCTCTACTTGTCCTGCTTCGCOGRGTCTARCCCACGEGCAC
AATATTCTTGGACARTTAATCCGRAGTTTCAGCTATCAGGACAAAAGCTCTCTATCCCCCARATAACTAC
ARRGCATAGTGEGCTC TATGC T TG C T TG TTOG TAAC T CAGCCAC T GG CARGGARAGC TCCARRTCCATC
ACAGTCARRGTCTCTGACTGGRTAT TRCCCTGAATTCTACTAGTTCCTCCART TCCATTTTCTCOCATGG
AATCACGARAGRGCARGACCCACTC TG T TCCAGARGCCC TATARGC TEGRGGTGGRCAACTCGATGTAART
TTCATGGGRARACCCTTGTACCTGACATGTGAGCCACTCAGARCTCACCARARTGT TCGACACCATARCA
ACAGCTACTCARRCTGTARACCAGGATARCRAGTTGATGACT TCACACTGTGGACAGT TTTTCCAARGAT
GTCAGAACAARGACTCCCCATCATGATARGGCTCCCACCCCTCT TARCCGTCCTTGCTCATGCLTGCCTCT
TTCACTTEECAGGATAATGCAGTCAT TACARTT TCACATGTAGTAGC T TCTGRCEETARCARCACAGTET
CAGATATCTCATCTCARCCTCARACT ITTACGTARCATCTCAGEGEARATCTCECTCTCTCCATCTTGCA
TACAGGGCTCCCRATAGARATCARCACACAGATATTGCCTGTETET TTECAGREARGATGETTTCTATAR
AGAGTAGGRARCCTCARATTAT ACTACRCTCTCCTT TARATCCACAT TETCTOEATCGOTCTCACCATTT
COTARGRSATACAGTE TARARCGTGACAGTAATACTGATTCT AGCAGAATARRACATGTACCACATTTGE
TAARAARARARRAALAAARANAARARARRR

29

MEELSAPPCTORITHWRKGVLLTASLLNEFWNPPTTAQVT I EAQPPKVEEGKDVLLLVHNLEPONLAGY INYKG
CMTY LY RY ITSYVVDGORI IYGPAY SCRERVY SHASLLIQNYTQEDAGSY TLHI I KRRDGTGGVYTGHETE
TLHLETPKPSISSSNLNPREAMERVILTCDPAT PAASYQWWMNGOSLPMTHRLOQLSKTHRTLFIFGVTRY
IAGPYECEIRNPVSASRSDFVTLNLLHGPDLPSIY PSFTYYRSGENLY LSCFASSHPRAQY SHTINGKFQ
LEGoHLEI POl TTHHSGLY ACSVENSATGRESSKSITVEVSDWILE

30

ATTCGEGCCTAGGCTCATCTCCACAGAGEAGARCACGCAGGGRAGCAGAGACCATEGGECCCCTCTCAGLC
CCTCCCTGCACACAGCATATARCCTGGRRAGEGCTCCTGCTCACRAGCATCACTTT TARRCTTCTGGRACC
COCCCRCCACACCCCAAGTCACCAT TGARGCCCACCCACCARANGTT TCTGACECEARCCATETTCTTCT
ACTTGTCCACART TTECCOCAGRATCTTACTGECTACATCTGETACAANGGACARATCAGGEACCTCTAC
CATTATGTTACATCATATGTAGTRGACGETCARRTART TRARTATGGGCCTGCATACAGTGEACGAGARA
CAGTATATTCCARTCGCATCOCTECTGATCCAGARTETCACCCAGGARGRACACAEGATCCTACRCTTTACH
CATCATARRGCGRGETCATGGCACTGEAGCAGTARCTGGACOTTTCACCT TCACCT TATACCTGGAGACT
COCARRCCCTCCATCTOCAGCAGCAATTTCARCCOCAGGEAGGCCACGGAGGCTGTGATCTTRACCTETG
ATCCTGRGAC TCCAGATGCAAGL TACCTGT GETGEATGARTGGTCAGAGCCTCCOTATGACTCACAGCTT
GCAGCTGTCTGARACCAACAGGRACCCTCTACCTATT TG TG TCACARACTATACTGCAGGACCCTATGAA
TCTGARATACGGRACCCACTGACETGCCAGCCGCACTGACCCAGTCACCCTGAATCTCCTCCCGIAGT TGO
CCARAGCCCTRACATCACCATCAATAACTTARACCCCAGEGAGAATAMGGATSTCTCARCCTTCACCTGTGA
ACCTARGAGTGAGAACTACACCTACATTTGGTGGCTRARTGGTCAGAGCCTCOCGGTCAGTCCCAGGGTA
ARGCGRCGCATTGARARCAGGATCCTCATTCTACCCAG TG TCACGAGARATGRARCAGERCCCTATCART
GTGARARTACGEGACCGATATGGTGECATCCGCAGTGACCCAGTCACCCTEGRATGTCCTCTATGETCCRAGR
CCTCCCCRGAATTTACCCTTCGT TCACCTAT TRCCAT TCAGCGACARRACCTCTACTTGTCCTECTTTGCG
GRCTCTARCCCACCEGCACAGTATTCTTGGACRATTAATGGGAAGT TTCAGCTATCAGGACARARGCTTT
CTATCCCCCRAGATTACTACARAGCATAGCCGECTCTATGCTTGCTCTGTTCGTAR TCAGCCACTGGIRA
GoMACCTCCARRTCCETGACACTCAGACTCTCTEACTGGACATTACCCTGARTTCTACTAGTTCCTCCA
ATTCCATCTTCTCCCATGGRARCC TCRAARGRGCARGRCCCACTCTG T TCCRAGARGCCCTATARGTCAGAGT
P EEACAAC TCAATG TAAAT T TCA TG GGAARATCCT TG TACC TGATG TCTGAGCCACTCAGAACTCACCAR
AATGTTCAACACCATARCARCAGCTGCTCARAC TGTAARCARGGAARACARGTTGATGACTTCACACTGT
GGACAGTTTITCCCARGATGTCAGRATARGACTCCCCATCATGATGAGGCTCTCACCCCTCTTAGC TGTC
CTTGCTTGTGCCTGCCTCTT TCACT IGGCAGGATARTGCAGTCATTAGAATTITCACATGTAGTATAGGAG
CTTCTGRGGGTARCARCAGAGTETCAGATATGTCATC TCARCCTCARAC TTITACATARCATCTCAGGRG
GAMATGTGGCTCTC TOCATC T TECATACAGGGCTOCCARTAGARR T GARCACAGAGATAT TGCCTGTGTS
TTIGCAGAGAAGATGGTTTCTATARAGAGTAGGANAGCTGARAT TATAGTACGAGTCCCCT TTARATGCAC
ATTGTGTGGATGECTCTCACCATTTCC TARGAGATACAT TG TARAACGTGACAGTARGACTGATTCTAGT
AGRATAAARCATGTACTACATTTGCTAAR
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il

MGPLSAPPCTOHI TWEGLLLTASLLNEWRPPTTAQVTIEAQPPRVSEGKDVLLLVHNLPONLTGY IWY KG
QIRDLYHYVTSYVVDGOIIKYGPAY SGRETVYSHNASLLIQNYTCEDTGSYTLHI IKRGDGTGGVTGRETF
TLYLETPKPSISSSNFNFREATEAVILTCDPETPDASYLWRMNGOSLPMTHSLOLSETNRTLY LEGVTNY
TAGPYECEIANPVSASRSDPVTLNLLPKLPEPYITINNLNPREHKDVSTFTCEPESENYTY IWWLHGOSL
PVSPRVKRRIENRILILFSVTRNETGPYQCEIRDRYGGIRSDPVTLNVLYGPOLPRIYPSFTY YHSGONL
YLECFADSHEPPAQYSWTINGKFQLSGOKLST POI TTKHSGLY ACSYRNSATGKESSKSVTVRVSDWTLE

32

TACCCTCAGAAGCTCCTATAC

a3

cgtgageqettegagatgitocyg

EL

cctaaccagotgeccaactgtag

33

ACAGARAGTGCTAGRAGCCAGTGCTCGTGARC TARGGAGAARLLGRACAGARCARGEGRACAGCCTEGACAT
GGLATCAGAGATCCACATGACAGGCCCAATG TG CCTCAT TGAGARCAC TAATGGGCCACTCATGGCGANT
CCAGRAGCTCTGRAGRTCCTTTCTGCCAT TACACAGCCTRTGG TEGTGETGECART TGTEGECCTCTACT
GCACAGGCARARTCCTACC TCATGARCARGCTGEC TEEAARGARARAGGGCTTCTCTCTEECCTCCACGET
GCAGTCTCACACTARMGGRATCTGGATGTGE TG TG TGCCCCACCCCRAGARGCCAGGCCACATCCTAGTT
CTGCTGGACACCGAGGETCTGEGAGATG TAGAGAAGGGTGACAACCAGARTGACTCCTGEATCTTCGLCC
TEGCCETCCTCCTRAGCAGCACCTTCGTGTACAR T AGCATAGGARCCATCAACCAGCAGGCTATGGACCA
ACTGTACTATGTGACAGAGC TGACACATAGARTCCCATCAARRTCCTCACCTGATGAGRATGAGAATERAG
GTTGAGGAT TCAGCTGACTT TG TGAGCT TCT TCCCAGACTTTGTGTGGACACTGAGAGATTTCTCCCTGE
ACTTGGAAGCAGATGGACAACCOCTCACACCAGATGAGTACCTGRCATACTCCCTGARGCTGAAGAANGE
TRCCAGTCARARAGATEARACT TTTARCCTGCCCAGACTCTETATCOGGARAT TCT TCCCAARGARARARR
TGCTTTGTCTTTGATOGGCCCGT TCACCGOAGGAAGCTTGCCCAGCTCGAGRAAC TACAAGATGARAGAGT
TGEACCCCGART TTG TGCARCAAGT AGCAGACT TCTGTTCCTACATCT TTAGTART TCCARARCTARART
TCTTTCAGGAGGCATCCAGETCARCGGECCTCGTC TAGAGAGCCTGGTGCTGACCTACGTCAATGCCATE
AGCAGTGECEATCTGCCGTECATGEGAGRACGCAGTCCTGECCT TGCCCCAGATAGRGAACTCAGCTGCRG
TGCARARRGGCTATTGCCCAC TATGRACAGCAGATGEECCAGAAGE TGCAGC TEGCCCACAGRAAGCCTCCA
GEAGCTGCTECACC T CCACACCGAC ACTCAGAGRCACECCATTGRRAGTCTTCATCACGAGTTCCTTCARR
GATGTEGACCATCTATTTCAARAGGAGT TRGCGGCCCAGC TAGAARARARAAGCGGGATGACTTTTGTRARS
AGRATCAGGARGCATCATCAGRTOGTTGCTCAGGTT TACTTCAGGTCATTTTCAGTCC TCTAGAAGARGA
AGTGAAGGLGEGAATTTAT TCGARACCAGGEGGECTATCGTCTCTT TGT TCAGARGC TACAAGACCTEARG
ARRRACTACTATGAGGRACCGAGEARCGGOATAC ACGCTGARGAGATTCTGCAGRCATRACTTGARATCCA
AGGAGTCTATGACTGATGCAATTCTCCAGRCAGACCAGRCTCT CACAGARRAAGARAMRGGRGAT TGRAAGT
GGAACGTGTGAARGETGAGTCTGCACAGGUT TCAGCARARATGTTGCAGGAAATGCAARGRARGRATGAG
CAGATGATGGAACAGARGGAGHGEAGTTATCAGGAACACT TEARACARCTGACTGAGARGATEGAGRACG
ACRGEETCCAGT TECTGARAGAGCAAGRGAGGACCCTOGCTC T TARACTTCAGCAACAGGAGCAACTACT
AARAGAGGGATT TCAMARGARAGCAGAATARTGARAM TGAGATRCAGGATCTCCAGRCGARARTGAGAR
CGACGARAGGCATETACCATARGCTARAGACCAGAGCCTTCCTGTCACCCCTAACCARGGCATARTTGRAA
ACAATTTTAGAATTTGERACAAGCGTCACTACATTTGATAATARTTAGATCTTGCATCATANC RCCAANR
GTTTATAARGGCATGTGE TACARTGATCAARATCATGTTTTTTCT TAAAARAARARAAANGAC TGTARRT
TGETGCARCARAGATECAT TTACCTCTGTATCARC TCAGGARATCTCATAAGC TGETRACCACT CAGGAGAR
GTTTATTCTTCCAGATGACCAGCAGTAGACARATGCATACTGAGCAGAGTCTTAGG TARRAGTCTTEGGEA
AATATTTGGGCATTGETCTGECCAAGTCTACAA TG TCCCARTATCARGGACAACCACCCTAGCTTCTTAG
TGRAGACARTGTACAGTTATCCAT TAGATCAAGAC TACACGGTCTATGAGCAATAATGTGATTTCTGGAC
ATTGCCCATGTATRATCCTCACTGATGAT TTCARGC TARAGCARACCACCT TATACAGRGATC TAGARTC
TCTTTATGTTCTCCAGAGGARGGTGEGRAGRAACCATGEECAGGAGTAGGAATTCGACTGATAAACARATTGEE
GCTARTGARGARRACTTCTCTTATTGTTCAGT TCATCCAGATTATAMCTTCAATGGGACACTTTAGRICA
TTRGACAAT TGACACTGGAT TAARCAAA T TCACATAATGCCARATACACAATGTAT TTATAGCARCGTAT
AATTTGCARAAGRTGGAC T TTARAAGATGCTGTGTARCTARACTGARATARTTCARTTACTTATTATTTAG
AATGT TAAAGCT TATGATAGTCT T TICTARTTC T TAACACTCATACTTGAAATCTTTCCGAGTTTCCCCR.
GARGAGAATATGGGATTTTTTTTGACATTTT TGACCCATTTAATARTGCTCTTGTGT TTACCTAGTATAT
GTRGACT T TG TC TTATG TG TCARARAGTCC TAGGARAGTGETTGATG TTTCTTATAGCAATTARARATTAT
TTTTGARCTGA

36

MASEIHMTGPMCLIENTHNGRLMANPEALKILSAITQPMVWVVAIVGLYRTGKS YLMNKLAGKKKGFSLGST
VOSHTEG I WMWCVPHPEKPGHI LVLLOTEGLGDVERGDNONDSWI FALAVLLESTEVY NS IGT INQORMD
QLYYVTELTHRIRSKSSPDENENEVEDSADFVSFFPDFVWTLRDFSLOLEADGOPLTPDEYLT Y SLELKK
GTSOXDETFNLPRLCIRKEFPKKKCEVFDREVHRRELROLEKLODEELDPEFVOOVADFCSYI FSNSKTK
TLSGGIOVNGPRLESLVLTYVNAISSGDLPCMENAVLALAQIENSARVOKATAH Y EQOMGOKVOLPTESL
QELLOLHROSEREAIEVFIRSS FKDVDHLFOKELAAQLEKKRDDFCRONQEASSDRCSGLLOY IFSPLEE
EVKAGI¥SKPGGYRLFVOKLODLEKKKY YEEPRKGIQAEEILQTY LKSKESMTDAILOTDOTLTEKEKELE
VERVKAES AQASAKMLOEMORKNEQMMEQRERS YQEHLKOLTEKMENDRVOLLKEQERTLALKLOEQEQL
LKEGFQEESRIMKNEIQDLOTKMRRRKACTIS

3

AGGAGATTGRAGTGGRAC

g

TTGCTCCTGETTCCTEA
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39

CTOCAGECTGTGGAACCTT TG T TCT T TCACTC T TTGCAATAMATCTTGCTCCTGCTCACTCTT GGG TCD
ACACTGCCTTTATGAGCTGTAACACTCACTGGGAAT G TCTGCAGCTTCACTCC TGARGCCAGCCAGACCR
CORRCCCACCAGGAGGARCAMACARCTOCAGRCGCGCAGCC T TARGRGC TETARCACTCACCGCGARGET
CTGCAGCTTCACTCCTGAGCCAGCCAGACCACGAACCCACCAGAAGGARGARACTCCARACACATCCGAR
CATCAGRAGGAGCAAACTCC TEACKCGCCACC T TTARGAAC CGTGACRC TCARCGETAGGETCCECGGCT
TCATTCTTGARGTCAGT GAGACCARGAACCCRCCAAT TCOGGACACGCTART TG TTGTAGATCATCACTT
CARGGTGCCCATATCTTTCTAG TGGARARARATTATTCTGGOC TCOGCTGCATACAAATCAGGCARCCAGAR
TTCTACATATATARGGCALAGTANCATCCTAGACATGECT T TAGAGATCCACATG TCAGACCCCATE TG
CTCATCGAGRACT T TARTGAGCAGCTERARAGET TAATCAGEAAGC TTTGGAGATCC TG TCTGOCAT TACGE
ARCCTGTAGTTGTGG TAGCGATTETGEGCCTCTATCGCAC TG GCAANTCCTACC TGATGARCAAGC TGEC
TGEGARGAACANCEGCTTCTC TG T TGCATC TACGETSCAGTCTCACACCARGEGAAT TTGEATATGETET
GTGCCTCATCCCARC TGECCARATCACACATTAGTTC TGO T TGACACCGAGGGCCTGEGAGATGTAGRGA
AGGCTGACAACARGAATGATATCCAGATCTTTGCACTGGCACTCTTRACTGAGCAGCACC TTTGTG TRCAR
TACTGTEARCARRA T TEATCAGGETGCTATCGRCCTAC TGCACAATETGACAGARC TGACAGATCTGOTC
ARG ARGRAACTCACCCGACCT TEACAGGET TGARGATCC TGO TGACTCTGCGAGC TTC T TCCCAGAET
TAGTGTEERCTCTGAGREAT T TCTEC T TAGGCC TEGARATAGATGEECAACTTGTCACACCAGRTGARTA
CCTGEAGARTTCCC TARGGCCARMGCARGGTAGTCAT CARAGAGT TCARAATT TCAATTTCOCCOGTOTE
TGTATACACARCTTC T T TCCAA AL A AR AT CC T TTATCT T TCAC TTRCCTCC TCACCARMRAARGOTTE
COCAAC TTGARACAC TGO TGATEATGACC TAGACCC TEAR TTTETECAACARGTGACAGRATTC TETTE
CTACATCTTTAGCCATTC TATGACCAAGRCTC T TCCAGGTGGCATCATGETCAATCGATC TCGTCTARRG
ARCCTGETCC TEACCTATGTCAATGCCATCAGCAGTCCGCATCTECCTTGCATACRCAATGCACTCCTEE
COTTGECTCAGAGRGRGRRCTCAGC TGCAGTCCARRRGGCCAT TGCCCACTATGACCAGCARATGGGCCA
GARAGTGCAGCTGCCCATGGARACCCTCCAGGAGCTGC TGGACC TGCACAGGACCAGTGAGRGEEAGGLC
ATTGARGTCTTCATGARAMACTC TT TCARGGATGTAGACCAAAG T TTCCAGARAGRATTGGAGRCTCTAC
TAGATGCAMAACAGAATGACATT TG TARRCGGARCC TGGARGCATCCTCGGATTAT TGC TCGGCTTTACT
TAAGGATATTTTTGGTCCTC TAGARGARGCAGTGARGCAGGGART TTATTCTARGCCAGGAGGCCATART
CTCTTCATTCAGRARMACAGI G AAC TEARGECAAAGTACTAT COGEACCCTOSGAAAGGAATACAGGOTG
ARG AGTTCTGCAGAAATAT T TAAAGT CCAAGGAGTC TETGAGTCATSCAATAT TACAGACTGACCAGGT
TCTCACAGRGACGGAAARAMAGAAG ARAGAGGCACARG TEAAAGCAGAAGC TEARARGGE TGRAGCECMR
AGETTEECGGCGAT TCARAGGCAGANCGAGCRAAATGAT GCAGGAGAGGEAGRGACTCCATCAGGRACARG
TGAGACARRTGGAGATAGCCARACARRRT TGECTGECAGAGCARCAGARAATGCAGGARCARCAGATGCA
GGEARCAGGC TECRCAGE TCAGCACAACAT TCCARGC TCARRATAGRAGCCTTCTCAGTGAGCTCCAGTAC
GO AGAGGAC TG T TARTARCGATGAT CCATGTGTTT TACTCTRARGTGCTRARATATGGGAGTTTCCTTT
T ACTCT T TG TCACTCAT GACAC ARCACARAACARACTC T AGACCTTECCACAATCAACATTTARRTA

40

MALEIHHMSDPMCLIERFHEQLEVNQERLET LEAI TQPVVVVAIVGLYRTGKSY LMHKLAGKNKGFSVAST
UQSETKGIW IWCVPHPNWPHNHTLVLLDTEGLGDVEKRADNKNDI QL FALALLLESTEVYNTVNKI DRGARALD
LLANVTELTDLLEARNEPDLDEVEDPADSASFEPDLVHTLEDFCLGLETL I;:GQL.VTE‘QEYLEHSLRPKQGS
DORVONEFHLPRLC IO P PEKRC P FOLPAHOKKLAQLETLPDDELEPEFVOOVTEFCSY IFSHSMTKTL
PGGIMVHGSRLENLYLTYVRAT S5G0LFCT ENAVLALAQRENSAAVORKATAHY DOOMGOKVOLEMETLOE
LLOLHRTSEREATEVFMENS FKDVDOS FOKELET LLDAKONDI CKRNLEASSDY CSALLEDI FGELEEAY
HOGIYSKPGGHNLFIQRTEELKAKY YREPRKGIDAEEVLYKY LESKESVSHAL LOTOQALTETEKKKKER
QVEAEAEKAEAQRLAAIQRONEQMMOERERLHQEQVROME I AKDNWLREQUKMOEQUMOEQARDLSTTER
AQMRSLLSELQHAQRTVHNDDPCVLL

41

GGACCGCCGCCTGETTARAGECGCTTATTTCCCAGECAGCCEGCTGCAGTCGCCACRCCTTTGCCCCTGLT
CCGATGACCCTETCGCCACTTCTGCTGTTCCTGCCACCGCTGC TGO TECTGCTGGRCGTCCCCACGGCGE
CGETGCAGGCETCCCCTCTECAAGCGT TAGACTTCTTTGGGAATGEGCCACCAGTTARCTACARGACKGE
CARATCTATACCTGCGGGEGCCCCTOAMGARG TCCRATGCACCGCTTGTCARTGTGRACCCTCTACTATGAA
GCACTGTECGETGECTGCCGAGCCTTCCTGATCCGGEAGCTCTTCCCAACATGGCTGT TG TCATGGAGA
TCCTCRATGTCACGCTGETGCCC TACGGAAACGCACAGGARCARRATGTCAGTGGCAGGTGGGAGTTCAA
GTECCAGCATGGAGAAGAGGAGTGOAMATTCARCARAGG TGEAGGCCTGCETGTTGGATGAACTTCGACATG
GAGCTAGCCTTCCTGACCATTGTCTGCATGGARGAGT TTGAGGACATGGAGRGAAGTCTGCCACTATGCC
TGCAGC TCTACGCCCCREGGC TG TCOUCAGRCACTATCATGGAGTGTGCARTGGGCGACCOCGECATGCR
GOTCATGCRCGCCARCGCCCAGCGGACAGRTGCTCTOCAGCCACCACACGAGTATETGCCCTGEGTCACC
GTCAATGGECARACCCTTEGGRAAGATCAGACCCAGCTCCTTACCCTTGTCTGOCAGTTGTACCAGGGCARGE
AGCCCOATETCTGCCCTTCCTCARCCACCTCCCTCAGGAGTETTTGCTTCARGTGATGGCCGLTERGCTE
CEEAGRGCTCATGEARGECGAGTGEERACCCGECTEGCCTGCCTTTTTTTCTGATCCAGACCCTCGGCACT
TGCTRCTTACCARCTGGRARATTTTATGCATCCCATGARGCCCAGATRCACARAATTCCACCCCATGATC
RAGARTCCTGCTCCRCTARGRATGGTGCTARRGTARRACTAG TTTARTAAGCARPAAANADARNAARAARR
B B
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42

MTLSPLLLFLPPLLLLLDOVETAAVOASPLORLDEFGNGPEVNYKTGNLY LEGPLEKSNAPLVRVTLYYER
LOGGCRAFLIRELFPTHLLVMEL LEVTLVEY GNAQEQNVSGRWEFKCOHGEEECKFNEVERCY LOELDME
LAFLTIVCHMEEFEDMERSLPLCLOLYAPGLS PDTIMECANGDRGMOLMHANADRT DRALOPPHEYVERVTV
NGEPLEDQTQLLTLVCOLYQGKKPDVCESSTSSLRSVCFK

42

CTACAAGRCAGGCRATE

14

TTCATCCRACACGLRGE

45

GETTGCTARGGAGTGEE TECCTCACAATCAGGC TCCAATGEGCAT TG TCTGTGCACAATGTTCCTTTATT
TG TGC TG T CATAATARGGGC TCGTCCACCTCCCTTCCTC T TCTGCCCAT TGRGCAGTCARAGARCTG
AAAGTCCTTATRAAGCCTETGCACCTGEGCCTGGGUCCTACAGATAMGGTAGCTGC TAT TGCTATGECCCG
CATCATTGACCTGG TGCCCTGGEACGATGEC TCCACACATG TG TATGCCTCCCCGGCCATCCTGCTTCCT
ATGGAGCEGCAGCECARCCAGCTGECGEGLE TGARGCAGCAGC TCTACCACCCAGCCCTGCCCACCCTGE
GCCACATEGACRGGGACACCGTCARGGCCTGCC T TCCTGATGRGCACTGOCAGTCCACCACCTACTGCCG
CARRGARTGRATT TGACRACGCCCATTT TACACTCCTTGGGE TCCOCAACARACCCCTGCAGTGTTTGGAC
ATCACCGCCACAGECCAGARGCT TCECARCAGETACCACGRAGEGARAGC TGGCGLCCATOGCGCCAGGOR
TCARCCCAGTCEACTEECCCTECTTCACGCCCCCCATCGAGGACTGETOCCACTTCGTCTCOTCGGCOGE
GGAGTTCARGCTGCCTTECCTGRAGGAAGCGAGCGGAGGETCTCAGCGGCTACGCGETGOGATACTTGARAG
CCCGACGTGACCCAGRCCTGGCGETACTGCCTCARCCAGARCCCCAGCCTGGACCGCTACGGACAGRRAGT
TGO CT T TCGRC T S TGAAC AT T TCCGARGCTTCGECTCCAGCTACAGTCETETCAACTACCTGAD
CCCCTGECATTRAATCTCTGGAMMGGAGCCTGACTC

46

MGIVCRCCSFILLLSIIRARFPPFLEFCPLESORTESPYKPVHLGLGPTDKVARIAMART IDLYPWDDGST
BEVYASFAILL PMERQRNQLAGVEOOLYHPALPTLRHMORDTVEACLFDERCQSTTY CREDEFDNAHFTLL
GVPNKPLOCLDI TATGOKLRNRYHEGKLAPIAPGINRYDWPCFTRATEDWSHFVSSAGEFKLFCLRERAE
GLEGYAVRYLEPDVTOTWRY CLHQHPSLDRYGQKPLPFDSLNTFRSFGSSY SRVHNY LTPWH

47

TOCACCACCTACTGCOGCARRG

48

ACCCTCCEGCTCGCTTOCTCA

49

GGITECTARGGAGTGEGTGCCTCAGRRTCAGGLE TECRATGEGCATTGTCTGTGCACARTGTTCCTTTATT
CTGCTGCTETCCATARTARCCGCTCETCCACCTCCCTTCCTCTTCTGOCCATTCACSCAGTCAMAGARCTE
ARAGTOCTTATARGLC TG TECACCTGEGUCTGEGLCCTACAGATARGGTAGC TGCTATTGCTATGGECOG
CATCATTEACCTGGTGCCCTGGGACGATGGETCCACACATGTGTATGOCTCCCCGGCCATCCTGCTTCCC
ATGGAGCEECRAGCECARCCAGCTEGCEEECETEARGCAGCAGCTCTACCACCCAGCCCTGCCCACCCTEE
GOCRCATGGACAGECACACCETCARCECCTECCTTCCTGATCAGCACTCEOCAGTCCACCACCTACTGCOG
CRARAGATGAAT TTGRCARCGCCCATTTTACACTCCTTGGEGTCCCCARCAARCCCCTGCAGTGTTTGGAC
ATCRACOGLCACAGGCCAGRAGC TTCGCARCAGG TACCACGAGGGARAGCTGECGCCCATCGUGCCAGGLA
TCARCCGAG TEGEACTEGCOC TEC T TCACGOGCGCCATCGAGGAC TGG TCCCACTTUGTGTCC TOGECCGE
GEAGTTCARGE TGO T TGO TEAGEAAGCGAGCGEAGEGTCTCRAGCGEETACGCGE TECGETACT TGARG
CCCGACGTGACCCAGACCTGEC GECAGGARGCCCTE TG TEGEECETGGECAGGGCETCCETGCTCOCCCE
ACTCACCECGCCCCTATCCC TGO TELCCECCTCAGTACTGCCTCAACCAGARCCCCAGCCTGGACCGCTA
COERCAGARGCCCCTGCCTTTCGACTOCCTGARCACTT TCCEARGC TTCGGC TCCAGC TRACAGTCGTGTE
ARCTACCTGACCCCCTGGCATTARTCTCTGEARAGEAGGCTGACTC

50

MGEIVCAQCSFILLLSIIRARPPFFLECPLSSORTESPYKPVHLGLGPTDRVAAIAMARIIDLVEWDDGST
HVYASPAILLPMERQRNQLAGVEQQOLYHPALPTLRHMDRDTVEACLPDEHCQSTTY CRKDEFDHAHETLL
GVFNEPLOQULDITATGRKLRNRYHEGKLAP IAPGINRVOWPCFTRAIEDWSHFVSSAGEFKLPCLRKRAE
GLSGYAVRYLEPDVTOTWRDEALCGAWAGRPCSPDSPRPY PCCPPOYCLNONPSLDRYGOKPLEFDSLNT
FREFGSSYSRVNYLTFWH

51

CSKDSRGIADPNQSAK

52

CEEDSKIKGIHDE

53

CHLENRTHGMVH

54

RYRKCIKLEOVOSPPTETLGVENKGY FGDEQUIRTERILPEIHEFLNKPASKDSRGIADPNQSAK

55

MLPGCIFLMILLI FQVKEKFILGVEGQOLVRFKELPLIOKRDTGHTHOODI LKTYEEELLY EIKLNRKT L
VLHLLRSREFLGENY SETFY SMKGEAFTRHPOIMDHCEY OGS IVHEY DSARSISTCHGLAGFFRINDORY
LIEPVEYSDEGEHLVFKYNLRV PYGANYSCTELNFTREKTVPGDNESEEDSKIKGIHDEKYVELFIVADDT
VYRRNGHPHNKLRNRTWGMVNEVNMI YXTLNIHVTLVGIEIWTHEDKIELYSNIETTLLRFSFWOEKILK
TREDFDHVVLLSGHALY SHY QG IS YPGGHMCLEY Y STSIIKDLLEDTHI IANAMAHQLGHHLGHMOHDEFPC
TCPSGRCVMDSDGSIPALKESKCESONOYHOY LEDYKPTCHLNI PPPYNFHDFQFCGNEKKLDEGEECDCGP
AQECTNPCCDAHTCVLKPGEF TCAEGECCESCOIKKAGS ICRPAKDECDE PEMCTGHS PACPKDQFRVNGE
PCENSEGYCFMGHCPTREDQUSELFDDDATESHDICY KMNT KGHKFGYCKNKENRFLECEEKDVRCGKT Y
CTGGELS SLLGEDKTY HLEDPOKNATVECKT I FLYHDSTDI GLVASGTHCGEGMVCNNGEC LEMEKVY
ISTHNCPSQCHNENPVOGHGLOCHCEEGQAPVACEETLEVT
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56

ISTRCPSQCHENPVDGHGLOCHCEEGQAFVACEETLHVT

57

ISTHCPSQUNENPVDGHGLOCHCEEGOAPVACEETLHVTNITILVVVLVLVIVGIGVLILLY

58

AEQKSFWLTKEC

59

CPLOPSHFLDISED

&0

CIVSTEIHYSSK

61

GCAGCCTCACTGTCCTGTC T TGAACATCCTCCACCAARGTGTGARCACAGETGGCATGGECTTC
GTAACGAATARGAGCGCCT TCARAGCAGGAGATTCCCTGTACC TGCGAAGGGCCTTCGTGAACA
ACCTTGGAGAGGARAGGAGAACCAGGATTCAGATCCARAGCATCCAGARGGCTTTAGACATCCA
GATCAGGGAGATTGATAGAGARAAAGCAGCCCTGAAGAGRTTT TTGG TARAGC TTCACAAGACA
ACTGGCTATTTTCCTCARRAGCCAT TG TG TGACTGATGC TG TGCCACCATAGGGGACGAGTTC
ATCTGAMCATCCARTRCAGRACAGARCACACCTGGGTCTCCTTCTGTATCTCTCTG TGROCTAA
GARRGCAG TAGAAGTGGC TACTGGEACARGTC ARRAMAG ARMAARARGGACTAGATAATTGAGG
ACRCAAATGGACTGCCTC T ARRATART ARRC ARARCCTCCTACAARRGAGRS

62

atgoggetgatgageccectgagectgagagtagggatgacoctggaagoggogetagtg
ctgatcogeaggtocccegegoteocgocagageogogaccogget tgtgocacccagett
cggggcctgoagagagogotgottottoctgagect gagtcbgggaceetoetttgoagtgt
ggctgkgggogoactggtococcatcacggect tEttcataaagoacatggtgocaactgtt
agtggatctaccatoctggaggatgatageectctietaacagotoccactaggoagtgos
coagtagggactotgtgtaggogocctecaceccacatttecettocacactgecctagea
gaggttctccatgagggogotgoococtgoagoaaacttotgoctggacatecaggaaceyg
ccecaghbggteagotgoogogetgttgoctaggeaacagogtgegageteagatcagegky
gggtggaggagaagtggagtttggaagttcaggggracaggggcacaggcccacgactge
agogggatggaccagtactgeatoctgggeogecatcgaggagggocgoccacggoategte
tbceaggocaagoacgtggagecgagggigggctggragbtgictgectictatcctgeoag
actggogagatagttgocctocaagaaggtggocctaaggeggttggaggacggettecet
aaccaggccoctgogggagattaaggectetgecaggagatggaggacaastcagtatgtggta
caactgaaggctgtgttoccacacggtggaggotttgtgctggectttgagttecatgotg
toggatctggoogaggbggtgogocatgoococagaggocactageccaggcacaggteaag
agotacctgoagatgotgotcaagggtgtogocttochtgocatgocaacaacattgtacat
cggeacctgaaacctpgocascctgetcatcagegoctcaggoragotcaagatageggac
tttggectggotegagtcttttocccagacggocagoogoctctacacacaccaggtggoc
accaggtggtaccgagoccoogagotectgtatggtgecogecagt atgaccagygegte
gatctgtagtctgtgggotgoatcatgagagagetgttgaatagat cococceccttLeccg
ggcaagaacgatattgaacagotttgotatgtgocttogoatcttgggoaceccaaacaoct
caagtctggooggagotcactgagotgocggactacaacaagatctooctttaaggagoag
gtgoocatgoocectggaggaggtgotgoctgacgtetotococcaggeattggatectgetg
ggtcaattocticktoctacoctootoaccagogoatogoagottocaagotgtgggagooe
caggagagaggcaaggoogactttggggteaagoasagettocotggtggagggocaggttt
aagcatgagatgtttgaggaggtgttogotgaagagagaaatgotocococtgoctgoocat
ccatctgagotgoocgattcoctecagogtectagggggacctgecocoeaaggoocatccagygg
corcocccacatocatgacttocacgtggacocggootottgaggagtogotgttgaacoea
gagcbtgattoggoococttcatoctggagggeccttgogagggttggtctecgaggecagaggt
catgttccocagocaagagtatgagaacatccagtocgagecagaggagattecatggeoctgtg
ctegtttcactgacctgcatgttetggasggagecaggacagecagoctaceccgoaaget
geccagaagocceggatggeccctcagocagetgasaccacogt ccactgggaagatgge
tacttggaggcctoctggaggggagagggttgttcacgaaggecccttegoaggtacagggs
atctestgotttgaaggogetetratiogitasgaageceatgocacctighgttoacact
ttggtggaggatgttcaagacaggacacatctactggocectoctaaagoettogoctag
ctgctectgcaagageatgoacaaagoacagootocactgocttgectgggaacacttyg
gotocococcagoacagocaatgotcaacicaacaggacaaagotgoaggococagtoccaaa
ccgoccagggtgtgagaatatagectcaggagtattga

63

MRLMGPLELRVGMTLEAALVLIRRS PRSRQSRDPACATQLRGLOGALLLLSLSLGFSLOC
GOGGAGET TAFFIKHMVPTVSGSTILEDDS PLLTAPLGSAPVGTLCRRPHPTEPFHTALA
EVLHEGRAPRANFCLDIQE PPOWSAAALLLGNSVRAQT SVGHRRS GVWKFRGTGAQAHDC
SGHDOYCILGRIGEGAHG I VFKAKHVEFRVGWOCLFSILOTGE IVALKKVALRRLEDGEF
HOALREIKALQEMEDNQYVVQLKAVF PHGGG FVLAFEFMLSDLAEVVRHAQR PLAQAQVE
SYLQMLLKGVAFCHANNIVHRDLKPANLLI SASGOLKIADFGLARVFSPOGSRLY THOVA
TRWYRAPELLYGARQY DOGVDLHSVGCIMGELLNGSPLEPGKNDI EQLCYVLRILGTENF
QVWPELTELPDYNKISFKEQVPMPLEEVLPDVSPQALDLLGOFLLY PPHORTARSKLWER
QERGKADFGVKOSFLVEGRFKHEMPEEVIAEERNAPLPANPSELPT FQRLGGPAPKAHPS
PPYIHDFHVDRPLEESLLKPELIRPFILEGPCEGHSRGRGHVPSQEYENIQSSRGDSHEY
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Fig. 31

ES 2532410713

LVSLTCHMEWKEPGOOPT POARDKPRMA POPAETTVHWEDGYLEASGGEGVVHEGPSQVOG
ISCFEGALIRYEARHATCVHTLVEDVOIDRTHLLAPPKAFAWLLLOEHAQSTASTALPGRTL
APPAQPMLNSTGQSCRPSPEPPGCENIAQEY

1]

TCAGACCGACAGTCAGGCAGRAGCAGGGCCCCCGGTCTGTCTAGGCTTCAGGATGCCTRA
GRAGCTCTCGGTEEGCAGCCAGTGCTCCAGARCCAGGGGGTTGTTGTGGECAGGTCTCTG
GGLAGGCCTGAGEGGECACACGG TG TCCTGGGTGTGGGETCTGCATCTACATACGACTCA
TAGGCACCTGCCATTGGOGCGRTTTETGATGGTTTAGGGARACAGGETCTECCCTTGGAT
GGECTGECCTACAGTCAGGGGCCTTCCT TG TCTGTC T TACTTTCCCCGETCTECCAGAGT
GAACCCARGGATGCCOCCAGCCTCACCCCAGTGEGTGOCAGT TACGCCEGCATGGAACTC
AGACTCACCEECACGCATGACT TOCCARCOCETCCACACATCTTTECRCCCACAGTATCTGE
TTCAGAGRATGTAT TCTAARTRATARRARTCATAR

85

COCACTTTGCTGGATGAAGCTCTGTGAAC

TCTTCCTGETT T TAGTAC TGCCTART TCATGANTCCTTCTTTGCTCAARTGARC T CARR
GTTART TTARAGTTTTTAT TCTARCATGAGACTCTTTCTCCCATGAGACTTTGCATGAGS
GAGARCAGTCGCTART TARCAGCCAGTTCTTGAARTCACGCAGTCCTGAARTCCAGC TGA
TGLTGCTCAGCAGRGAAGCAGRTGTTTGGRGG T TARAACANGTCACAAGTCTGACCCAC
ACTCRARGGGRGAAGAT TATGCAAGAGCARRAGCRCGAGATGEARMCCATGGGGCCATCT
TATAGTCTGTCTGCCEGAGARRGATGAACACAARTCC TCGTGCAGAAARGTGTGACACTA
ARAGRACCARCCTGATACTACTATCCT TAGRAARGCCTGCATACAAGGTTGGCTGTCATC
TGGGAATGTAGGTGATCARGRGTTCTCTCCACTGACATAMACTTTGTT TARATARTAAGG
ATGACTCATTGTGACTAGACTATGCAAATARTGGGATSTGTGTTAMACATCTCCTTTECT
TCTGGGAGTCTGGAATTTTGGTGTATGC TAAACAGTGGGTGCCTGCARGACCAGCC TCRA
ATAARARCCCTGEGCACTGAGTCTCTAARAARGACTCCCAGTAGGCARTATTTCACACGTG
TTCTCACARACTTACTGCTGLAGGART TATGCACGCCTTGCATGACTC TAT TGHARA

66

GCACGAGRGATSTTAT
AATANTTTTCARANGARGGTAANATCRTGARCTCATAT GGATATARRAR TEGARCACCTTET
TATGGATTGARCTGTGTGCCCCTARAMGATATEGTTGARGCCTGARCTCCCAGTACCTGRG
ARTGTGACCATGTT TCGRAATAGTCTCTTTCCAGGT T TAATCARGT TRAGATGAGGTCAT
TACATGOGACCTANT TTAATATGGCTCATGCCCTTAT RAGRAGAGGEARTTTTGGACACA
GACATACAMGGAGCACGCCATGTERACACACACTTCGAAALGCAGCEEARGACATGGCCTT
GTGTATAAGGAGGCAGAGACTGEAGTTATGC TGCCACAAGCCANGGARCAAC TGGGGCTA
CCTGAGCTGGRAGKGECCGAGGAMGGATTCTCCCCTAGAGGGTTCTGRAGEGAGCGTGGACT
TGOCAACARC TTGGTTTCAGAT TTCTAGTCTCCAGRAACTATGCAGTAATAARTTTCTGTT
GTTTTAAGCCACCCASTTTETCOCACTTTET TACGTCAGCCCTETGRARACARIACAAAC AR
ACRARCAARARACAAGT TRARTATTTTATTTAACTCATARTATGGARATAGGTGAGGTGT
TACARCCAMT TCRAAAMAGAAGTGAARARTAAGCCCARAATGTATATAGAGTARAGGRATG
TTEAANTGAR TG TGCAARTGGAAGCAAARCTAGAT TCTCC TACAATGGEGACAGAARAGTC
ARTTGAACCTCTACTGGACAGARCATARTTTGCATGTGTATAGARA

67

GCACCAGGTTTCTEGTARCGEGCARTTTTCTCTTIGCCTGTTCT TTGEGARTATCRCCTG
GRGATAGATGGATTCCCAGACCCACCARRTCTAGETTTTAGACCARARARGRAATGTTTTA
TTATTAGAATTGAGTATATCTCAGGTCCTCTTTCATTACTACAACACAARATARATCTGE
GOGCCAGGARCGGTGECTCACACCTGTARTCCCAGAGTGCTAGGAT TRCARGCARC AAGC
ATGAGCTACCACGC TCGGOCTATGCATCTCAGTCTTRARTTTTCTTCTAGGTGGATTTAG
GoGTTTGTGCTCETEECCCTAARAATGARCATGAGARAGGCAGGGAGTACCTGCTTAGTT
GCARTAGGCCTTGT TTAGGCTARMARTARGCTCGATACCTGTATTTTATATRACTGTAALG
AGCATTAACCATARCCTGCCTGCARCAGCCTCTGTAGG TAGAAMCARTTATGGAGGTGTC
ARGTAAGAATARAGAGCTGATANCATCAANARAAAAARANIAINAR

68

BPQHSEWLTEE

E]

FLOPSHFLDISED

70

r (CCAUCGRAGRAGCUAGCCAGCAA) dTAT

71

¥ (WGCUECCUACDCUCADGS ) dhdE

72

r (SGUUCAGGACARAGUCCAR) ATAT

73

¥ (UUGGACUUUGUCCUGAACT) dGdG
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