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DESCRIPCION
Identificacion del tropismo celular de virus.
Campo de la invencion

La presente invencién, como se define en las reivindicaciones 1 a 16, se refiere a un método de caracterizacion del
tropismo celular de un virus, en particular del virus de la inmunodeficiencia Humana (VIH), y en particular de la
capacidad del virus VIH para utilizar los receptores CXCR4 y/o CCR5 para entrar en las células.

Técnica anterior

La entrada del virus VIH en las células involucra a varias proteinas virales, incluyendo las proteinas de envoltura
gp4l y gp120. La primera etapa del ciclo de replicacion del virus VIH hace intervenir la fijacion del virus a los
linfocitos T4 auxiliares por interaccion de la proteina gp120 con la proteina celular CD4. Ademas, para que la fusion
de las membranas viral y celular se produzca, el virus VIH debe interactuar con un co-receptor celular. Los co-
receptores mas importantes in vivo son los receptores de quimiocinas CXCR4 y CCR5. La utilizaciéon de los
diferentes co-receptores esta asociada a la evolucion de la deficiencia inmunitaria y, por lo tanto, de la infeccion: al
principio de la infeccion, los virus denominados R5 interactian con el co-receptor CCR5, y después, en una fase
mas avanzada, algunos virus utilizan el co-receptor CXCR4 (virus denominado X4). En esta fase, la poblacion viral
comprende bien una mezcla de virus R5 y X4, o bien unos virus de doble tropismo R5/X4. En algunos casos, los
virus R5 pueden provocar directamente la aparicion del SIDA, sin embargo, es la aparicion de virus X4 la que esta
generalmente asociada con el desarrollo de la enfermedad. Por lo tanto, es esencial poder detectar precozmente la
aparicion de los virus X4 en el paciente.

Asi, se ha desarrollado un cierto numero de métodos que tienen como objetivo determinar el tropismo celular de los
virus VIH.

Por ejemplo la prueba TROFILE (MONOGRAM) es una prueba fenotipica del virus VIH propuesta por la compafiia
Monogram Biosciences y Pfizer. En primer lugar, se ha realizado una biblioteca de vectores que contiene las
regiones que codifican la envoltura de los virus VIH de un paciente. Estos vectores son después amplificados y las
regiones que codifican la envoltura son clonadas en un vector que expresa un virus VIH desprovisto de proteina de
envoltura y que expresa el gen de la luciferasa. Por ultimo, se utilizan los virus recombinantes obtenidos a partir de
estos vectores para infectar unas células que expresan CD4 y CCR5 o CXCR4. La capacidad de un virus para
infectar estas células se determina por medicién de la emisién de luz producida por la luciferasa. Esta prueba
adolece de varios inconvenientes, como sefialé en noviembre de 2007 el TRT.5 el Afssaps y la HAS (Alta Autoridad
de la Salud). En primer lugar, tiene un coste muy elevado. Ademas, el plazo de recepcion de los resultados es de
cuatro a cinco semanas, lo que no es compatible con una toma de decisién rapida en caso de un cambio de
tratamiento. Ademas, no es imposible que un cambio de tropismo viral pueda intervenir en algunos pacientes en
dicho plazo. Por otra parte, no hay ninguna prueba Trofile disponible para los virus de tipo VIH-2.

Existe por lo tanto una necesidad real de pruebas alternativas simples, rapidas, fiables y poco costosas que permitan
determinar el tropismo celular de los virus VIH. El objeto de la presente invencién es proporcionar pruebas de este
tipo.

Resumen de la invencion
La presente invencion, como se define mediante las reivindicaciones 1 a 16, surge del descubrimiento inesperado,
por los inventores, de que la expresion de miARN en una célula susceptible de ser infectada por un virus VIH esta
modulada en funcién del co-receptor utilizado por el virus VIH para entrar en la célula.
Asi, la presente invencion se refiere a un método in vitro de identificacion de microARN, o de sus ARNm diana, cuya
expresion, cuando tiene lugar la infeccién de células por un virus que utiliza un receptor celular y por lo menos un co-
receptor celular para entrar en la célula, esta especificamente modificada en funcién del co-receptor celular utilizado
por el virus para su entrada en las células, que comprende:
i) determinar los niveles de expresion de microARN en una célula de prueba, que expresa un receptor, un
primer co-receptor y por lo menos otro co-receptor, después de la infeccion respectivamente por un primer
virus que utiliza el primer co-receptor y por lo menos por otro virus que utiliza otro co-receptor;

i) identificar los microARN cuyo nivel de expresiéon se modula cuando tiene lugar la infeccién por cada uno de
los virus con respecto al nivel de expresion en unas células no infectadas;

iii) comparar los microARN asi identificados;

iv) seleccionar los microARN cuya modificacion del nivel de expresion es especifica de la utilizacién de un co-
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receptor;
v) eventualmente identificar los ARNm diana de los micro-ARN asi seleccionados.

La invencién se refiere también a un método in vitro de identificacion de un co-receptor celular utilizado por un virus
que utiliza un receptor celular y por lo menos un co-receptor celular para entrar en una célula, en un paciente
infectado por el virus, que comprende:

i) poner en contacto una muestra del paciente susceptible de contener el virus con una célula de prueba que
expresa un receptor celular del virus y por lo menos un co-receptor celular del virus;

ii) determinar el nivel de expresion de por lo menos un miARN y/o de por lo menos un ARNm diana de un
miARN en la célula de prueba;

iii) comparar el nivel de expresion con un valor predeterminado;
iv) deducir si el virus utiliza o no un co-receptor celular expresado por la célula de prueba.
Descripcion de la invencién

El término “miARN” o “microARN” se refiere a una clase de ARN, generalmente de 20 a 25 nucleétidos de largo,
implicados en la regulacién post-transcripcional de algunos genes especificos degradando o blogueando la
traduccion del ARNm procedente de la transcripcion de estos genes. Por “ARNm diana” de un miARN, se entiende
un ARNm del cual se sabe o del cual se ha determinado que esta degradado, o cuya traduccion esta bloqueada por
dicho miARN. Los miARN estan descritos en particular en Griffiths-Jones ((2004) Nucleic Acids Res 32:D109-D111),
en Griffiths-Jones et al. ((2008) Nucleic Acids Res 36:D154-D158) y en la base de datos sobre los miARN (miRBase,
http://microARN.sanger.ac.uk).

La expresion “virus” tal como se utiliza en la presente memoria comprende todos los tipos de virus. En particular, el
virus se puede seleccionar de entre el grupo de los virus cuyas variantes o especies son mas 0 menos patdgenas,
por ejemplo los retrovirus, en particular el virus VIH, los virus de la gripe, los coronavirus, los virus de la rubeola, los
herpesvirus (incluyendo los virus EBV, Simplex y CMV), los papilomavirus. Preferentemente, el virus es un retrovirus
seleccionado de entre los retrovirus humanos, en particular VIH, HTLV-1 y XMRV. Aln mas preferentemente, el virus
es el VIH y en particular los virus VIH-1 y VIH-2 (descritos en particular en la base de datos HIV databases,
http://www.hiv.|an|.gov/content/index). Si el virus segun la invencion es el VIH, los virus utilizados para realizar las
infecciones pueden, por ejemplo, ser unos virus prototipos, como los virus VIH-1, NL4.3, VIH-2 ROD o VIH-1 NLADS8
0 unos virus de un paciente. Los virus VIH segun la invencion pueden utilizar uno o varios co-receptores para entrar
en las células diana. Preferentemente, en los métodos de identificacion de micro-ARN segun la invencion, los virus
VIH utilizados utilizan un solo tipo de co-receptor para entrar en una célula.

El término “paciente” designa un ser humano infectado por un virus. Preferentemente, el virus es el VIH. El paciente
puede entonces eventualmente haber desarrollado un SIDA (Sindrome de Inmuno-Deficiencia Adquirida).
Eventualmente, el paciente esta bajo tratamiento anti-retroviral, por ejemplo bajo tratamiento HAART (tratamiento
anti-retroviral altamente activo (“Highly Active Anti-Retroviral Therapy”).

Los términos “receptor” y “receptor celular” segun la invencion designan una estructura de superficie celular, en
general una proteina, que interviene en el reconocimiento de una célula diana por un virus y conduce generalmente
a la fijacion de este virus a la célula diana. Los términos “co-receptor” y “co-receptor celular” agrupan el conjunto de
las proteinas celulares de superficie que participan en la entrada del virus, con la exclusién del receptor celular.

Cuando el virus es el VIH, los términos “co-receptor” y “co-receptor celular” agrupan mas especificamente el
conjunto de las proteinas celulares de superficie que participan en la entrada del virus, ademas de la interaccién
entre el virus y el receptor celular CD4. La entrada de un virus VIH en una célula hospedante implica la fusion entre
las membranas celular y viral. En particular, el co-receptor se puede seleccionar de entre el grupo constituido por
CXCR4, CCR5, CCR3, CCR2, CCR1, CCR4, CCR8, CCR9, CXCR2, STRL33, V28, gprl, gprl5 y ChemR23.
Preferentemente, el co-receptor es CCR5 o0 CXCRA4.

CXCR4 es también conocido bajo los nombres de Fusin, LESTR y NPY3R. El gen CRCR4 designa en la presente
memoria preferentemente la secuencia del gen CXCR4 humano cuya secuencia de ARNm puede, por ejemplo, ser
la SEC ID n° 1 o cualquier variante alélica o polimorfica de ésta, asi como las secuencias ortélogas presentes en
otras especies. El gen CXCR4 codifica la proteina CXCR4 que puede tener la secuencia representada por la SEC ID
n° 2 o cualquier variante natural de ésta.

CCR5 es también conocido bajo los nombres de CKR-5 y CMKRB5. El gen CCR5 designa en la presente memoria

preferentemente la secuencia del gen CCR5 humano cuya secuencia de ARNm puede, por ejemplo, ser la SEC ID
n°® 3 o cualquier variante alélica o polimoérfica de ésta, asi como las secuencias ortdélogas presentes en otras
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especies. El gen CCR5 codifica la proteina CCR5, que puede tener la secuencia representada por la SEC ID n° 4 o
cualquier variante natural de ésta.

CCR3 es asimismo conocido bajo los nombres de CC-CKR-3, CKR-3 y CMKBR3. El gen CCR3 designa en la
presente memoria preferentemente la secuencia del gen CCR3 humano cuya secuencia de ARNm puede, por
ejemplo, ser la SEC ID n° 5 o cualquier variante alélica o polimérfica de ésta, asi como las secuencias ortélogas
presentes en otras especies. El gen CCR3 cadifica la proteina CCR3 que puede tener la secuencia representada por
la SEC ID n° 6 o cualquier variante natural de ésta.

CCR2 es también conocido bajo los nombres de CCR2b y CMKBR2. El gen CCR2 designa en la presente memoria
preferentemente la secuencia del gen CCR2 humano cuya secuencia de ARNm puede, por ejemplo, ser la SEC ID
n® 7 o cualquier variante alélica o polimérfica de ésta, asi como las secuencias ortélogas presentes en otras
especies. El gen CCR2 codifica la proteina CCR2, que puede tener la secuencia representada por la SEC ID n° 8 o
cualquier variante natural de ésta.

CCR1 es también conocido bajo los nombres de CKR1 y CMKBRL1. El gen CCR1 designa en la presente memoria
preferentemente la secuencia del gen CCR1 humano cuya secuencia de ARNm puede, por ejemplo, ser la SEC ID
n°® 9 o cualquier variante alélica o polimoérfica de ésta, asi como las secuencias ortélogas presentes en otras
especies. El gen CCRL1 codifica la proteina CCR1 que puede tener la secuencia representada por la SEC ID n® 10 o
cualquier variante natural de ésta.

CCR4 es también conocido bajo el nombre de CKR-4. El gen CCR4 designa en la presente memoria
preferentemente la secuencia del gen CCR4 humana cuya secuencia de ARNm puede, por ejemplo, ser la SEC ID
n°® 11 o cualquier variante alélica o polimérfica de esta, asi como las secuencias ortélogas presentes en otras
especies. El gen CCR4 codifica la proteina CCR4, que puede ser de secuencia representada por la SEC ID n® 12 o
cualquier variante natural de ésta.

CCRS8 es también conocido bajo los nombres de ChemR1, TER1 y CMKBRS8. El gen CCR8 designa en la presente
memoria preferentemente la secuencia del gen CCR8 humano cuya secuencia de ARN puede, por ejemplo, ser la
SEC ID n° 13 o cualquier variante alélica o polimérfica de ésta, asi como las secuencias ortélogas presentes en otras
especies. El gen CCR8 codifica la proteina CCR8 que puede tener la secuencia representada por la SEC ID n° 14 o
cualquier variante natural de ésta.

CCR9 es también conocido bajo el nombre de D6. El gen CCR9 designa en la presente memoria preferentemente la
secuencia del gen CCR9 humano cuya secuencia de ARN puede, por ejemplo, ser la SEC ID n° 15 o cualquier
variante alélica o polimorfica de ésta, asi como las secuencias ortélogas presentes en otras especies. El gen CCR9
codifica la proteina CCR9, que puede tener la secuencia representada por la SEC ID n°® 16 o cualquier variante
natural de ésta.

CXCR2 es también conocido bajo el nombre de IL-8RB. El gen CXCR2 designa en la presente memoria
preferentemente la secuencia del gen CXCR2 humano cuya secuencia de ARN puede, por ejemplo, ser la SEC ID n°
17 o cualquier variante alélica o polimérfica de ésta, asi como las secuencias ortélogas presentes en otras especies.
El gen CXCR2 codifica la proteina CXCR2, que puede tener la secuencia representada por la SEC ID n® 18 o
cualquier variante natural de ésta.

STRL33 es también conocido bajo los nombres de Bonzo, CXCR6 y TYMSTR. El gen STRL33 designa en la
presente memoria preferentemente la secuencia del gen STRL33 humano cuya secuencia de ARN puede, por
ejemplo, ser la SEC ID n° 19 o cualquier variante alélica o polimérfica de ésta, asi como las secuencias ortélogas
presentes en otras especies. El gen STRL33 codifica la proteina STRL33, que puede tener la secuencia
representada por la SEC ID n° 20 o cualquier variante natural de ésta.

V28 es también conocido bajo los nombres de CMKBRL1, CX3CR1 y GPR13. El gen V28 designa en la presente
memoria preferentemente la secuencia del gen V28 humano cuya secuencia de ARN puede, por ejemplo, ser la
SEC ID n° 21 o cualquier variante alélica o polimérfica de ésta, asi como las secuencias ortélogas presentes en otras
especies. El gen V28 codifica la proteina V28, que puede tener la secuencia representada por la SEC ID n° 22 o
cualquier variante natural de ésta.

El gen gprl o GPR1 designa en la presente memoria preferentemente la secuencia del gen gprl humano, cuya
secuencia de ARN puede, por ejemplo, ser la SEC ID n°® 23 o cualquier variante alélica o polimérfica de ésta, asi
como las secuencias ortélogas presentes en otras especies. El gen gprl codifica la proteina gprl, que puede tener
la secuencia representada por la SEC ID n° 24 o cualquier variante natural de ésta.

gprl5 o GPR15 es también conocido bajo el nombre de BOB. El gen gprl5 designa en la presente memoria
preferentemente la secuencia del gen gprl5 humano cuya secuencia de ARN puede, por ejemplo, ser la SEC ID n°:
25 o cualquier variante alélica o polimérfica de ésta, asi como las secuencias ortélogas presentes en otras especies.
El gen gprl5 codifica la proteina gprl5, que puede tener la secuencia representada por la SEC ID n° 26 o cualquier
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variante natural de ésta.

Apj es también conocido bajo los nombres de angiotensin-receptor-like, apelin receptor (APLNR) y AGTRL1. El gen
Apj designa en la presente memoria preferentemente la secuencia del gen Apj humano, cuya secuencia de ARN
puede, por ejemplo, ser la SEC ID n°® 27 o cualquier variante alélica o polimérfica de ésta, asi como las secuencias
ortélogas presentes en otras especies. El gen Apj codifica la proteina Apj, que puede tener la secuencia
representada por la SEC ID n° 28 o cualquier variante natural de ésta.

El gen ChemR23 es también conocido bajo los nombres de CMKLR1 y DEZ. El gen ChemR23 designa en la
presente memoria preferentemente la secuencia del gen ChemR23 humano, cuya secuencia de ARN puede, por
ejemplo, ser la SEC ID n° 29 o cualquier variante alélica o polimérfica de ésta, asi como las secuencias ortélogas
presentes en otras especies. El gen ChemR23 codifica la proteina ChemR23, que puede tener la secuencia
representada por la SEC ID n° 30 o cualquier variante natural de ésta.

Segun la invencion, se entiende por “célula de prueba” cualquier célula susceptible de ser infectada por un virus
segun la invencién. Preferentemente, cuando el virus es el VIH, la célula de prueba segun la invencién expresa CD4,
un primer y por lo menos otro co-receptor del virus VIH tal como se ha definido anteriormente. Mas preferentemente,
la célula de prueba segun la invencién expresa CXCR4 y CCR5. Una célula de prueba segun la invencion puede
expresar naturalmente estos receptores o ser genéticamente modificada con el fin de expresar estos receptores. La
célula de prueba segun la invencion puede por ejemplo ser una célula dendritica, una célula procedente de las
lineas linfoide (preferentemente un linfocito T) o mieloide (preferentemente un macréfago), una célula epitelial o un
fibroblasto. Preferentemente, la célula de prueba segun la invencion se selecciona de entre el grupo que comprende
las células Jurkat (descritas en particular en Schneider et al. Int J Cancer (1997) 19(5): 621-6), por ejemplo el clon de
célula Jurkat E6-1 (ATCC No: TIB-152), las células Jurkat-CCR5 (descritas en particular en Alkhatib et al. (1996)
Science 272: 1955-1958 y AIDS reagent NIBSC, UK). Aun mas preferentemente, la célula de prueba segun la
invencion es una célula Jurkat-CCRS5.

Las técnicas que permiten infectar una célula de prueba segun la invencién por un virus VIH son bien conocidas por
el experto en la materia y estan descritas en particular en Barré-Sinoussi et al. ((1983) Science 220(4599): 868-71)).

El nivel de expresion de microARN o el nivel de expresion de ARNm diana en las células de prueba se puede medir
mediante cualquier técnica conocida por el experto en la materia. Se conocen numerosos métodos, que permiten
cuantificar los ARN, por ejemplo, los métodos basados en unos PCR después de la transcripcién inversa (RT-PCR)
que utiliza unos oligonucleétidos especificos de las secuencias de ARN o unos métodos que permiten la hibridacién
de estos ARN, unos duplicados o triplicados de estos ARN con unas sondas bajo condiciones rigurosas. Cuando el
nivel de expresion de los ARNm diana se mide, es posible realizar una RT-PCR o unos chips de ADNc especificos
con una sola sonda que permite la transcripcion inversa de todos los ARNm. Las sondas segun la invencion estan
preferentemente depositadas sobre unos microarrays. Las estrictas condiciones pueden facilmente ser determinadas
por el experto en la materia. Por ejemplo, las estrictas condiciones segin la invencién pueden comprender una
etapa de hibridacion de 10 a 20 horas, preferentemente 16h, a una temperatura de 40 a 50°C, preferentemente a
50°C, en presencia de una fuerza idnica equivalente a la inducida por una concentracién de 500 mM a 2 M de NacCl,
preferentemente 1M de NaCl. También pueden ser afiadidos otros productos, como unas soluciones tampén, tales
como el Tris 0 MES, EDTA, Tween y BSA (albimina de suero bovino).

Los niveles de expresion de los microARN o de sus ARNm diana asi medidos, en una célula de prueba
respectivamente infectada por un primer virus que utiliza un primer co-receptor y por lo menos por otro virus que
utiliza otro co-receptores, pueden permitir identificar los microARN o sus ARNm diana cuya expresién es modulada
cuando tiene lugar la infeccion por cada uno de los virus con respecto a unas células no infectadas. La identificacion
de los microARN o de sus ARNm diana, cuya expresion se modula cuando tiene lugar la infeccion por cada uno de
los virus puede ser realizada comparando los niveles de expresion de los miARN o de sus ARNm diana medidos
después de la infeccién por cada uno de los virus con el nivel de expresion de dichos miARN o de dichos ARNm
diana en unas células no infectadas. Preferentemente, para que un microARN o sus ARNm diana estén
considerados por tener una expresion modulada cuando tiene lugar la infeccién de las células de prueba por un
virus, esta expresion es aumentada o disminuida con respecto a la expresion en las células de prueba no infectadas
de un log2 de la relacién (expresion de dicho miARN en unas células infectadas/expresion de dicho miARN en unas
células no infectadas) superior a 0,5 o inferior a -0,5 respectivamente.

Los microARN o sus ARNm diana identificados por tener una expresiéon modulada cuando tiene lugar la infeccion por
cada uno de los virus pueden después ser comparados con el fin de seleccionar los miARN o sus ARNm diana cuya
expresion esta modificada especificamente por la utilizaciéon de un co-receptor por el virus.

Por “madificacion del nivel de expresion especifica de la utilizacion de un co-receptor” segun la invencion se
entiende una modificacion, aumento o disminucion, de la expresién suficiente para permitir identificar el co-receptor
utilizado por el virus.

Por “células de prueba no infectadas” o “células no infectadas por el virus del paciente” se entiende unas células que
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no se han puesto en contacto con un virus, sea cual sea, pero también las células infectadas por un virus, en
particular un retrovirus, cuyos co-receptores celulares son presentados por las células de prueba pero son distintos
del primer co-receptor o del por lo menos otro co-receptor utilizado por el virus para entrar en la célula de prueba en
los métodos segun la invencion. Por ejemplo, este virus puede ser un virus VIH pseudotipado por una envoltura
anfotrépica de tipo VSV o el virus PFV-1.

Por ejemplo, si la expresion de un miARN o de uno de sus ARNm diana es aumentada cuando tiene lugar una
infeccion con un primer virus VIH que utiliza el co-receptor CXCR4 en unas células Jurkat-CCR5 (que expresa
CXCR4 y CCR5) con respecto a la expresion del miARN o de uno de sus ARNm diana en unas células jurkat-CCR5
no infectadas y si la expresion de este miARN o de uno de sus ARNm diana no es aumentada cuando tiene lugar
una infeccion con un segundo virus VIH que utiliza el co-receptor CCR5 en unas células Jurkat-CCR5 con respecto a
la expresion del miARN o de uno de sus ARNm diana en las células Jurkat-CCR5 no infectadas, entonces el
aumento de la expresion de dicho miARN o de dicho ARNm diana es especifico de la utilizacion del receptor CXCR4
por el virus VIH.

La presente invencion puede referirse también a un método in vitro de identificacion de microARN o de sus ARNm
diana cuya expresion, cuando tiene lugar la infeccién de células por un virus que utiliza un receptor y por lo menos
un co-receptor celular para entrar en la célula, esta especificamente modificada en funcién del co-receptor celular
utilizado por el virus para su entrada en las células, que comprende:

i) determinar los niveles de expresion de microARN en una célula de prueba, que expresa el receptor, un primer
co-receptor y por lo menos otro co-receptor, después de la infeccion respectivamente por un primer virus que
utiliza el primer co-receptor y por lo menos por otro virus que utiliza otro co-receptor;

ii) comparar los niveles de expresion de los micro-ADN asi determinados;

iii) identificar los microARN cuya modificacion del nivel de expresion es especifica de la utilizacion de un co-
receptor.

Los niveles de expresion de los microARN o de sus ARNm diana asi medidos en una célula de prueba después de
la infeccion, respectivamente, por un virus que utiliza un primer co-receptor y por lo menos otro virus que utiliza otro
co-receptor pueden entonces ser comparados directamente entre si. Esta comparacion permite entonces identificar
los microARN o sus ARNm diana cuya modificacion de la expresion es especifica de la utilizaciéon del primer co-
receptor o del por lo menos otro co-receptor por el virus.

Los métodos segln la invencidon pueden también comprender una etapa suplementaria que permite identificar los
ARNm diana de los micro-ARN caracteristicos asi identificados, cuya modificacion del nivel de expresion es
especifica de la utilizaciébn de un co-receptor por un virus para entrar en una célula. Las dianas de los miARN
pueden estar identificadas en unas bases de datos, en particular miRBase (http://microrna.sanger.ac.uk/ y en
particular descrito en Griffiths-Jones et al. (2008) Nucleic Acids Res 36, Griffiths-Jones et al. (2006) Nucleic Acids
Res 34, Griffiths-Jones et al. (2004) Nucleic Acids Research 32) y TargetScan (http://www.targetscan.org/ y en
particular descrito en Lewis et al. (2005) Cell 120: 15-20, Grimson et al. (2007) Molecular Cell 27: 91-105, Friedman
et al. (2009) Genome Research 19: 92-105).

La expresion “muestra del paciente susceptible de comprender el virus VIH” comprende todos los liquidos o tejidos
bioldgicos que provienen de un paciente y que puede contener unos virus como por ejemplo, la sangre periférica, las
mucosas genitales, los tejidos linfoides, el liquido cefalorraquideo, la placenta o la leche materna. La muestra puede
ser puesta directamente en contacto con las células de prueba. Preferentemente, los virus son extraidos de la
muestra antes del contacto con las células hospedantes. Por ejemplo, los virus de los pacientes pueden proceder de
aislados primarios procedentes de una muestra bioldgica y ser obtenidos mediante cualquier método conocido por el
experto en la materia, por ejemplo, el aislamiento de los virus VIH puede efectuarse por co-cultivo de los linfocitos de
pacientes infectados por el VIH con unos linfocitos de donantes seronegativos para el VIH, en particular segin la
técnica descrita por Barre-Sinoussi et al. ((1983) Science 220(4599):868-71). La sangre periférica de un paciente
infectado por el virus VIH puede también ser tratado para separar el plasma de las células (como se describe en
particular por Fang et al. (1995) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 92:12110-4).

Con el fin de elaborar el método de identificacion de un co-receptor celular utilizado por un virus que utiliza un
receptor celular y por lo menos un co-receptor celular para entrar en una célula en un paciente, se mide el nivel de
expresion de por lo menos un miARN y/o de por lo menos un ARNm diana de este miARN. Preferentemente, este
miARN y/o su ARNm diana se ha identificado por tener una modificacion del nivel de expresion especifica de la
utilizacion por el virus de un co-receptor. Preferentemente, este miARN y/o su ARNm diana se identificara mediante
un método segun la invencion.

En particular, el método de identificacion de virus en un paciente segun la invencion se puede utilizar para identificar

unos virus que utilizan CXCR4 y/o CCR5. Preferentemente, este miARN y/o su ARNm diana se identificd entonces
por tener una modificacién del nivel de expresién especifica de la utilizacién por el virus VIH del receptor CXCR4 y/o
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CCR5. Preferentemente, este miARN y/o su ARNm diana se identificé mediante el método de identificacion de
mMiARN segun la invencion.

Preferentemente, el método segin la invencion se aplica para identificar la presencia o la ausencia de virus que
utiliza el co-receptor CXCR4 en un paciente. El método segin la invencion se puede aplicar también varias veces en
muestras procedentes de un mismo paciente extraidas en diferentes momentos a lo largo del tiempo con el fin de
identificar la aparicién del virus utilizando el receptor CXCR4 y asi seguir la evolucién de la enfermedad en este
paciente.

El valor predeterminado puede ser un valor Unico como, por ejemplo, un nivel o una media de niveles de expresion
de un miARN dado o de un ARNm diana dado.

Por ejemplo, con el fin de identificar un virus que utiliza un co-receptor dado, el valor predeterminado puede ser el
valor de la expresion de un miARN dado o de un ARNm diana dado en una célula que expresa este co-receptor e
infectada por un virus de referencia conocido por utilizar este co-receptor para entrar en la célula. Por ejemplo, con
el fin de identificar unos virus que utilizan CXCR4 y/o CCR5 en un paciente, el valor predeterminado puede ser el
valor de la expresion de un miARN dado o de un ARNm diana dado en una célula que expresa CXCR4 o CCR5
después de la infeccion con un virus VIH de referencia que utiliza CXCR4 o CCR5 para entrar en una célula.

La comparacion entre el valor de expresion obtenido y el valor predeterminado permite determinar si el virus
estudiado utiliza o no el mismo co-receptor que el virus de referencia para entrar en las células. Por ejemplo, si el
valor obtenido es proximo al valor predeterminado, es posible deducir que un co-receptor utilizado por el virus
ensayado sea idéntico al utilizado por el virus de referencia para entrar en las células. Por valor proximo se entiende,
preferentemente unos valores que no difieren de mas del 50%, 40%, 30%, 20% o 10% y aun mas preferentemente
de menos del 5%.

El valor de referencia puede también ser, por ejemplo, el valor de la expresion de un miARN dado o de un ARNm
diana dado en una célula no infectada y por lo tanto en ausencia de infeccion por el virus del paciente.
Preferentemente, se habra demostrado entonces previamente que la expresion de dicho miARN o de dicho ARNm
diana se modula, aumenta o disminuye, de manera especifica después de la infeccion de la célula con un virus de
referencia que utiliza un co-receptor dado con respecto a la expresion en una célula no infectada. El aumento o la
disminucion del valor de expresién de un miARN o de un ARNm diana de la misma naturaleza que la determinada
anteriormente indica entonces una utilizacion de un mismo co-receptor por los virus. Por expresién aumentada o
disminuida de la misma naturaleza, se entienden preferentemente unos valores de log2 de la relacién (expresion de
dicho miARN y/o de un ARNm diana en unas células infectadas/expresion de dicho miARN y/o de un ARNm diana
en unas células no infectadas) del mismo signo (negativo o positivo, respectivamente). La etapa de comparacion del
nivel de expresién con un valor determinado (iii) en el método de identificacion de un co-receptor utilizado por un
virus de un paciente infectado segin la invencion es entonces preferentemente llevada a cabo determinando si el
nivel de expresion de por lo menos un miARN y/o por lo menos un ARNm diana de un miARN aumenta o disminuye
con respecto al nivel de expresion de por lo menos un miARN y/o de por lo menos un ARNm diana de un miARN en
unas células de prueba no infectadas.

Por ejemplo, la medicién de la expresion de uno o mas microARN o ARNm diana, cuya expresién se ha mostrado
como especificamente modificada (aumentada o disminuida) por unos virus VIH de referencia utilizando el co-
receptor CXCR4, en unas células no infectadas puede ser comparada con unas mediciones de la expresion de
dichos microARN o ARNm diana en unas células después de la infeccién por unos virus de un paciente. En caso de
ausencia de modulaciones predefinidas de algunos microARN, esta prueba identificara que CXCR4 no es un co-
receptor utilizado por un virus VIH del paciente. A la inversa, si se observan las modulaciones predefinidas (aumento
o disminucion), la prueba identificard que CXCR4 es un co-receptor utilizado por el virus VIH del paciente, se puede
sefialar que dicho virus puede ser un virus de doble tropismo por ejemplo, que puede utilizar CCR5 y CXCRA4.

El miARN cuya expresion esta determinada puede ser, por ejemplo, seleccionado de entre el grupo constituido por
hsa-miR-574-5p (en particular de SEC ID n° 31, ugagugugugugugugagugugu), hsa-miR-663 (en particular de SEC ID
n® 32, aggcggggcgecgegggaccgce), hsa-miR-149* (en particular de SEC ID n°: 33, agggagggacgggggcugugc), hsa-
miR-575 (en particular de SEC ID n°: 34, gagccaguuggacaggagc), hsa-miR-638 (en particular de SEC ID n°: 35,
agggaucgcgggeggguggeggecu), hsa-miR-181b (en particular de SEC ID n°: 36, aacauucauugcugucggugggu), hsa-
let-7g (en particular de SEC ID n° 37, ugagguaguaguuuguacaguu), hsa-miR-30a (en particular de SEC ID n°: 38,
uguaaacauccucgacuggaag), hsa-miR-148a (en particular de SEC ID n°: 39, ucagugcacuacagaacuuugu) y hsa-miR-
9* (en particular de SEC ID n° 40, auaaagcuagauaaccgaaagu). Preferentemente, el miARN cuya expresién esta
determinada es hsa-miR-638.

Los miARN cuya expresién esta determinada pueden también ser unas variantes alélica o polimoérfica de las SEC ID
n°® 31 a 40, asi como unas secuencias ortélogas presentes en otras especies que derivan de los miARN de
secuencia SEC ID n® 31 a 40 y que desempefia la misma funcién, en particular regulando la expresién de los
mismos ARNm diana. Por ejemplo, estos miARN pueden derivar de los miARN de las secuencia SEC ID n° 31 a 40
por una 0 mas mutaciones de acidos nucleicos.
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El ARNm cuya expresion esta determinada puede ser, por ejemplo, seleccionado de entre el grupo constituido por
los ARNm diana de los miARN de las SEC ID n°® 31 a 40 o por los miARN que derivan de ellas. En particular, los
ARNmM diana pueden ser identificados en unas bases de datos como ha descrito anteriormente.

Por ejemplo, un aumento de la expresion de por lo menos un miARN seleccionado de entre el grupo que comprende
hsa-miR574-5p, hsa-miR-663, hsa-miR-149*, hsa-miR-575, hsa-miR-638 o una disminucién de la expresién de por lo
menos un microARN seleccionado de entre el grupo que comprende hsa-miR-181b, hsa-let-7g, hsa-miR-30a, hsa-
miR-148a y hsa-miR-9* indica que CXCR4 es un co-receptor utilizado por un virus VIH del paciente. Por el contrario,
una ausencia de aumento de la expresion de por lo menos un mIARN seleccionado de entre el grupo que
comprende hsa-miR574-5p, hsa-miR-663, hsa-miR-149*, hsa-miR-575, hsa-miR-638, o una ausencia de disminucién
de la expresion de por lo menos un microARN seleccionado de entre el grupo que comprende hsa-miR-181b, hsa-
let-7g, hsa-miR-30a, hsa-miR-148a y hsa-miR-9* indica que CXCR4 no es un co-receptor utilizado por un virus del
paciente.

Figura

Figura 1: Expresion de hsa-miR-638 en respuesta a la infeccién por unos aislados primarios HIV-1 de tropismo
CXCR4, CCR5 o de los virus de doble tropismo (dual). Unas células Jurkat-CCR5 son infectadas por 4 aislados
DUAL (dual 1, dual 2, dual 3, dual 4), 4 aislados CXCR4 (X4 1, X4 2, X4 3, X4 4) y 3 aislados CCR5 (R5 1, R5 2,
R5 3). Tres dias después de la infeccion, las células son lisadas y los ARN son analizados por RT-qPCR dirigida
contra el hsa-miR-638. La expresion de hsa-miR-638 en las células infectadas esta normalizada por la expresion
de células de control Jurkat R5 no infectadas (NI).

Ejemplos

Material y métodos

Virus y lineas celulares
Los virus utilizados en este estudio son los virus prototipos VIH-1 NL4.3 y VIH-2 ROD que utilizan ambos el co-
receptor CXCR4, el virus VIH-1 NLAD8 que utiliza el co-receptor CCR5 y unos virus procedentes de aislados
primarios que utilizan el co-receptor CXCR4 (3 aislados denominados X4 1, X4 2, X4 3 y X4 4), que utiliza el co-
receptor CCR5 (3 aislados denominados R5 1, R5 2 y R5 3) o que puede utilizar los dos co-receptores CXCR4 y
CCR5 (4 aislados denominados dual 1, dual 2, dual 3 y dual 4) asi como otro retrovirus, el PFV-1, que no utiliza ni
CD4, ni CXCR4 ni CCR5 para su entrada.
Se utilizan las lineas celulares Jurkat y Jurkat-CCR5 que expresa CCR5 de manera estable.
Infeccion
- infeccién por los virus prototipos
Las células Jurkat y Jurkat-CCR5 se infectan durante 3 dias por dos dosis infecciosas de VIH-1 NL4.3, VIH-2
ROD con el fin de tener en cuenta unas modulaciones relacionadas con la multiplicidad de infeccién. Las
células Jurkat-CCRS5 se infectan durante 3 dias por VIH-1 NLAD8 o PFV-1.

- infeccién por los virus procedentes de aislados primarios

Las células Jurkat-CCR5 se infectan durante 3 dias por los virus X4 1, X4 2, X4 3y X4 4, R5 1, R5 2, R5 3, dual 1,
dual 2, dual 3 o0 dual 4. Unas células Jurkat-CCR5 no infectadas se utilizan como control (NI).

Andlisis de la expresion de los microARN
- Andlisis por chip micro-ARN

Tres dias después de la infeccién por los virus prototipos, se extraen los ARN y se someten a analisis por
chip microARN (LC Sciences o Affymetrix).

- Andlisis de la expresion de hsa-miR-638 por RT-PCR

Tres dias después de la infeccion por los virus procedentes de aislados primarios, las células son lisadas y la
expresion de hsa-miR-368 se analiza por RT-qPCR. La expresion de hsa-miR-368 en las células infectadas
se normaliza con respecto a la expresion de hsa-miR-368 en unas células control Jurkat-CCR5 no infectadas
(NI).
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Resultados
Ejemplo 1: identificacion de los micro-ARN

Se han estudiado las modulaciones de la expresion de los microARN inducidas por los virus prototipos VIH-1 NL4.3
y VIH-2 ROD, que utilizan ambos el co-receptor CXCR4. Con el fin de limitar las variaciones interindividuos y trabajar
con una base genética idéntica (y por lo tanto un repertorio de microARN comparable), estas modulaciones se
estudian al mismo tiempo cuando tiene lugar la infeccion de la linea celular Jurkat y de la linea Jurkat que expresa
CCR5. Tres dias después de la infeccién, los ARN de las células Jurkat se extraen y se someten a analisis por chip
microARN. La tabla 1 muestra una subpoblaciéon de microARN modulados al mismo tiempo por VIH-1 NL4.3 y VIH-2
ROD.

Tabla 1. Modulaciones significativas (p<0,01) del repertorio de microARN celulares inducidas cuando tiene lugar una

infeccion por VIH-1 NL4.3 y VIH-2 ROD de células Jurkat y Jurkat-CCR5 a 1 y 100 TCID50.

microARN cuya expresién aumenta cuando tiene lugar la infeccién por NL4.3 y ROD

hsa-miR-574-5p hsa-miR-575
hsa-miR-663 hsa-miR-638
hsa-miR-149*
microARN cuya expresién disminuye cuando tiene lugar la infeccion por NL4.3 y ROD

hsa-miR-181b hsa-miR-374b
hsa-let-7g hsa-miR-148a

hsa-miR-26b hsa-miR-181d
hsa-let-7c hsa-miR-9*
hsa-miR-7 hsa-miR-98

hsa-miR-30a hsa-let-7e
hsa-miR-9

La infeccion de células Jurkat-CCR5 por VIH-1 NLADS8 (de tropismo R5, Tabla 2) y por el retrovirus PFV-1 control
que no utiliza ni CD4, ni CXCR4 ni CCR5 para su entrada conlleva también unas modulaciones de la expresion de

microARN

Tabla 2. Modulaciones significativas (p<0,01) del repertorio de microARN celulares inducidas cuando tiene lugar la

infeccién VIH-1 NLADS.

microARN cuya expresién aumenta cuando tiene lugar la infeccién por NLAD8

hsa-miR-19a hsa-miR-30b
hsa-miR-19b hsa-miR-23b
hsa-miR-30e hsa-miR-128
hsa-miR-29a hsa-miR-106a
hsa-miR-29¢ hsa-miR-15a
hsa-miR-342-3p hsa-miR-17
hsa-miR-30c hsa-miR-222
hsa-miR-92b hsa-miR-30d
hsa-miR-1280 hsa-miR-93
hsa-miR-16 hsa-miR-150
hsa-miR-18b hsa-let-7i
hsa-miR-92a hsa-miR-25
hsa-miR-18a hsa-miR-20b
hsa-miR-106b hsa-let-7g
hsa-miR-23a hsa-miR-191
hsa-miR-20a
microARN cuya expresién disminuye cuando tiene lugar la infeccidon por NLAD8
hsa-let-7d hsa-miR-923
hsa-let-7a hsa-miR-374b
hsa-miR-181b hsa-miR-342-5p
hsa-miR-21 hsa-miR-181d
hsa-miR-155 hsa-miR-638
hsa-miR-26b hsa-let-7b
hsa-miR-1826 hsa-miR-9
hsa-miR-423-5p hsa-miR-575
hsa-miR-7 hsa-miR-1246
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microARN cuya expresion disminuye cuando tiene lugar la infeccion por NLAD8

hsa-miR-320c hsa-miR-98
hsa-miR-130b hsa-miR-149*
hsa-miR-182 hsa-let-7e
hsa-miR-320b hsa-miR-574-5p
hsa-miR-320d hsa-miR-483-5p

hsa-let-7c hsa-miR-375
hsa-miR-1275 hsa-miR-936
hsa-miR-320a

Por comparacién de estas tablas, se puede constatar que la expresion de nueve microARN disminuye
sistematicamente cuando tiene lugar la infeccién, sea cual sea el VIH y su tropismo (Tabla 3). La expresion de estos
microARN no esta afectada por la infeccién por PFV-1.

Tabla 3. Modulaciones significativas (p<0,01) del repertorio de microARN celulares inducidas cuando tiene lugar la

infeccion por NL4.3, ROD y NLADS.

microARN cuya expresion disminuye cuando tiene lugar la infeccion por NL4.3, ROD y NLAD8
hsa-miR-181b hsa-miR-374b
hsa-miR-26b hsa-miR-181d
hsa-let-7¢ hsa-miR-98
hsa-miR-7 hsa-let-7e
hsa-miR-9

Por otra parte, la expresion de 5 microARN aumenta cuando tiene lugar la infecciéon por NL4.3 o ROD, pero no
aumenta cuando tiene lugar la infecciébn por NLADS8. Por ultimo, la expresion de 4 microARN disminuye
especificamente cuando tiene lugar la infeccidon por NL4.3 o ROD pero no disminuye cuando tiene lugar la infeccién
por NLADS (tabla 4). Ningtin microARN cuya expresion aumenta o disminuye especificamente cuando tiene lugar la
infeccion por NL4.3 o ROD esta afectado cuando tiene lugar la infeccién por PFV-1.

Tabla 4. Modulaciones significativas (p<0,01) del repertorio de microARN celulares inducidas especificamente
cuando tiene lugar la infeccion por NL4.3 y ROD (Aumentada, microARN cuya expresion aumenta cuando tiene
lugar la infeccién, disminuida: microARN cuya expresion disminuye cuando tiene lugar la infeccion).

nombre del microARN infeccion por NL4.3 o ROD SEC ID n°

hsa-miR-574-5p aumentada 33
hsa-miR-663 aumentada 34
hsa-miR-149* aumentada 35
hsa-miR-575 aumentada 36
hsa-miR-638 aumentada 37
hsa-miR-181b disminuida 38
hsa-let-7g disminuida 39
hsa-miR-30a disminuida 40
hsa-miR-148a disminuida 41
hsa-miR-9* disminuida 42

Estos resultados ilustran la importancia de las modulaciones del repertorio de microARN celulares inducidas por la
entrada del virus. Estos andlisis ponen también en evidencia la posibilidad, gracias a los métodos segun la
invencion, de distinguir la utilizacién de un cierto tipo de co-receptor (en este caso CXCR4 o CCR5) por el VIH en
base a cambios del repertorio celular de microARN.

Ejemplo 2:

Con el fin de validar los resultados asi obtenidos, unas células Jurkat-CCR5 (que expresan al mismo tiempo el
receptor CXCR4 y el receptor CCR5) se infectan por unos virus procedentes de aislados primarios que utilizan el co-
receptor CXCR4 (X4 1, X4 2, X4 3y X4 4), que utiliza el co-receptor CCR5 (R5 1, R5 2 y R5 3) o que puede utilizar
los dos co-receptores CXCR4 y CCR5 (dual 1, dual 2, dual 3y dual 4).

La expresion de hsa-miR-638 en las células infectadas o no infectadas (NI, control) se mide después de 3 dias.
Como se esperaba y como se indica en la figura 1, la expresion de hsa-miR-638 no se modifica en las células no
infectadas. Esta expresion no se modifica tampoco estadisticamente en las células infectadas por unos virus que
utilizan anicamente CCR5 como co-receptor para entrar en las células (R5 1, R5 2 y R5 3) (FIG. 1). Por el contrario,
esta expresion aumenta significativamente en las células que han sido infectadas por un virus capaz de utilizar el co-
receptor CXCR4 para entrar en las células (X4 1, X4 2, X4 3, X4 4, dual 1, dual 2, dual 3 y dual 4) (FIG. 1).
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Estos resultados indican que sélo una infeccién que hace intervenir el co-receptor CXCR4 provoca un aumento de la
expresion de hsa-miR-638.

Estos resultados confirman por lo tanto los datos obtenidos en el ejemplo 1 y demuestran, si fuese necesario, que el
nivel de expresion de este micro-ARN en una célula infectada permite determinar el co-receptor utilizado por el virus
para infectar esta célula, y permite por lo tanto identificar el tropismo de este virus.
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tttecatctet cegggettat ttgetggttt ctecgaatge gggecttgte tggttcacge 60
tggatcccca acgcctagaa cagtgcagtgg cacgcagttc gteocttcoctat aaatatcgga 120
ctaaatgcat ctectgtgatg gtaatacceca cacggtgttg tgagaatgaa tgagtgatte 180
tgttjcaagtt cctagtgatc tgttacaaaa agtactggtc gctaaattac tcttataata 240
aagcatactt ttaggataat aaagcactat tcgcgaattg gttaccgcta ttatgaaatt 300
actgagcaat acatatectac atctgatcag teteccagaat tatgoccaaat cctaccttet 360
tectgaaagta tctcoctaatt atctgecacct gaccctagtg atgetgtgaa tgtgceaagta 420
tagctacate cteccgaagga aggatcttta ctécttttac ctcctgaatg ggctgeogtct 480
gctgaaageg cgggggaatg ggcggttgga agcttggecce tacttocage attgecgect 540
actggttoggy ttactccage aagtcactec cocticectgg goctoagtgt ctotactgta §00
gcattcccag gtctggaatt ccatccactt tagcaaggat ggacgcgcca cagagagacqg 660
cgttectage ccgcgettec cacctgtctt caggcecgcatc ccgecttoccct caaacttagg 720
aaatgecctcet gggaggtcct gtecggectec ggactcacta ccgaccaccc gcaaacagca 780
gggtccectg ggcttoccaa geocgegeace tctecgeeee geccctgege ceckccottoct 840
cgegtectgee cectetcecece accecgectt ctoecetecee gecccagegg cgecatgcegec 900
gogetcggag cgtgttttta taaaagtecg goegeggoca gaaacttcag tttgttgget 960
geggecagcag gtagcaaagt gacgccegagg gectgagtge tccagtagecec accgecatctg 1020
gagaaccage ggttace atg gag ggg atec agt gtaagtccag tttcaacctg 1072

Met Glu Gly Ile Ser

1

5
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ctttgtcata
ageggccagg
tgaccatgee
gkgagtcgag
agtcceogeeg
agtgcagaga
agcggggatg
tggygctgact
actgttettg
gtctocecage
tgaggggatc
gggggaaacc
cagttcgaga
cagegeaget
g9g9cgggggeyg
gcaagtgggg
titccagaaa
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ggaggcttce
agccaccegg
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gtttgttoat
taagacegea
ggcaggegtyg
geceeteceee
aaaaagttaa
tggectettt
tgggegggge
ttttgttcta

ctatgggaaa

aatgtacaaa
acattggagg
tatatagtge
gagaaacgac
cgcgcggcygy
aggegtgego
tcttggageg
tcccaggagyg
acactgggtg
acagtaggca
gagtggtgge
ttccegeegt
gtttggggtc
gacageecety
gttaagaccg
aaaccgtttg
cottitgaaa
acgctegegg
tegeeoageg
cegeggegge
agctgcecac
gagagtgagyg
acccaggaaa
ggcaagagac
tttctgacac
ttctetttac
ggaaaattaa
cgtgatecte
tcactgeece
gtgtgtattt
agaggagtta
aacaaagaat

agatggggag

cgtttgaact
tacccgtact
gg9tgagtgg
tggaaagagc
cttgeacget
gctgectegg
agttacattg
agattgecgee
cgtgtttgtt
gagggcggga
agcagctagg
ccgaagegeg
gtgcagaggt
agatttgege
cacctgggct
gctctetecg
cctettget
cggagecygee
gagccoctge
ccggggetgg
ctccggeegg
aaatgaaact
atgccccgﬁt
cgacacaceqg
tecccgeccaa
ccactacaag
gtttttgege
ccttetecoce
tcectageage
tttttttect
gccaagatgt
tttgtaattg

gagagttgta

ES 2537121713

tagagcgcag
ccaaaaaaqgqg
ggggggagea
gttccagtgg
gtttgcaaac
gactcagacc
tetgaattta
cgetttaact
aaactctgtg
gaggceggatyg
égttgatccg
cctettcocec
cagcggagtg
teeggggata
gececaggtege
agtccagttg
agggagtttt
cagtcgetee
aqcegetgett

acgacccggce

gttaactgga

tggggcgagg
ccctaacgte
gaggagegec
tataccccaa
ttgcttgaag
tttaggagaa
tettcoectee

acecacccca

cccctecteeg
gtcaccgaaa
ggattggaat
ctgecatgtgt
gtaagaacat
accggtctct
gaggcggagg
teggggttaa
cggecgacgyg
gacccacege
cecegegeget
acggccgega
gtttgacctc
ggagcgggta
cgccgegaag

tgatgtttaa

ccagcaccct
gcgggeggtt
ccecegegty
tcagtggegg
accacgggtg
ccaaacgcgc
cgcttggggyg
gcaccgaagyg
cccégaatgg
tgagtctttg
ctgggecgaaa

ccecccacge

cctaaggaag gtttttttte

gactttgaaa
gttctaccaa

ggattctaca

ccctcagegt
agaaggatat

ttaattctct

12

agcgggcaga
ggagttttct
ctttttetet
ctcoceccttg
tctgtgcaca
tccttgggga
geggegtgee
gegeetggtg
agetgtgeca
goccgateete
ttgggtttga
gtgggtcctg
coctttgaca
cggggtgagg
actggcaggt

ccgteggtag

gtgggacaga
ggegtgggtg
ceccacegect
ggtaatggga
cagacccegt
caagtgataa
aggaggtgcc
gccttegtet
tttgtattta
caacgccece
aacttcttac
cgectgggag
ttcecotctag
ctcagtgecc
aatgaagtca

tgtgcecctta

1132
1192
1252
1312
1372
1432
1492
1552
1612
1672
1732
1792
1852
1912

1972

2272
2332
2392
2452
2512
2572
2632
2692
2752
2812
2972
2932
29392

3052
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gcccactact tcagaatttc ctgaagaaag caagcctgaa ttggtttttt aaattgettt
aazaaattttt tttaactggg ttaatgcecttg ctgaattgga agtgaatgtc cattectttg

cctettttge ag ata tac act tca gat aac tac acc gag gaa atg ggc tca
Ile Tyr Thr Ser Asp Agsn Tyr Thr Glu Glu Met Gly Ser
10 15

ggg gac tat gac tec atg azg gaa ceoc tgt tte cgt gaa gaa aat gect
Gly Asp Tyr Asp Ser Met Lys Glu Pro Cys Phe Arg Glu Glu Asn Ala
20 25 30

aat ttc aat aaa atc ttc ctg ccc acc atc tac tcc atc atc ttc tta
Asn Phe Asn Lys Ile Phe Leu FPro Thr Ile Tyr Ser Ile Ile Phe Leu
35 40 45 50

act gge att gtg ggc aat gga ttg gtc ate ectg gtec atg ggt tac cag
Thr Gly Ile Val Gly Asn Gly Leu Val Ile Leu Val Met Gly Tyr Gln
55 60 65

aag aaa ctg aga age atg acqg gac aag tac agg ctg cac ctg tca gtg
Lys Lys Leu Arg Ser Met Thr Asp Lys Tyr Arg Leu His Leu Ser Val
70 75 80

gce gac cte cte ttt ghe atc acg ctt cec tte tgg gca gttt gat gece
Ala Asp Leu Leu Phe Val Ile Thr Leu Pr¢o Phe Trp Ala Val Asp Ala
85 50 95

gtg gca aac tgg tac ttt ggg aac ttec cta tge aag gcoca gtc cat gtec
Val Ala Asn Trp Tyr Phe Gly Asn Phe Leu Cys Lys Ala Val His Val
100 ) 105 110

atc tac aca gte aac cte tac age agt gtc ecte atc ctg geec tte ate
Ile Tyr Thr Val Asn Leu Tyr Ser Ser Val Leu Ile Leu Ala Phe Ile
115 . 120 125 130

agt ctg gac cgc tac ctg gocc atc gtc cac gec acc aac agt cag agg
Ser Leu Asp Arg Tyr Leu Ala Ile Vval His Ala Thr Asn Ser Gln Arg
135 140 145

cca agg aag ctg ttg gcot gaa aag gtg gtc tat gtt gge gte tgg atc
Pro Arg Lys Leu Leu Ala Glu Lys Val Val Tyr Val Gly Val Trp Ile

150 . 155 160

cect gee cte ctg ctg act att cce gac tte ate ttt gee aac gte agt
Pro Ala Leu Leu Leu Thr Ile Pro Asp Phe Ile Phe Ala Asn Val Ser
165 170 ' 175

gag gca gat gac aga tat ate tgt gac cge tte tac cce aat gac ttg
Glu Ala Asp Asp Arg Tyr Ile Cys Asp Arg Phe Tyr Pro Asn Asp Leu
180 185 190

tgg gty gtt gtg ttc cag ttt cag cac atc atg gtt ggec ctt atc ctg
Trp Val Val Vval Phe Gln Phe Gln His Ile Met Val Gly Leu Ile Leu
135 200 205 210

cct ggt att gte ate ctg tec tge tat tge att ate atc tee aag ctg
Pro Gly Ile Val Ile Leu Ser Cys Tyr Cys Ile Ile Ile Ser Lys Leu
215 ) 220 ] 225 .

tca cac tec aag gge cac cag aag ¢ge aag goc ctc aag ace aca gte

Ser His Ser Lys Gly His Gln Lys Arg Lys Ala Leu Lys Thr Thr val
230 235 240

13

3112

3172

3223

3271

3318

3367

3415

3463

3511

3559

3607

3655

3703

3751

3799

3847

3895
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atc
Ile

ate
Ile

gag
Glu
275

get
Ala

gce
Ala

999
Gly

tet
Ser

ctec
Leu

agc
Ser
260

ttt
Phe

tte
Phe

aaa
Lys

tecc
Ser

gtt
val

atc
Ile
245

atc
Ile

gag
Glu

tte
FPhe

ttt
Phe

age
Ser
325

tce
Ser

340 .

ctyg
Leu

gac
Asp

aac
Asn

cac
His

aaa
Lys
310

cte
Leu

act
Thr

get
Ala

tee
Ser

act
Thr

tgt
Cys
295

acc

Thr

aag
Lys

gag
Glu

tte
Phe

tte
Phe

gtg
val

280

tgt
Cys

tct
Ser

ate
Ile

tect
Ser

tte gce
Phe Ala

250

atc ctc
Ile Leu

265

cac aag
His Lys

ctg aac
Leu Asn

gcc cag
Ala Gln

cte tce
Leu Ser

ES 2537121713

tgt tgg
Cys Trp

ctg gaa
Leu Glu

tgg att
Trp Ile

‘cee ate
Pro Ile

300

cac gca
His Ala

315

330

gag tct
Glu Ser

345

aaa gga
Lys Gly

tca agt
Ser Ser

ctyg
Leu

ate
Ile

tee
Ser
285

cte

Leu

cte
Leu

aag
Lys

ttt
Phe

taacacagat gtaaaagact tttttttataz cgataaataa

ttttcagata taaaagactg accaatattg tacag

<210>2

<211> 352
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 2

Met Glu Gl

1

Gly

Asn

Phe

Ty
65

Se

Asp

50

Ser Gl

Ala As

Leu Th

r Gln Ly

r Val Al

Ala va

y Il

y As
20

n Fhe

r Gl

8 Lys

a As

1 Al

e Ser

p Tyr

y Ile

p Leu

a Asn

Asn

Leu

Ile Tyr

Asp Ser

Lys Ile

Val Gly

Arg Ser

70

Leu Phe

Trp Tyr

Thr

Met

Fhe

40

Asn

Met

val

Phe

Ser Asp
10

Lys Glu

25

Leu Pro

Gly Leu

Thr AsSp

Ile Thr

90

Gly Asn

Asn

Pro

Thr

Val

Lys

cct
Pro

atc
Ile
270

atc
Ile

tat
Tyr

acc
Thr

cga
Arg

cac
His
350

tac
Tyr
255

aag
Lys

ace
Thr

gct
Ala

tct
Ser

ggt
Gly
335

tcc
Ser

tac

Tyxr

caa
Gln

gag
Glu

tte
Phe

gtg
val

320

gga
Gly

agc
Ser

att
Ile

ggg
Gly

gce
Ala

ctt
Leu
305

agc

Ser

cat
His

g9g
Gly

tat
Cys

cta
Leu
2950

aga
Gly

aga
Arg

tca
Ser

cttittttta agttacacat

75

14

Leu

Phe

Tyr

Cys

Ile

Ile

60

Tyr

Pro

leu

45

Cys

Thr Glu Glu Met

15

30

Tyr Ser
Leu Val
Arg Leu

Phe Trp

Lys

Phe Arg Glu Glu

Ile Ile

Met Gly

His lLeu

80

Ala val

95

Ala val

3943

3991

4039

4087

4135

4183

4225

4285

4320
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His

Phe

Gln
145

Trp

Val

Asp

Ile

Lys

225

Thr

Ile

Gly

Ala

Leu

305

Ser

His

val

Ile

130

Arg

Ile

Ser

Leu

Leu

210

Leu

val

Gly

Cys

Leu

290

Gly

Arg

Ser

<210> 3
<211> 1560
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (358)..(1416)

<400> 3

Ile

115

Ser

Pro

Pro

Glu

Trp

195

Pro

Ser

Ile

Ile

Glu

275

Ala

Ala

Gly

Ser

100

Tyr

Leu

Arg

Ala

Ala

180

val

Gly

His

Leu

Ser

260

Phe

Phe

Lys

Ser

val
340

Thr

Asp

Lys

Leu

165

hsp

val

Ile

Ser

Ile

245

Ile

Glu

Phe

Phe

Ser

325

Ser

val
Arg
Leu
150
Leu
Asp
val
val
Lys
230
Leu
Asp
Asn
His
Lys
310

Leu

Thr

Asn

Tyr

135

Leu

Leu

Arg

Phe

Ile

215

Gly

Ala

Ser

Thr

Cys

285

Thr

Lys

Glu

Leu

120

Leu

Ala

Thr

Tyr

Gln

200

Leu

His

Phe

Phe

val

ES 2537121713

105

Tyr

Ala

Glu

Ile

Ile

185

Phe

Ser

Gln

Phe

Ile

265

His

280

Cys

Ser

Ile

Ser

Leu

Ala

Leu

Glu
345

Ser

Ile

Lys

Pro

170

Cys

Gln

Cys

Lys

Ala

250

Leu

Lys

Asn

Gln

Ser

330

Ser

Ser

val

val

155

Asp

Asp

His

Tyr

Arg

235

Cys

Leu

Trp

Pre

His

315

Lys

Ser

15

Val

His

140

val

Phe

Arg

Ile

Cys

220

Lys

Trp

Glu

Ile

Ile

300

Ala

Gly

Ser

Leu

125

Ala

Tyxr

Tle

Phe

Met

205

Ile

Ala

Leu

Ile

Ser

285

Leu

Leu

Lys

Phe

110

Ile

Thr

val

Phe

Tyxr

190

val

Ile

Leu

Pro

Ile

270

Ile

Tyr

Thr

Arg

His
350

Leu

Asn

Gly

Ala

175

Pro

Gly

Ile

Lys

Tyrxr

255

Lys

Thr

Ala

Ser

Gly

335

Ser

Ala
Ser
val
160
Asn
Asn
Leu
Ser
Thr
240
Tyr
Gln
Glu
Phe
val
320

Gly

Ser



cttcagatag
ctgtgtagtg
taaaccttca
actgttetet
aaagaaacag

gccagaagaqg

attatatctg
ggatgagcag
gaccagagat
gattetttte
catttectac

ctgagacate

gagtgaagaa
agaacaaaaa
ctattctcta
gecttcaata
ttttatactg

cgttceeocta

ES 2 537

tcctgccacce
caaaataatc
gcttatttta
cacttaatga
tctatatgat

caagaaactc

121 T3

tatgtatctg
cagtgagaaa
agctcaactt
tttaactcca
tgatttgecac

tececegggtyg

gcatagtatt
agcccgtaaa
aaaaagaaga
cactccttca
agctcatctg

gaacaag

atg gat
Met Asp
1

tcyg
Ser

gag
Glu

cct
Pro

ctg
Leu

atg
Met

ctg
50
act

Thr
65

gac
Asp

ctt
Leu

act
Thr

aat
Asn

gga
Gly

tte
Phe

tet
Ser

get
Ala

gtc
val
130

gtg
Val

999
Gly
145
ctc cca
Pro

tat
Tyr

cece
Pro

ceg
Pro
35

gte
val

ate
Ile

gte
Val

aca
Thy

gga
Gly
115

gte
val

gtg
val

gga
Gly

caa gtg tca
Gln Val Ser
5

tge
Cys
20

caa
Gln

aaa
Lys

teca
Ser

tac
Tyr

ctc
Leu

atc
Ile

ctc
Leu

atc
Ile

cte
Leu
70

tac
TYr

ctg
Leu

tte
Phe
85

cce
Pro

tgg
Trp

caa
Gln

atg
Met
100

tgt
Cys

ttc
Phe

tte
Phe

atc
Ile

cat get
His Ala

gtg
val

aca
Thr

agt
Ser

gtg
Val
150

ttt
Phe

atc
Ile
165

atc
Ile

agt cca atc
Ser Pro Ile

aat
Asn

ate
Ile

gtg
Val

25

ttec
Phe

ctg
Leu

gtg
val

40

ata
Ile

aac
Asn

ctg
Leu

aac
Asn

ctg
Leu

gco
Ala

tat
Tyr

cac
His

gect
Ala

cte
Leu

aca
Thr
105

ttg
Leu

ctc
Leu

atc
Ile
120

atc
Ile

tte
Phe
135

tta
Leu

gct
Ala

act
Thr

atc
Ile

tag
Trp

tet
Ser

acc aga
Thr Arg

tat- gac
Tyr AsSp
10

caa
Gln

aag
Lys

ttt
Phe

atc
Ile

aaa
Lys

tgc
Cys

tot
Ser
15

atc
Ile

get
Ala
50

gee
Ala

cte
Leu

g9g
Gly

ctg
Leu

aca
Thr

aaa
Lys

gcc
Ala

gtg
val

qtg
val
155

caa
Gln
170

aaa
Lys

16

atc aat
Ile Asn

atc
Ile

gca
Ala

ttt
Phe
45

ggt
Gly

agg ctg

€0

gac
Asp

ctg
Leu

geec
Ala

cag
Gln

ttt
Phe

tat
Tyr

atc
Ile

gat
Asp
125
agg

Arg
140

acg
Thr

gct
Ala

atg
val

agt
Gly

gaa
Glu

tat tat
Tyr Tyr
15

gce
Ala
30

cge
Arg

gtg
val

ggc
Gly

aag
Lys

age
Ser

ttt
Phe

tte
Phe

tgg
Trp

gac
Asp

ata
Ile
110

gge
Gly

tac
Tyr

agg

gte
val

acc
Thr

ttt
Phe

gcg
Ala

ctt
Leu

cat
His
175

aca
Thr

cte
Leu

aac
Asn

atg
Met

ctt
Leu
80

ttt
Phe

ttc
Phe

ctg
Leu

ttt
Phe

tct
Ser
160

tac
Tyr

60

120

180

240

300

357

405

453

501

549

597

645

693

741

789

837

885
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acc tge age tct cat ttt cca tac agt cag tat caa ttc tgg aag aat
Thr Cys Ser Ser His Phe Pro Tyr Ser Gln Tyr Gln Phe Trp Lys Asn
180 185 190

ttc cag aca tta aag ata gtc atc ttg ggg ctg gtc ctg ccg ctg ctt
Phe Gln Thr Leu Lys Ile Val Ile Leu Gly Leu Val Leu Pro Leu Leu
195 200 205

gtc atg gtc atc tge tac tcg gga atc cta aaa act ctg ctt cgg tgt
Val Met Val Ile Cys Tyr Ser Gly Ile Leu Lys Thr Leu Leu Arg Cys
210 215 220

cga aat gag aag aag agg cac agg gct gtg agg ctt ate tte ace ate
Arg Asn Glu Lys Lys Arg His Arg Ala Val Arg Leu Ile Phe Thr Ile
225 230 235 240

atg att gtt tat ttt cte tte tgg get cee tac aac att gte ctt ctc
Mat Ile Val Tyr Phe Leu Phe Trp Ala Pro Tyr Asn Ile Val Leu Leu
245 250 255

ctg aac acc ttc cag gaa ttec ttt gge ctg aat aat tge agt age tcet
Leu Asn Thr Phe Gln Glu Phe Phe Gly Leu Asn Asn Cys Ser Ser Ser
260 265 270

daa gct atg cag gtg aca gag act ctt ggg atg acg
t Gln Val Thr Glu Thr Leu Gly Met Thr
275 280 285

I Ny =

aac agg ttg

cac tgc tgc atc aac ccc atc atc tat gce ttt gtc ggg gag aag ttc
His Cys Cys Ile Asn Pro Ile Ile Tyr Ala Phe Val Gly Glu Lys Phe
290 295 300

aga aac tac ctc tta gtc ttc ttc caa aag cac att gecc aaa cgc ttc

Arg Asn Tyr Leu Leu Val Phe Phe Gln Lys His Ile Ala Lys Arg Phe

305 310 315 320

tgc aaa tgc tgt tet att tte cag caa gag got cce gag cga gea age

Cys Lys Cys Cys Ser Ile Phe Gln Gln Glu Ala Pro Glu Arg Ala Ser
325 330 335

tca gtt tac acc cga tcc act ggg gag cag gaa ata tct gtg gge ttg

Ser Val Tyr Thr Arg Ser Thr Gly Glu Gln Glu Ile Ser Val Gly Leu

340 345 350
tga cacggactca agtgggctgg tgacccagte agagttgtge acatggetta
gttttcatac acagcctggg ctgggagtgg ggtgggagag gtctttttta aaaggaagtt

actgttatag agggtctaag attcatccat ttat

<210>4

<211> 352

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 4

Met Asp Tyr Gln Val Ser Ser Pro Ile Tyr Asp Ile Asn Tyr Tyr Thr
1 5 10 15

Ser Glu Pro Cys Gln Lys Ile Asn Val Lys Gln Ile Ala Ala Arg Leu
20 25 30

17

933

981

1029

1077

1125

1173

1269

1317

1365

1413

1466

1526

1560



Leu

Met

Thr

65

Gly

Phe

Ala

Gly

145

Thr

Phe

val

Arg
225

Asn

Pro

Leu

50

Asp

Thr

Asn

Ser

val

130

Vval

Pro

Cys

Gln

Met

210

Asn

Ile

Asn

Arg

Pro
35

val
Ile
val
Thr
Gly
115
val
Vval
Gly
Ser
Thr
195
val
Glu
val

Thr

Leu
275

Leu

Ile

Tyr

Pro

Met

100

Ile

His

Thr

Ile

Ser

180

Leu

Ile

Lys

Tyr

Phe

260

Asp

Tyx

Leu

Leu

Phe

85

Cys

Phe

Ala

Ser

Ile

165

His

Lys

Cys

Lys

Phe

245

Gln

Gln

Ser

Ile

Leu

70

Gln

Phe

val

val

15¢

Phe

Phe

Ile

Tyr

Arg

230

Leu

Glu

Ala

Leu

Leu

55

Asn

RAla

Leu

Ile

Phe

135

Ile

Thr

Pro

val

Ser

215

His

Phe

Phe

Met

Vval

40

Ile

Leu

His

Leu

Ile

120

Ala

Thr

Arg

Tyr

Ile

200

Gly

Arg

Trp

Phe

Gln
280

ES 2537121713

Phe

ABn

Ala

TYr

Thr

105

Leu

Leu

Trp

Ser

Ser

185

Leu

Ile

Ala

Ala

Gly

265

val

Ile

Cys

Ile

Ala

20

Gly

Leu

Lys

Val

Gln

170

Gln

Gly

Leu

val

Pro

250

Lau

Thr

Phe

Lys

Ser

75

Ala

Leu

Thr

Ala

Val

155

Lys

Tyr

Leu

Lys

Arg

235

Tyr

Asn

Glu

18

Gly

Arg

60"

Asp

Ala

Tyr

Ile

140

Ala

Glu

Gln

val

‘Thr

220

Leu

Agn

Asn

Thr

Phe
45

Leu
Leu
Gln
Phe
Asp
125
Thr
val

Gly

Phe

Leu

205

Leu

Ile

Ile

Cvsa

Leu
285

val

Lys

Phe

Irp

Ile

110

Arg

val

Phe

Leu

Trp

130

Pro

Leu

Phe

vVal

Ser

270

Gly

Gly

Ser

bhe

Asp

95

Gly

Tyr

Thr

Ala

His

175

Lys

Leu

Arg

Thr

Leu

255

Ser

Asn
Met
Leu
80

Phe
Phe
Leu
Phe
Ser
160
Tyr
Asn
Leu
Cys
Ile
240
Leu
Sér

Thr
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15

ES 2 537

His Cys Cys Ile Asn Pro Ile lIle Tyr Ala Phe

290

295

Arg Asn Tyr lLeu Leu Val Phe Phe Gln Lys His
310

305

315

Cys Lys Cys Cys Ser Ile Phe Gln Gln Glu Ala

325

330

Ser Val Tyr Thr Arg Ser Thr Gly Glu Gln Glu
345 )

<210>5
<211>5160
<212> ADN

340

<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS

<222> (4015).

<400> 5

ttcttectaa
taattgagta
ggaaatgtat
tctacaataa
atcagattca
gaagatggtt
ggctcctctc
agtcacacct
ctaagatggg
gccagtgegg
gttecteggt
cctaccagtg
agtggtaaca
gagtatatta
ggtcacccece
aceceecttee
caccatctta
aggatgagta

tttggactaa

.(5082)

atttatttac
gatgatcct;
aatgaaagyy
aaagtgtcte
ggaacattaa
attcaacaca
ctctgaccecc
gtggatccct
gacccccaag
ttaagttggt
ttgttcatgg
caggaaaagg
gagagggctc
gctacaaacc
actcagcaga
cactetgeco
gaaaggaaca

aaacctaaaa

aatgtgtgaa

aaatgtaaca
aagtttaata
agttgcataa
tagcacagaa
agaatatacg
tagtgtttta
agggaatgtg
acecttccecea
gaatgtctecce
ggtcaggcag
catgggcagg
tgcatagcet
tcecattccag
accacagcag
caccagtcat
catgtctcaa
ctgaaagaag
tcattgtteca

tcctttttece

caattccace
aaacaaatgg
taagatcate
ataagatate
acaaaggtga
aaatttgtca
agaagagaca
tcagagctag
ctgtggggca
aaaaaaaaga
gagtcaagga
gggccaggygc
cccaaggaag
gtteccagaaa
ataaatcaag
gttgtagtgg
aaactgaaat
aatgaatgaa

tgctatccag

19

121 T3

Val Gly Glu Lys Phe

300

Ile Ala Lys Arg Phe

320

Pro Glu Arg Rla Ser

335

Ile Ser Val Gly leu

350

caaacttatg
ctctaatagg
tatataaatc
aatagaatat
tatttcaagce
gataagaatg
cagtggttat

ggggcatgga

cttccttacc
tctagtttgt
gcagcagcct
cagggccctyg
actaagaatg
aaggctcagc
gaccaacagg
cecttectec
tataagctga
tcaagagaag

cagatgagaa

tttttataag
taagacattt
atctaataaa
aaggtacaaa
ccaaagggga
gagaggagga
gaaaggaagc
gegetetetg
agatgggatg
actettgaga
tgectecagty
gtggaggcgt
aataccteat
gttggaacca
agacaggaac
agatctctge
cagcataaag
tttaaacecac

gcetggtaaca

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

1020
1080

1140



gagaccaaaa
tgagtaattt
agagatatgt
tttgtgetet
tgtaaaaggc
caccttgatt
tttaattatt
agtgcagegy
ccacctcage
cttatttttt
goctecaggtga
gtcccctgec
qgctgctéac
tcataggcag
gattttatag
taattttttt
caaataatta
ttecttttett
ctgacaaaat
agaatgctga
gecetggaatyg
aacaagttcc
tcecttetttce
tcacatacac
gatataagta
taggactgge
tgtggggcct
ggccccagtt
tcacatctte
aggaactagt
toetectttt
tggecetaaga

ctttgtgatg

tagtttggag
tagttgacet
taacagtyggt
tctttettat
cattttgaaa
gagactgygt
tatttattta
cgtgatcaca
ccececaagta
tgtagagata
goetececace
catatgagat
tctggaggac
ccctgaaaco
aaataacaca
aaagtttgac
acggtgaata
gctttagatg
gtgtattttt
tgggagcaca
tgccattgat
acccaaggga
attcctgett
tctcattttt
aaggaggctc
tccatttcea
cagtattcga
attaagcatt
acecttgtea
gcatggectta
ccaccgaagt
aatatcaagt

gagaagctee

actaaagaat
cacttttgta
aaatgctgea
tgttecttact
geoetaattea
agacaggtga
tttatttttt
gttcactgca
gttgggacca
ggatctecact
tgggcctece
tttctgtcte
ctgcatgett
caaaccaaaa
tgaattaaagqg
ctgtttttaa
caggctacta
ctgaagtgca
tttctcaget
cacaaacecat
cagtgggaga
cectatittt
cctaccagtt
cctcatcaca
tgcattaagg
tetctattet
tcaattatte
tctcagattt
cttecktecta
actgtactte
ctataatctc
ceagtgagaa
caggggtttg

ES 2537121713

cattgcacat
aatettgeac
tgaggagatt
tatttacgat
aacctcttea
aa#ccatatc
gagatggagt
goctcaacet
cacgtatgeg
atattgtcea
aaagtactgg
tgateccatg
tcttgagetg
ggttctatgg
acactaccct
atcactcttg
tacctttgtt
gaaggacact
gctatggatt
ttgttectca
tgtacctgga
cctaatttca
ttacagcttt
accccaagtg
gcttgtecaa
cactgacttt
tattaagaag
accttgagaa
gaaaggagaa
catgactect
sagaaaagca
ateccattga

ctttttgeat

ttcactgctg
acgggeatee
gggtgatttt
taccctateg
ctattttgta
aggtttttaa
ctggctgteg
tctaggctea
ccacgatgece
ggctggtctt
gattacagge
cagctagtaa
tgaacttcag
tttatcatce
caaactgagc
gagaaaaagq
ctccagaatt
ctgtgattgt
ggattatgct
gtccattttc
cagacccatyg
tttgaaatgg
tteotggttte
aéccaatggt
ggoacgeaqge
gactacccag
caaaaacaat
atgcccatcg
agtcagttgg
gocttatctg
ggcactggee
ctgaceecte

gttaccaggc

20

agttgtattg
atatctgecac
tactttegtt
ttttecaaaa
tctaagtatt
ttttttaatt
cccaggetgg
agggattcte
tggctaattt
gaattcctgg
atgagccaag
tcaaggactt
tgctaaaage
cgatecatgtt
aaaacttaag
aaaataaata
agcagttctg
acgtgtgtaa
attatgaata
ctectcaaaa
aaaagagatc
cttetaattyg
aaatgtgaac
cctecacttte
tgagaggege
aaccccaacsa
tcececgeatt
gocctgtatat
atgceootetyg
ttttctattt
ttagggctcce
ctgettaceca

ctaactcage

1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1520
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060

3120



atcaccaggy
tgtaatagtt
agctgetgtyg
aggtteetea
atctagtgac
ttacttgtta
aactataatg
aataatcatt
gtatatgtaa
tgattattat
aaatgcttte
ttttececatg
ttcctggcac

acatgtggca

ttatgettea

gcaagaaaag
aattactgtg
gattggatta
agtecgtage
aggagaaatg
gaggattttg
aatggctcat
gttattatta
actgtaaaac
attgttatca
agaaatctgt
ccgggtcatg
ctctgatatg
tctttgttga

ttgtgggatt

gaaagtaace
attgtacatg
tgccatttgg
aaatttttcea
gacatggata
aacaaattac
cattatgggg
ttatacatat
ataaaatgca
ttatctagee
atceccecatte
ctaactttga
ccttttgaaa
gtacatgaat

gtatttttet

ES 2537121713

taaactaatg
tgtaacagac
aataagaatg
aaagttaaat
gagactaaag
taaatttett
cecetggagaa
tttgctttta
aaatgcecgta
tgttttttee
ttcaccacca
aagcttcagce
tteatgttaa
aaatcaactg

tettetatea

ctgcttataa
aaaatgtgta
ctgttaagag
ttaaaaatca
atctagcecea
caaggttcaa
gcataattac
aatggataag
agagacagta
tgttttgtat
ccccacaaca
tetttectte
agaatcccta
gtgtgtttta

cagggagaag

ttgtaattat
tttttttcac
cacacaagce
ctacatttga
aattttatat
ttteccecatt
ttgtaattgt
gatttttaag
gtaataatéa
ttcttecttt
tttetgette
ctcaatcctt
ggetgetate
cgaaggatga

tgaa atg

Met
1

aca
Thr

gat
Asp

gcc
Ala
ttg
50

cga

Arg

ctc
Leu

aac
Asn

cac
His

acc
Thr

gac
Asp

cag
Gln
35

ggc
Gly

att
Ile

ttc
Phe

tgg
Trp

aca
Thr
115

tca
Ser

gtg
val
20

ttt
Phe

aat
Asn

atg
Met

ctec
Leu

gtt
val
100

ggc
Gly

cta
Leu

qgc
Gly

gtg
val

gtqg
val

acec
Thr

gtc
Vval
85

ttt
Phe

ttg
Leu

gat
Asp

ctg
Leu

cce
Pro

gtg
Vval

aac
Asn
70

acc

Thr

gge
Gly

tac
Tyr

aca
Thr

ctec
Leu

ccg
Pro

gtg
val
55

ate

Ile

ctt
Leu

cat
His

age
Ser

gtt
Val

tat
Cys
ctg
40

gtg
Val

tac
Tyxr

cca
Pro

gge
Gly

gag
Glu
120

gag
Glu

gaa
Glu
25

tac
Tyr

atg
Met

ctg
Leu

tte
Phe

atg
Met
105

ate
Ile

acc
Thr

aaa
Lys

tcc
Ser

ate
Ile

cte
Leu

tgg

90

Cys

ttt
Phe

ttt
Phe

gcet
Ala

ctg
Leu

cte
Leu

aac
Asn

atc
Ile

aag
Lys

tte
Phe

ggt
Gly

gat
Asp

gtg
Val

ata
Ile

ctyg
Leu

cac
His

cte
Leu

ata
Ile

acc
Thr

ace
Thr

ttc
Phe

aaa
Lys

gce
Ala

tat
Tyr

cte
Leu

ate
Ile
125

21

aca
Thr

aga
Arg
30

act
Thr

tac
Tyr

att
Ile

gtc
Val

teca
Ser
110

ctyg
Leu

tee
Ser

gea
Ala

gtg
Val

tac
Tyr

ctg
Leu

ggc
Gly

agg

gac
Asp

g99
Gly

ttt
Phe

aca
Thr

tat
TyE

atg
Met

cte
Leu

cte
Leu
65

ctg
Leu

cat
His

tat
Tyr

atc
Ile

3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960

4017

4065

4113

4161

4209

4257

4305

4353

4401
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gac agg tac ctg gcc att gtc cat gect gtg ttt gee ctt cga gee ¢gg 4449
Asp Arg Tyr Leu Ala Ile Val His Ala Val Phe Ala Leu Arg Ala Arg
130 i35 140 145

act gtc act ttt ggt gtc atc acc age atc gtc acc tgg ggc ctg gea 4497
Thr Val Thr Phe Gly Val Ile Thr Ser Ile Val Thr Trp Gly Leu Ala
150 155 160

gtg cta geca got ctt cct gaa ttt ate ttc tat gag act gaa gag ttg 4545
Val Leu Ala Ala Leu Pro Glu Phe Ile Phe Tyr Glu Thr Glu Glu Leu
165 170 175

ttt gaa gag act ctt tge agt get ctt tac cca gag gat aca gta tat 4593
Phe Glu Glu Thr Leu Cys Ser Ala Leu Tyr Pro Glu Asp Thr Val Tyr
180 ) 185 190

age tgg agg cat ttc cac act ctg aga atg acc atc tte tgt cte gtt 4641
Ser Trp Arg His Phe His Thr Leu Arg Met Thr Ile Phe Cys Leu Val-
195 200 205

cte cct ctg cte gtt atg gee atec tge tac aca gga atc atc aaa acg 4689
Leu Pro Leu Leu Val Met Ala Ile Cys Tyr Thr Gly Ile Ile Lys Thr
210 215 220 225

ctg ctg agg tge ccc agt aaa aaa aag tac aag goc atc cgg ctc att 4737
Leu Leu Arg Cys Pro Ser Lys Lys Lys Tyr Lys Ala Ile Arg Leu Ile -
230 ) 235 240

ttt gte atec atg geg gtg ttt tte att tte tgg aca cce tac aat gtg 4785
Phe Val Ile Met Ala Val Phe Phe Ile Phe Trp Thr Pro Tyr Asn Val
245 250 255

gct ate ctt ctc tet teec tat caa tec ate tta ttt gga aat gac tgt 4833
Ala Ile Leu Leu Ser Ser Tyr Gln Ser Ile Leu Phe Gly Asn Asp Cys
260 265 270

gag cgg agc aag cat ctg gac ctg gtec atg ctg gtg aca gag gtg atc 4881
Glu Arg Ser Lys His Leu Asp Leu Val Met Leu Val Thr Glu Val Ile
275 280 285

gcc tac tce cac tge tge atg aac ccg gtg ate tac gee ttt gtt gga 4929
Ala Tyr Ser Bis Cys Cys Met Asn Pro Val Ile Tyr Ala Phe Val Gly
230 295 300 305

gag agg tte cgg éag tac ctg cge cac ttc ttc cac agg cac ttg cte 4977
Glu Arg Phe Arg Lys Tyr Leu Arg His Phe Phe His Arg His Leu Leu
310 315 320

atg cac ctg ggc aga tac ate cca tte ctt cct agt gag aag ctg gaa 5025
Met His Leu Gly Arg Tyr Ile Pro Phe Leu Pro Ser Glu Lys Leu Glu
325 330 335

aga acc age tet gtc tct cca teec aca geca gag ccg gaa cte tet att 5073
Arg Thr Ser Ser Val Ser Pro Ser Thr Ala Glu Pro Glu Leu Ser Ile
340 345 350

gtg ttt tag gtcagatgeca gaaaattgce taaagaggaa ggaccaagga ‘5122
Val Phe
355

gatgaagcaa acacattaag ccttccacac tcacctet 5160

<210>6

<211> 355

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 6

22
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Met Thr Thr Ser Leu Asp Thr Val Glu Thr Phe Gly Thr Thr Ser Tyr

Tyr Asp Asp Val Gly Leu Leu Cys Glu Lys Ala Asp Thr Arg Ala Leu
20 25 30

Met Ala Gln Phe Val Pro Pro Leu Tyr Ser Leu Val Phe Thr Val Gly
35 40 45

Leu Leu Gly Asn Val Val Val Val Met Ile Leu Ile Lys Tyr Arg Arg

Leu Arg Ile Met Thr Asn Ile Tyr Leu Leu Asn Leu Ala Ile Ser Asp
65 70 75 80

Leu Leu Phe Leu Val Thr Leu Pro Phe Trp Ile His Tyr Val Arg Gly
85 90 95

His Asn Trp Val Phe Gly His Gly Met Cys Lys Leu Leu Ser Gly FPhe
100 1905 110

Tyr His Thr Gly Leu Tyr Ser Glu Ile Phe Phe Ile Ile Leu Leu Thr
115 120 125

Ile Asp Arg Tyr Leu Ala Ile Val His Ala Val Phe Ala Ieu Arg Ala
130 135 140

Arg Thr Val Thr Phe Gly Val Ile Thr Ser Ile Val Thr Trp Gly Leu
145 150 155 160

Ala Val Leu Ala Ala leu Pro Glu Phe Ile Phe Tyr Glu Thr Glu Glu
"~ 165 170 175

Leu Phe Glu Glu Thr Leu Cys Ser Ala Leu Tyr Pro Glu Asp Thr Val
180 185 190

Tyr Ser Trp Arg His Phe His Thr Leu Arg Met Thr Ile Phe Cys Leu
135 200 205

Val Leu Pro Leu Leu Val Met Ala Ile Cys Tyr Thr Gly Ile Ile Lys
210 215 220

Thr Leu lLeu Arg Cys Pro Ser Lys Lys lys Tyr lys Ala Ile Arg Leu
225 230 235 240

23



10

15

Ile Phe Val Ile Met Ala Val Phe
245

Val Ala Ile Leu Leu Ser Ser Tyr
260

Cys Glu Arg Ser Lys His Leu Asp
275 280

ES 2 537

Phe Ile Phe
250

Gln Ser Ile
265

Leu Val Met

Ile Ala Tyr Ser His Cys Cys Met Asn Pro Val

290 295

Gly Glu Arg Phe Arg Lys Tyr Leu Arg His Phe

305 310

Leu Met His Leu Gly Arg Tyr Ile
325

Glu Arg Thr Ser Ser Val Ser Pro
340

Ile Val Phe
355

<210>7

<211> 1680

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (361)..(1485)

<400> 7

agaaacagga gcagatgtac¢ agggtttgce
tttcaaaatt aatcctattc tggagacctce
agaagaacta tatttttectg atttttittt
tcegeoettea ctttetgeag gaaactttat
ctagatetgt ttggttcagt tgctgagaag

cacaagctga acagagaaag tggattgaac

315

Pro Phe Leu
330

Ser Thr Ala
345

tgactecacac
aacccaatgt
tcaaatcttt
ttectactte
cctgacatac

aaggacgcat

atg ctg tee aca tct cgt tet cgg ttt ate aga
Met Leu Ser Thr Ser Arg Ser Arg Phe Ile Arg

1 5

10

ggt gaa gaa gtc acc acc ttt ttt gat tat gat
Gly Glu Glu Val Thr Thr Phe Phe Asp Tyr Asp

20 ;

25

cat aaa ttt gac gtg aag caa att ggg gcc caa
His Lys Phe Asp Val Lys Gln Ile Gly Ala Gln

24

121 T3

Trp Thr Pro Tyr Asn
255

Leu Phe Gly Asn Asp
270

Leu Val Thr Glu Val
285 '

Ile Tyr Ala Phe Val
300

Phe His Arg His Leu
320

Pro Ser Glu Lys Leu
335

Glu Pro Glu Leu Ser
350

tcaaggttgc ataagcaaga
acaatgttec tgactggaaa
accattagtt gcecctgtatce
tgcatgcecaa gtttctacct
caggactgece tgagacaage
ttcecccagta catccacaac
aat acc aac gag agc
Agn Thr Asn Glu Ser
15
tac ggt gct ccec tgt
Tyr Gly Ala Pro Cys
30

cte ctg cct ccg ctc
Leu Leu Pro Pro Leu

60
120
180
240
300
360

408

456

504



tac
Tyr

ctc
Leu
€5

ctg
Leu

ttg
Leu

tge
Cys

tte
Phe

gect
Ala
145

agt

Ser

atc
Ile

tat
Tyr

ttg

ate
Ile
225

gea

Ala

act
Thr

ggc
Gly

gtg
val

teg
Ser
50

atc

Ile

cte
Leu

taq
Trp

aaa
Lys

ttc
Phe
130

gtg
val

gtg
Val

ttt
Phe

ttt
Phe

a99
Gly
210

ctyg

gtg
val

ceco
Pro

ctg
Leu

aca

290

35

ctyg

tta
Leu

aaaq
Asn

get
Ala

tta
Leu
115

ate
Ile

ttt
Phe

ate
Ile

act
Thr

cca
Pro
195

ctg
Leu

aaa
Lys

aga
Arg

tat
Tyr

agt
Ser
275

gag
Glu

gtg
val

ata
Ile

ctg
Leu

cac
His
100
tte
Phe

atc
Ile

gct
Ala

ace

Thr

aaa
Lys
180

cga

Arg

gtc
val

acoc

Thr

gte
val

aat
Agn
260

aac

Asn

act
Thr

tte
Phe

aac
Asn

gece
Ala
85

tat
Ser

aca
Thr

ctc
Leu

tta
Leu

tgg
165

tgc
Cys

gga
Gly

ate
Ile
245

att
Ile

tgt
Cys

ctt
Leu

ate
Ile

tgc
Cys
70

atc
Ile

got
Ala

599
Gly

ctg
Leu

aaa
Lys
150

ttg
Leu

cag
Gln

tgyg
Trp

ccg
Pro

att
Leu
230

tte
Phe

gtec
Val

gaa
Glu

999
Gly

ttt
Phe
55

aaa

Lys

tect
Ser

gca
Ala

ctg

aca
Thr
135

gco
Ala

gty

Val

aaa
Lys

aat
Asgn

ctg
Leu
215

cgg

ace
Thr

att
Ile

agce
Ser

atg
295

40
gat
Gly

aag
Lys

gat
Asp

aat
Asn

tat
Tyr
120

atc
Ile

agq

gct
Ala

gaa
Glu

aat
Asn

200

cte
Leu

tot
Cys

ate
Ile

cte
Leu

ace
Thr
280

act
Thr

£ttt
Phe

ctg

ctg
Leu

gag
Glu
105

cac

His

gat
Asp

acyg
Thr

atg
val

gat
Asp
185

ttc
Phe

atc
Ile

cga
Arg

atg
Met
ctg
265

agt
Ser

‘cac

His

ES 2537121713

gtg
Val

aag
Lys

ctt
Leu
80

tgg
Trp

atc
Ile

aga
Arg

gte
val

ttt
Phe
170

tect
Ser

cac
Hig

atg
Met

aac
Asn

att
Ile
250

aac

Asn

caa
Gln

tgce
Cys.

ggc
Gly

tgc
Cys
75

ttt
Phe

gtc
val

agt
Gly

tac
Tyr

ace
Thr
155

get
Ala

gtt
val

aca
Thr

gte
val

gag
Glu
235

gtt
Vval

acc
Thr

ctg
Leu

tgc
Cys

aac
Asn
60

ttg

Leu

ctt
Leu

ttt
Phe

tat
Tyr
ctg
140

ttt
Phe

tet
Ser

tat
Tyr

ata
Ile

atc
Ile
220

aag

Lys

tae
Tyx

tte
Phe

gac
Asp

atc
Ile
300

25

45

atg
Met

act
Thr

att
Ile

g99
Gly

ttt
Phe
125

gct
Ala

999
Gly

gte
val

gtc
val

atg
Met
205

tgc
Cys

aag
Lys

ttt
Phe

cag
Gln

caa
Gln
285

aat
Asn

ctg
Leu

gac
Asp

act
Thr

aat
Asn
110

ggc
Gly

att
Ile

atg
Val

cca
Pro

tgt
Cys
180

agyg
Arg

tac
Tyr

agg

cte
Leu

gaa
Glu
270

gce
Ala

ccc
Pro

gtc
val

att
Ile

cte
Leu
95

gca
Ala

gga
Gly

gtc
val

gtg
val

gga
Gly
175

gge
Gly

aac
Asn

tcg
Sar

cat
His

tte
Phe
255

tte
Phe

acg
Thr

atc
Ile

gtc

val

tac
Tyr
80

cCa
Pro

atg
Met

ate
Ile

cat
His

aca
Thr
160

ate
Ile

cct
Pro

att
Ile

gga
Gly
agg
240

tgg
Tzp

tte
Phe

cag
Gln

atc
Ile

5582

600

648

696

744

792

240

888

936

984

1032

1080

1128

1176

1224

1272
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tat gcc ttc gtt ggg gag aag ttc aga agc ctt ttt cac ata get ctt 1320
Tyr Ala Phe Val Gly Glu Lys Phe Arg Ser Leu Phe His Ile Ala Leu

305 310 315 320

gge tgt agg att gece cca ctec caa aaa cca gtg tgt gga ggt ceca gga 1368
Gly Cys Arg Ile Ala Pro Leu Glan Lys Pro Val Cys Gly Gly Pro Gly

325 . 330 335
gtg aga cca gga aag aat gtg aaa gtg act aca caa gga ctc ctc gat 1416
Val Arg Pro Gly Lys Asn Val Lys Val Thr Thr Gln Gly Leu Leu Asp
340 345 350
ggt cgt gga aaa gga aag tca att ggc aga gcc cct gaa gece agt ctt 1464
Gly Arg Gly Lys Gly Lys Ser Ile Gly Arg Ala Pro Glu Ala Ser Leu
355 360 365 :
cag gac aaa gaa gga gec tag agacagaaat gacagatetce tgetttggaa 1515
Gln Asp Lys Glu Gly Ala .
370

atcacacgtc tggcttcaca gatgtgtgat tcacagtgtg aatcttggtg totacgttac 1575
caggcaggaa ggctgagagg agagagactc cagetgggtt ggaaaacagt attttccaaa 1635

ctaccttcca gttcctcatt tttgaataca ggcatagagt tcaga 1680

<210>8

<211> 374

<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 8

Met Leu Ser Thr Ser Arg Ser Arg Phe Ile Arg Asn Thr Asn Glu Ser
1 5 10 15

Gly Glu Glu Val Thr Thr Phe Phe Asp Tyr Asp Tyr Gly Ala Pro Cys
) © 20 25 30

His Lys Phe Asp Val Lys Gln Ile Gly Ala Gln Leu Leu Pro Pro Leu

Tyr Ser Leu Val Phe Ile Phe Gly Phe Val Gly Asn Met Leu Val Val
50 55 60

leu Ile Leu Ile Asn Cys Lys Lys Leu Lys Cys Leu Thr Asp Ile Tyr

Leu Leu Asn Leu Ala Ile Ser Asp Leu Leu Phe leu Ile Thr Leu Pro
85 S0 95

Leu Trp Ala His Ser Ala Ala Asn Glu Trp Val Phe Gly Asn Ala Met
100 105 110

Cys Lys Leu Phe Thr Gly Leu Tyr His Ile Gly Tyr Phe Gly Gly Ile
115 120 125

26
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Phe Phe Ile Ile Leu Leu Thr Ile Asp Arg Tyr Leu Ala Ile Val His
130 135 140

Ala Val Phe Ala Leu Lys Ala Arg Thr val Thr Phe Gly Val val Thr
145 150 155 160

Ser Val Ile Thr Trp Leu Val Ala Val Phe Ala Ser Val Pro Gly Ile
165 170 175

Ile Phe Thr Lys Cys Gln Lys Glu Asp Ser Val Tyr Val Cys Gly Pro
180 185 190

Tyr Phe Pro Arg Gly Trp Asn Asn Phe His Thr Ile Met Arg Asn Ile
135 200 205

Leu Gly Leu Val Leu Pro Leu Leu Ile Met Val Ile Cys Tyr Ser Gly
210 215 220

Ile Leu Lys Thr Leu Leu Arg Cys Arg Asn Glu Lys Lys Arg His Arg
225 230 235 240

Ala Val Arg Val Ile Phe Thr Ile Met Ile Val Tyr Phe Leu Phe Trp
245 250 255

Thr Pro Tyr Asn Ile Val Ile Leu Leu Asn Thr Phe Gln Glu Phe FPhe
260 265 270

Gly Leu Ser Asn Cys Glu Ser Thr Ser Gln Leu'Asp Gln Ala Thr Gln
275 280 285

Val Thr Glu Thr Leu Gly Met Thr His Cys Cys Ile Asn Pro Ile Ile
230 295 300

Tyr Ala Phe Val Gly Glu lys Phe Arg Ser Leu Phe His Ile Ala Leu
305 310 315 320

Gly Cys Arg Ile Ala Pio Leu Gln Lys Pro Val Cys Gly Gly Pro Gly
325 330 335

Val Arg Pro Gly Lys Asn Val Lys Val Thr Thr Gln Gly Leu Leu Asp
340 345 350

Gly Arg Gly Lys Gly Lys Sef Ile Gly Arg Ala Pro Glu Ala Ser Leu
355 360 365

Gln Asp Lys Glu Gly Ala
370

<210>9

<211> 1260

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (72)..(1139)

<400>9

27
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ataaaaacce agaaagcccc agaaacaaag acttcacgga caaagtecct tggaaccaga 60
gagaagcecgg g atg gaa act cca aac acc aca gag gac tat gac acg ace 110
Met Glu Thr Pro Asn Thr Thr Glu Asp Tyr Asp Thr Thr
1 5 10
aca gag ttt gac tat ggg gat gca act ccg tgec cag aag gtg aac gag 158
Thr Glu Phe Asp Tyr Gly Asp Ala Thr Pro Cys Gln Lys Val Asn Glu
15 20 25
agg gece ttt ggg gcoce caa ctg ctg cce ¢ct ctg tac tece ttg gta ttt 206
Arg Ala Phe Gly Ala Gln Leu Leu Pro Pro Leu Tyr Ser Leu Val Phe
30 35 40 45
gte att gge ctg gtt gga aac atc ctg gtg gtec ctg gtec ctt gtg caa 254
Val Ile Gly Leu Val Gly Asn Ile Leu Val Val Leu Val Leu Val Gln
50 55 60
tac aag agg cta aaa aac atg acc age atc tac cte ctg aac ctg gece 302
Tyr Lys Arg Leu Lys Asn Met Thr Ser Ile Tyr Leu Leu Asn Leu Ala
65 70 75
att tct gac ctg cte ttc ctg ttec acg ctt cec tte tgyg atc gac tac 350
Ile Ser Asp Leu Leu Phe Leu Phe Thr Leu Pro Phe Trp Ile Asp Tyr
80 85 90
aag ttg aag gat gac tgg gtt ttt ggt gat gce atg tgt aag atc ctc 398
Lys Leu Lys Asp Asp Trp Val Phe Gly Asp Ala Met Cys Lys Ile Leu
95 100 105
I
tct ggg ttt tat tac aca ggc ttg tac agc gag atc ttt ttec atc atc 446
Ser Gly Phe Tyr Tyr Thr Gly Leu Tyr Ser Glu Ile Phe Phe Ile Ile
110 115 120 125
ctg ctg acg att gac agg tac ctg gec ate gtec cac gec gtg ttt gec 494
Leu Leu Thr Ile Asp Arg Tyr Leu Ala Ile Val His Ala Val Phe Ala
130 135 140
ttg cgg geca cgg acc gtc act ttt ggt gtc atec ace age atc atc att 542
leu Arg Ala Arg Thr Val Thr Phe Gly Val Ile Thr Ser Ile Ile Ile
145 150 155
tgg gcc ctg gecec atc ttg get tecc atg cca gge tta tac ttt tcc aag 590
Trp Ala Leu Ala Ile Leu Ala Ser Met Pro Gly Leu Tyr Phe Ser lLys
160 165 170
acc caa tgg gaa ttc act cac cac acc tge agec ctt cac ttt cot cac 638
Thr Gln Trp Glu Phe Thr His His Thr Cys Ser Leu His Phe Pro His
175 180 185
gaa age cta cga gag tgg aag ctg ttt cag get ctg aaa ctg aac ctc 686
Glu Ser Leu Arg Glu Trp Lys Leu Phe Gln Ala Leu Lys Leu Asn Leu
190 185 200 205

28
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ttt ggg ctg gta ttg cet ttg ttg gte atg atc ate tge tac aca ggg
Phe Gly Leu Val Leu Pro lLeu Leu Val Met Ile Ile Cys Tyr Thr Gly
210 215 220

att ata aag att ctg cta aga cga cca aat gag aag aaa tcc aaa gct
Ile Ile Lys Ile Leu Leu Arg Arg Pro Asn Glu Lys Lys Ser Lys Ala
225 230 235

gtc cgt ttg att ttt gtc atc atg atc atc ttt ttt ctc ttt tgg acc
Val Arg Leu Ile Phe Val Ile Met Ile Ile Phe Phe Leu Phe Trp Thr
240 245 250

cee tac aat ttg act ata ctt att tet gtt tte caa gac ttec ctg tie
Pro Tyr Asn Leu Thr Ile Leu Ile Ser Val Phe Gln Asp Phe Leu Phe
255 260 265

acc cat gag tgt gag cag agc aga cat ttg gac ctg gct gtg caa gtg
Thr His Glu Cys Glu Gln Ser Arg His Leu Asp Leu Ala Val Gln Val
270 275 280 285

acg gag gtg atc gec tae acg cac tge tgt gte aac cca gtg ate tac
Thr Glu Val Ile Ala Tyr Thr His Cys Cys Va)l Asn Pro Val Ile Tyr
230 295 300

gcc tte gtt ggt gag agg ttc cgg aag tac ctg cgg cag ttg ttc cac
Ala Phe Val Gly Glu Arg Phe Arg Lys Tyr Leu Arg Gln Leu Phe His
305 310 315

agg cgt gtg gct gtg cac ctg gtt aaa tgg ctc cec tte cte tee gtg
Arg Arg Val Ala Val His Leu Val Lys Trp Leu Pro Phe Leu Ser Val
320 325 330

gac agg ctg gag agg gte age tec aca tet cee tec aca ggg gag cat

Asp Arg Leu Glu Arg Val Ser Ser Thr Ser Pro Ser Thr Gly Glu His
335 340 345

gaa cte tet get ggg tte tga ctecagaccat aggaggecaa cccaaaataa

Glu Leu Ser Ala Gly Phe

350 355

gcaggcegtga cctgecagge acactgagec agcagectgg ctcteccage caggttetga

ctcttggcac agcatggagt cacagccact t

<210> 10

<211> 355

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 10

Met Glu Thr Pro Asn Thr Thr Glu Asp Tyr Asp Thr Thr Thr Glu Phe
1 5 .10 15

Asp Tyr Gly Asp Ala Thr Pro Cys Gln Lys Val Asn Glu Arg Ala Phe
20 25 30

Gly Ala Gln Leu lLeu Pro Pro Leu Tyr Ser Leu Val Phe Val Ile Gly
35 40 45

29

734

782

830

8178

926

974

1022

1070

1118

1169

1229

1260



Leu

Leu

65

Leu

Asp

Tyr

Ile

Arg

145

Ala

Glu

val

Ile

225

Ile

Cye

Ile

Gly

val
50

Lys
Leu
Asp
Tyr
Asp
130
Thr
Ile
Phe
Glu
Leu
210
Leu
Phe
Thr
Glu
Ala
290

Glu

Gly

Asn

Phe

Trp

Thr

115

Arg

Val

Leu

Thr

Trp

195

Pro

Leu

val

Ile

Gln

275

Ty

Arg

Asn

Met

Leu

Val

100

Gly

Tyr

Thr

Ala

His

180

Lys

Lew

Arg

Ile

Leu

260

Ser

Thr

Phe

Ile

Thr

Phe

Phe

Leu

Leu

Phe

Ser

165

His

Leau

Leu

Met

245

Ile

Arg

His

Arg

Leu

Ser

70

Thr

Gly

Tyr

Ala

Gly

150

Met

Thr

Phe

Val

Pro

230

Ile

Ser

His

Cys

Lys

val
55

Ile
Leu
Asp
Ser
Ile
135
val
Fro
Cys
Gln
Met
215
Asn
Ile
Val
Leu
Cys
295

Tyr

val Leu

Tyr Leu

Pro Phe

Ala Met
105

Glu Ile
120

Val His

Ile Thr

Gly Leu

Ser Leu
185

Ala Leu
200

Ile Ile

Glu Lys

Phe Phe

Pha Gln

265

Asp Leu
280

Val Asn

Leu Arg

ES 2537121713

val

Leu

Trp

90

Cys

Phe

Ala

Ser

Tyr

170

His

Lys

Cya

Lys

Leu

250

Asp

Ala

Pro

Gln

Leu

Asn

Ile

Lys

Phe

Val

Ile

155

Fhe

Phe

Leu

Tyr

Ser

235

Phe

Phe

Val

Val

Leu

val

60

Leu

Asp

Ile

Tle

Phe

140

Ile

Ser

Pro

Asn

Thr

220

Lys

Trp

Leu

Gln

Ile

300

Phe

30

Gln

Ala

Tyr

Leu

Ile

125

Ala

Ile

Lys

Hisg

Leu

205

Gly

Ala

Thr

Phe

Val

285

Tvr

Hig

Iyr

Ile

Lys

Ser

110

Leu

Leu

Trp

Thr

Glu

190

Phe

Ile

val

Pro

Thr

270

Thr

Ala

Arg

Lys

Ser

Leu

95

Gly

Leu

Arg

Ala

Gln

178

Ser

Gly

Ile

Arg

Tyr

255

His

Glu

Phe

Arg

Asp

Lys

Phe

Thr

Ala

Leu

160

Trp

Leu

Leu

Lys

Leu

240

Asn

Glu

val

val

val



10

15

ES 2537121713

305 310 315 320

Ala Val His Leu Val Lys Trp Leu Pro Phe Leu Ser Val Asp Arg Leu
325 330 335

Glu Arg Val Ser Ser Thr Ser Pro Ser Thr Gly Glu His Glu Leu Ser
340 345 - 350

Ala Gly Phe
355

<210>11
<211>1380

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (183)..(1265)

<400> 11

cgggggttit gatcettette ccocttetttt ctteccette ttettteett cetcocectece
tctctcattt cccttcoctecect tctcecctcag tctccacatt caacattgac aagtccattce
agaaaagcaa getgettetg gttgggcceca gacetgectt gaggagoctg tagagttaaa

aa atg aac ccc acg gat ata gca gat ace acc ctc gat gaa agc ata
Met Asn Pro Thr Asp Ile Ala Asp Thr Thr Leu Asp Glu Ser Ile
1 5 10 15

tac agc aat tac tat ctg tat gaa agt atc ccc aag cct tge acc aaa
Tyr Ser Asn Tyr Tyr Leu Tyr Glu Ser Ile Pro Lys Pro Cys Thr Lys
20 25 - 30

gaa ggc atc aag gca ttt ggg gag cte ttc ctg ccec cca ctg tat tec
Glu Gly Ile Lys Ala Phe Gly Glu Leu Phe Leu Pro Pro lLeu Tyr Ser
35 . 40 45

ttg gtt ttt gta ttt ggt ctg ctt gga aat tet gtg gtg gtt ctg gte
Leu Val Phe Val Phe Gly Leu lLeu Gly Asn Ser Val Val Val Leu Val

50 55 60

ctg ttc aaa tac aag cgg ctc agg tcc atg act gat gtg tac ctg ctc
Leu Phe Lys Tyr lLys Arg Leu Arg Ser Met Thr Asp Val Tyr Leu Leu

aac ctt gee ate teg gat ctg cte tte gtg ttt tee cte cct tit tgg
Asn Leu Ala Ile Ser Asp Leu Leu Phe Val Phe Ser Leu Pro Phe Trp
80 85 90 85

ggec tac tat gca gca gac cag tgg gtt ttt ggg cta ggt ctg tge aag
Gly Tyr Tyr Ala Ala Asp Gln Trp Val Phe Gly Leu Gly Leu Cys Lys
’ 100 105 11¢
atg att tcc tgg atg tac ttg gtg ggc ttt tac agt ggc ata ttc ttt
Met Ile Ser Trp Met Tyr Leu Val Gly Phe Tyr Ser Gly Ile Phe Phe
115 120° 125

gte atg ctec atg age att gat aga tac ctg gcg ata gtg cac gcg gtg

31

60

120

180

227

275

323

371

419

467

515

563

611



val Met Leu
130

ttt tee ttg
Phe Ser Leu
145

get aca tgg
Ala Thr Trp
160

age act tgt
Sar Thr Cys

tect ete aac
Ser Leu Asn

att ctc gga
Ile Leu Gly
210

atg atc atc
Met Ile Ile
225

gcg gtg aag
Ala Val Lys
240

aca cct tac
Thr Pro Tyr

gtc ctt cag
Val Leu Gln

gcc aca gaa
Ala Thr Glu
290

tac ttt ttt
Tyr Phe Phe
305

aaa acc tgc
Lys Thr Cys
320

caa att tac

Gln Ile Tyr

atg gat cat
Met Asp His

gcagagtcaa tgaacttttc cacattcaga gcttacttta aaattggtat ttttaggtaa

Met

agg
Arg

teca
Ser

tat
Tyr

tce
Ser
195

ttg
Leu

agg
Arg

atg
Met

aac
Asn

gac
RAsp
275

act
Thr

ctg
Leu

agg
Arg

tct
Ser

gat
Asp
355

Ser

gca
Ala

gtg
val

act
Thr
180

acg
Thr

gtg
Val

acc
Thr

atc
Ile

ata
Ile
260

tge
Cys

ctg
Leu

ggg
Gly

ggc
Gly

get
Ala
340

ctt
Leu

Ile

agg
Azg

gct
Ala
165

gag
Glu

acg
Thr

atc
Ile

ttg
Leu

ttt
Phe
245

gtg
val

ace
Thr

gct
Ala

gag
Glu

ctt
Leu
325

gac
Asp

cat
His

Asp

acc
Thr
150

gtg
val

cge
Arg

tgg
Trp

cce
Pro

cag
Gln
230

gceo
Ala

cte
Leu

ttt
Phe

ttt
Phe

aaa
Lys
310

ttt
Phe

ace
Thr

gat
Asp

Arg
135

ttg
Leu

tte
Phe

aac
Asn

aag
Lys

tta
Leu
215

cat
His

gtg
val

tte
Phe

gaa
Glu

gtt
val
295

ttt
Phe

gtg
val

cce
Pro

gct
Ala

ES 2537121713

Tyr

act
Thr

gee
Ala

cat
His

gtt
val
200

agg
Gly

tgt
Cys

gtg
val

cta
Leu

aga
Arg
280

cac
His

cgce
Arg

cte
leu

age
Ser

ctg
Leu
360

tat
Tyr

tce
Ser

acc
Thr
185

ctc
Leu

atc
Ile

aaa
Lys

gtc
val

gag
Glu
2¢5

tac

Tyr

tgc
Cys

aag
Lys

tgec
Cys

tca
Ser
345

tag

gagatcectg agcecagtgtc aggaggaagg cttac

<210> 12
<211> 360
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 12

Ala

ggg
Gly

ctt
Leu
170

tac
Tyr

age
Ser

atg
Met

aat
Asn

cte
Leu
250

acc
Thr

ttg
Leu

tge
Cya

tac
Tyr

caa
Gln
330

tet
Ser

Ile

gtc
val
155

cct
Pro

tge
Cys

tce
Ser

ctg
Leu

gag
Glu
235

tte
Phe

ctg
Leu

gac
Asp

ctt
Leu

ate
Ile
315

tac

Tyxr

tac
Tyr

val
140

atc
Ile

ggc
Gly

aaa
Lys

ctg
Leu

ttt
Phe
220

aag
Lys

ctt
Leu

gtg
Val

tat
Tyr

aat
Asn
300

cta

Leu

tgt
Cys

acg
Thr

His

acc
Thr

ttt
Phe

acc
Thr

gaa
Glu
205

tgc
Cys

aag
Lys

q9g
Gly

gag
Glu

gcec
Ala
285

ccc

Pro

cag
Gln

agg
Gly

cag
Gln

Ala

agt

Ser

ctg

aag
Lys
190

atc
Ile

tac
Tyr

aac
Asn

tte
Phe

cta
Leu
270

atc
Ile

atc
Ile

cte
Leu

cte
Leu

tce
Ser
350

val

tty

tte
Phe
175

tac

Tyrx

aac
Asn

tce
Ser

aag
Lys

tgg
255
gaa

Glu

cag
Gln

atc
Ile

tte
Phe

cte
Leu
335

acc
Thr

gaaaaatgaa atggtgaaat

32

659

707

755

803

851

839

947

995

1043

1091

1139

1187

1235

1285

1345

1380



Ser

Gly

val

Phe

€5

Leu

Tyx

Ile

Met

Ser

145

Thr

Thr

Leu

Leu

Ile
225

Asn

Asn

Ile

Phe

50

Lys

Ala

Tyr

Ser

Leu

130

Leu

Trp

Cys

Asn

Gly

210

Ile

Pro

Tyr

Lya

35

val

Tyr

Ile

Ala

Trp

115

Met

Arg

Ser

Tyr

Ser

195

Leu

Arg

Thr

Ty

20

Ala

Fhe

Lys

Ser

Ala

100

Met

Ser

Ala

val

The

180

Thr

val

Thr

Asp

Leu

Fhe

Gly

Arg

Asp

85

Asp

Tyr

Ile

Arg

Ala

1€5

Glu

Thr

Ile

Leu

Ile

Tyr

Gly

Leu

Leu

70

Leu

Gln

Leu

Asp

Thr

150

Val

Arg

Irp

Pro

Gln
230

Ala
Glu
Glu
Leu
55

Arg
Leu
Trp
val
Arg
135
Leu
Phe
Asn
Lya
Len
215

Hisg

Asp

Ser

Leu

40

Gly

Ser

Phe

val

Gly

120

Tyr

Thr

Ala

Val
200

"Gly

Cys

ES 2537121713

Thr
Ile
25

Phe
Asn
Met
Vval
Phe
105
Phe
Leu
Tyr
Ser
Thr
185
Leu

Ile

Lys

Thr
10

Pro

Ser

Thr

Phe

S0

Gly

Tyr

Ala

Gly

Leu

170

Tyr

Ser

Met

Asn

Leu

Lys

Pro

val

Asp

75

Ser

Leu

Ser

Ile

val

155

Pro

Cys

Ser

Leu

Glu
235

33

Asp

Pro

Pro

val

60

Val

Leu

Gly

Gly

val

140

Ile

Gly

Lys

Leu

Phe

220

Lys

Glu

Cys

Leu

45

val

Tyr

Pro

Leu

Ile

125

Thr

Phe

Thr

Glu

205

Cys

Lys

Ser

Thr

Tyr

Leau

Leu

Phe

Cys

110

Phe

Ala

Ser

Leu

Lys

150

Ile

Ty

Asn

Ile

15

Lys

Ser

val

Leu

Trp

85

Lys

Phe

val

Leu

Phe

175

Tyrxr

Asn

Ser

Lys

Tyr

Glu

Leu

Leu

Asn

80

Gly

Met

val

Phe

Ala

160

Ser

Ser

Ile

Met

Ala
240



10

15

val

Pro

Leu

Thr

Phe

305

Thr

Ile

Asp

Lys

Tyr

Gln

Glu

290

Phe

Cys

Tyr

His

<210> 13
<211>1320
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (139)..(1206)

<400> 13

Met

Asn

Asp

275

Thr

Leu

Axrg

Ser

Asp
355

Ile
Ile
260
Cys
Leu
Gly
Gly
Ala
340

Leu

Phe

245

Val

Thr

Ala

Glu

Leu

325

Asp

His

Ala

Leu

Phe

Phe

Lys

310

Phe

Thr

Asp

Val
Phe
Glu
val
295
Phe
val
Pro

Ala

val

Leu

Arg

280

His

Arg

Leu

Ser

Leu
360

ES 2537121713

val

Glu

265

Tyr

Cys

Lys

Cys

Ser
345

Leu

250

Thr

Leu

Cys

Tyr

Gln

330

Ser

Phe

Leu

Asp

Leu

Ile

315

Tyr

Tyr

tttgtagtgg gaggatacet ccagagaggc tgetgetcat

atacagactt tgtgaagaag gaattggcaa cactgaaacc

taaggtcccg ctgecettg atg
Met Asp

gtg
val

gaa
Glu

cte
Leu

ctt

acc
Thr

ctt
Leu

ctg
Leun
45

gtg

gac
Asp

att
Ile
30

ttt
Phe

gte

tac
Tyr
15

cag
Gln

gta
Val

tge

tac
Tyr

aca
Thr

tte
Phe

aaqg

1

tac
Tyr

aat
Asn

agt
Ser

aag

gat

cct
Pro

ggc
Gly

ctt

Leu

ctg

tat
Tyr

gat
Asp

aag
Lys
35

ctg
Leu

agg

aca
Thr

atc
Ile

ttg
Leu

gga
Gly

age

ctt
Leu
5

tte
Phe

cte
Leu

aac
Asn

ate

gac
Asp

tca
Ser

ctt
Leu

age
Ser

aca

34

Leu

Vval

Tyxr

Asn

300

Leu

Cys

Thr

tgagectgeace tcacatgagg

tccagaacaa aggctgtcac

cte
Leu

agc
Ser

gct
Ala

Gly

Glu

Ala
285

Pro

Gln

Gly

Gln

agt
Ser

ccc
Pro

gtc
val
40 .

gtc
Val

gta

Phe

Leu
270

Ile

Ile

Leu

Leu

Ser
350

gtg
Val

tgt
Cys
25

ttt
Phe

atc
Ile

tac

Trp
255

Glu

Gln

Ile

Phe

Leu
335

Thr

aca
Thr
10

gat
Asp

tat
Tyr

ctyg

ctc

Thr

Val

Ala

Tyr

Lys
320

Gln

Met

aca
Thr

gcg
Ala

tgc
Cys

gtc
Vval

ttg

60

120

171

219

267

315

363



Leu
60

aac
Asn

ace
Thr

gtg
Val

ate
Ile

tat
Tyr
140

gca
Ala

tac
Tyr

aat
Asn

att
Ile

aaa
Lys
220

gce
Ala

gtc
val

atc
Ile

gtc
Val

tat
Tyr
300

cag
Gln

val

cty

tac
Tyr

gtg
Val

acc
Thr
125

gce
Ala

gta
val

caa
Gln

caa
Gln

tta
Leu
205

atc
Ile

atc
Ile

cca
Pro

ttg
Leu

aca
Thr
285

get
Ala

aaa
Lys

val

gcc
Ala

tat
Tyr

tct
Ser
110

ctc
Leu

cta
Leu

tgg
Trp

atg
val

cag
Gln
190

ggc
Gly

ctg
Leu

agg
Arg

tte
Phe

gat
Asp
270

gaa
Glu

ttt
Phe

agt
Ser

Cys

ctyg
Leu

ctg
Leu

ggc
Gly

atg
Met

aag
Lys

cta
Leu

gee
Ala
175

act

Thr

ttg

cac
His

ttg
Leu

aac
Asn
255

gga
Gly

atce
Ile

gtt
val

tgc
Cys

Lys

tct
Ser

‘ctg

Leu

ttt
Phe

agt
Ser

gtg
val

acc
Thr
160

tect

Ser

ttg
Leu

ttg

cag
Gln

gtg
val
240

gtg
val

tagt
Cys

att
Ile

g9g9
Gly

age
Ser

Lys
€5

gac
Asp

gac
Asp

tat
Tyr

gtg
val

agg
Arg
145

gecc

Ala

gaa
Glu

aag
Lys

atc
Ile

ctg

225

cto
Leu

gtt
val

age
Sar

teoo
Ser

gag
Glu
305

caa
Gln

Leu

ctyg
Leu

cag
Gln

tac
Tyr

gac
Asp
130

acg
Thr

att
Ile

gat
Agp

tagg
Trp

cca
Pro
210

aag
Lys

att
Ile

ctt
Leu

ata
Ile

ttt
Phe
290

aag

Lys

atec
Ile

Azg

ctt
Leu

tgg
Trp

att
Ile
115

agyg
Azg

atc
Ile

atg
Met

ggt
Gly

aag
Lys
135

ttc
Phe

agyg
Axg

gtg
val

ttc
Fhe

agc
Ser
275

act
Thr

tte
Phe

ttec
FPhe

Ser

ttt
Phe

gtg
val

100

ggc
Gly

tac
Tyr

agg

gct
Ala

gtt
Val
180

atc
Ile

acc
Thr

tgt
Cys

gte
val

cte
Leu
260

caa
Gln

cac
His

aag
Lys

aac
Agn

ES 2537121713

Ile

gte
Vval

ttt
Fhe

tte
Phe

ctg
Leu

atg
Met

acc
Thr
165

cta
Leu

ttc
Phe

ate
Ile

caa
Gln

att
Ile
245

act
Thr

cag
Gln

tge
Cys

aaa
Lys

tac
Tyr

Thr
70

tte
Phe

o999
Gly

tac
Tyr

gct
Ala

ggc
Gly
150

atc
Ile

cag
Gln

ace
Thr

ttt
Phe

aac
Asn
230

gca
Ala

tece
Ser

ctg
Leu

tgt
Cys

cac
His

‘310

cta
Leu

Asp

tecec
Ser

act
Thr

agc
Ser

gtt
Val
135

aca

Thr

cca
Fro

Egt
Cys

aac
Asn

atg
Met
215

cac

His

tct
Ser

ttg

act
The

gty
val
295

cte
Leu

gJa
Gly

35

val

tte
Fhe

gta
Val

agc
Ser
120

gtc
Val

acg
Thr

ttg
Leu

tat
Tyr

ttec
Phe
200

ttc
Phe

aac
Asn

tta
Leu

cac
His

tat
Tyxr
280

aac
Asn

tca
Ser

aga.

Tyr

cco
Bro

atg
Met
105

atg
Met

cat
His

ctg
Leu

cta
Leu

tca
Ser
185

aaa
Lys

tge
Cyvs

aag
Lys

ctt
Leu

agt
Ser
265

gee

Ala

cct
Fro

gaa
Glu

caa
Gln

Leu

tte
Phe
90

tgc
Cys

ttt
Phe

gce
Ala

tgc
Cys

gtg
Val
170

ttt
Phe

atg
Met

tac
Tyr

ace
Thr

tte
Phe
250

atg
Met

ace
Thr

gtt
val

ata
Ile

atg
Met

Leu
15

cag
Gln

aaa
Lys

tte
Phe

gtg
val
ctg
155
ttt
Phe

tac
Tyr

4ac

Asn

att
Ile

aag
Lys
235

tgg
Trp

cac
Hisg

cat
His

ate
Ile

ttt
Phe
315

cct
Pro

411

459

507

555

603

651

699

747

795

843

891

9239

987

1035

1083

1131
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320 325 330
agg gag agc tgt gaa aag tca tca tce tge cag cag cac tecc tee egt 1179
Arg Glu Ser Cys Glu Lys Ser Ser Ser Cys Gln Gln Hig Ser Ser Arg
335 340 345
tee tec age gta gac tac att ttg tga ggatcaatga agactaaata 1226
Ser Ser Ser Val Asp Tyr Ile Leu :
350 355

tazaaaacat tttcttgaat ggcatgctag tagcagtgag caaaggtgtg ggtgtgaaag 1286

gtttccaaaa aaagttecage atgaaggatg ccat 1320

<210> 14

<211> 355

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 14

Met Asp Tyr Thr Leu Asp Leu Ser Val Thr Thr Val Thr Asp Tyr Tyr
1 5 10 15

Tyr Pro Asp Ile Phe Ser Ser Pro Cys Asp Ala Glu Leu Ile Gln Thr
20 25 30

Asn Gly Lys Leu Leu Leu Ala Val Phe Tyr Cys Leu Leu Phe Val Phe
35 40 45

Ser Leu Leu Gly Asn Ser Leu Val Ile Leu Val Leu Val val Cys Lys
59 55 60

Lys Leu Arg Ser Ile Thr Asp Val Tyr Leu Leu Asn Leu Ala Leu Ser
65 70 75 80

Asp Leu leu Phe Val Phe Ser Phe Pro Phe Gin Thr Tyr Tyr Leu Leu
85 90 85

Asp Gln Trp Val Phe Gly Thr Val Met Cys Lys Val Val Ser Gly Phe
100 105 11Q

Tyr Tyr Ile Gly Phe Tyr Ser Ser Met Phe Phe Ile Thr Leu Met Ser
115 120 125

Val Asp Arg Tyr Leu Ala Val Val His Ala Val Tyr Ala Leu Lys Val
130 135 140

Arg Thr @le Arg Met Gly Thr Thr Leu Cys Leu Ala Val Trp Leu Thr
145 150 155 160

Ala Ile Met Ala Thr Ile Pro lLeu Leu Val Phe Tyr Gln Val Ala Ser
' 165 170 175

36
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Glu Asp Gly Val Leu Gln Cys Tyr Ser Phe Tyr Asn Gln Gln Thr Leu
180 185 190

‘Lys Trp Lys Ile Phe Thr Asn Phe Lys Met Asn Ile Leu Gly Leu Leu
185 ) 200 205

Ile Pro Phe Thr Ile Phe Met Phe Cys Tyr Ile Lys Ile Leu His Gln
210 215 220

Leu Lys Arg Cys Gln Asn His Asn Lys Thr Lys Ala Ile Arg Leu Val
225 230 235 240

Leu Ile Val Val Ile Ala Ser Leu Leu Phe Trp Val Pro Phe Asn Val
245 250 255

Val Leu Phe Leu Thr Ser Leu His Ser Met His Ile Leu Asp Gly Cys
260 265 270

Ser Ile Ser Gln Gln Leu Thr Tyr Ala Thr His Val Thr Glu Ile Ile
275 280 285

Ser Phe Thr His Cys Cys Val Asn Pro Val Ile Tyr Ala Phe Val Gly
290 295 300 :

Glu Lys Phe Lys Lys His Léu Ser Glu Ile Phe Gln Lys Ser Cys Ser
305 310 315 320

Gln Ile Phe Asn Tyr lLeu Gly Arg Gln Met Pro Arg Glu Ser Cys Glu
325 330 335

Lys Ser Ser Ser Cys Gln Gln His Ser Ser Arg Ser Ser Ser Val Asp
340 345 350

Tyr Ile Leu
3ss

<210> 15

<211> 1186

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>

<221> CDS

<222> (60)..(1169)

<400> 15

tgtceccaggg agagttgeat cgeectecac agageagget tgecatctgac tgacccacce 59
atg aca ccc aca gac ttc aca age cct att cect aac atg gct gat gac 107

Met Thr Pro Thr Asp Phe Thr Ser Pro Ile Pro Asn Met Ala Asp Asp
1 5 . 10 15
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tat
Tyr

tte
Phe

cat
His

agc
Gly
65

acc
Thr

tte
Phe

aag
Lys

aac
Asn

tac
Tyr
145

agg
Arg

gct
Ala

tee
Ser

aaa
Lys

ctt
Leu
225

ctg
Leu

ate
Ile

ggc
Gly

act
Thr

tte
Phe
50

aac
Asn

atyg
Met

ctt
Leu

tte
Phe

tte
FPhe
130

att
Ile

ctt
Leu

gct
Ala

ggc
Gly
ctg
210
ccoc

Pro

ata
Ile

act
Thr

tct
Ser

gac
Asp
35

ctc
Leu

agt
Ser

acce
Thr

gtc
val

cag
Gln
115

tac
Tyr

gcc
Ala

ttg
Leu

cte
Leu

att
Ile
195

aag

Lys

ttc
Phe

caa
Gln

gtc
val

gaa
Glu
20

tte
Phe

cca
Pro

ctt
Leu

gac
Asp

act
Thr
100

acc
Thr

age
Ser

att
Ile

tac
Tyr

tgc
Cys
180

gct
Ala

tca
Ser

gtg
Val

gac
Ala

ety
Leu
260

tee
Ser

tac
TYyr

cce
Bro

gtt
val

atg

Met
85

ctt
Leu

tte
FPhe

tgt
Cys

gcc
Ala

age
Ser
165

ate
Ile

atc
Ile

gct
Ala

gtc
val

aag
Lys
245

acc
Thr

aca
Thr

tat
Cys

ttg

ate
Ile
70

tte
Phe

cce
Pro

atg
Met

gtg
Val

cag
Gln
150

aaa
Lys

cca
Pro

tge
Cys

gte
val

atg
Met
230

aaqg

Lys

gte
val

tet
Ser

gag
Glu

tac
Tyr
55

ctt
Leu

ctt
Lau

tte
Phe

tgec
Cys

ttg
Leu
135

gce
Ala

atg
Met

gaa
Glu

acc
Thr

ttg
Leu
215

get
Ala

tet
Ser

ttt
Phe

tee
Ser

aaa
Lys
40

tgg
Trp

gtec
Val

ttg
Leu

tgg
Trp

aag
Lys
120

ctg
Leu

atg
Met

gtt
val

atec
Ile

atg
Met
200

acc
Thr

tge
Cys

tce
Ser

gte
Vval

ES 2537121713

atg
Met
25

aac

Asn

cte
Leu

tac
Tyr

aat
Asn

gce
Ala
105

gtg
val

ate
Ile

aga
Arg

tgc
Cys

tta
Lau
185

gt
val

ctg
Len

tgc
Cys

aag
Lys

ttg

265

gaa
Glu

aat
Asn

gtg
val

tgg
Trp

ttg
Leu

90

att
Ile

gte
val

atg
Met

gca
Ala

ttt
Phe
170

tac
Tyr

tac
Tyr

aag
Lys

tat
Tyr

cac
His
250

tet
Ser

gac
Asp

gte
val

ttc
Phe

tac
Tyr
75

gca
Ala

gct
Ala

aac
Asn

tge
Cys

cat
Hisg
155

acc
Thr

age
Ser

act
Pro

gte
val

acc
Thr
238

aza

Lys

cag
G1ln

tac
Tyr

agg

atec
Ile
60

tgc
Cys

att
Ile

gct
Ala

agc
Ser

ate
Ile
140

act
Thx

atc
Ile

caa
Gln

age
Ser

att
Ile
220

ate
Ile

gce
Ala

ttt
Phe

38

gtt
val

cag
Gln
45

gtag
Val

aca
Thr

gct
Ala

gct
Ala

atg
Met
125

age
Ser

tgg
Trp

tgg
Trp

atec
Ile

gat
Asp
205

ctg
Leu

atc
Ile

cta
Leu

cca
Pro

aac
Asn

ttt
Phe

ggt
Gly

aga
Arg

gac
Asp

gac
Asp

‘110

tac
Tyx

agtg
Val

agg

gta
val

aag
Lys
190

gag
Glu

ggg
Gly

att
Ile

aaa
Lys

tac
Tyr
270

tte
Phe

gcg
Ala

gce
Ala

gtg
val

ctec
Leu

cag
Gln

aag
Lys

gac
Asp

gag
Glu
ttg
175

gag
Glu

age
Ser

tte
Phe

cac
His

gtg
val
255

aac
Asn

aac
Asn

age
Ser

ttg
Leu

aag
Lys
a0

cte
Leu

tgg
Trp

atg
Met

agg
Arg

aaa
Lys
160

gca
Ala

gaa
Glu

ace
Thr

tte
Phe

ace
Thr
240

acec

Thr

tge
Cys

155

203

251

299

347

395

443

431

539

587

635

683

731

779

827

875
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att ttg ttg gtg cag acc att gac gce tat gec atg tte atc tee aac 923
Ile Leu Leu Val Gln Thr Ile Asp Ala Tyr Ala Met Phe Ile Ser Asn
275 280 285

tgt gee gtt toe ace aac att gac atc tge ttec cag gtc acc cag ace 971
Cys Ala Val Ser Thr Asn Ile Asp Ile Cys Phe Gln val Thr Gln Thr
290 295 300

atc gec tte tte cac agt tge ctg aac cet gtt cte tat gtt ttt gtg 1019
Ile Ala Phe Phe His Ser Cys Leu Asn Pro Val Leu Tyr Val Phe Val
305 310 315 320

ggt gag aga ttc cgc cgg gat ctc gtg aaa ace ctg aag aac ttg ggt 1067
Gly Glu Arg Phe Arg Arg Asp Leu Val Lys Thr Leu Lys Asn Leu Gly
325 - 330 335
tgc atc age cag gece cag tgg gtt teca ttt aca agg aga gag gga age 1115
Cys Ile Ser Gln Ala Gln Trp Val Ser Phe Thr Arg Arg Glu Gly Ser
340 345 350
ttg aag ctg tcg tect atg ttg ctg gag aca acec tca gga geca ctc tcc 1163
Leu Lys lLeu Ser Ser Met Leu Leu Glu Thr Thr Ser Gly Ala Leu Ser
355 360 365

ctc tga ggggtettet ctgaggt 1186
Leu

<210> 16

<211> 369

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 16
Met Thr Pro Thr Asp Phe Thr Ser Pro Ile Pro Asn Met Ala Asp Asp
i 5 10 15

Tyr Gly Ser Glu Ser Thr Ser Ser Met Glu Asp Tyr Val Asn Phe Asn
20 25 30

Phe Thr Asp Phe Tyr Cys Glu Lys Asn Asn Val Arg Gln Phe Ala Ser
35 40 45

Higs Phe Leu Pro Pro Leu Tyr Trp Leu Val Phe Ile Val Gly Ala Leu
50 55 60

Gly Asn Sexr leu Val Ile Leu Val Tyr Trp Tyr Cys Thr Arg Val lys

Thr Met Thr Asp Met Phe Leu Leu Asn Leu Ala Ile Ala Asp Leu Leu

Phe Leu Val Thr Leu Pro Phe Trp Ala Ile Ala Ala Ala Asp Gln Trp
100 105 110

Lys Phe Gln Thr Phe Met Cys lLys Val Val Asn Ser Met Tyr Lys Met

39



10

115

Asn Phe Tyr Ser Cys
130

Tyr Ile Ala Ile Ala
145

Arg Leu Leu Tyr Ser
165

Ala Ala Leu Cys Ile
180

Ser Gly Ile Ala Ile
195

Lys Leu Lys Ser Ala
210

Leu Pro Phe Val val
225

Leu Ile Gln Ala Lys
245

Ile Thr Val Leu Thr
260

Ile Leu Leu Val Gln
275

Cys Ala Val Ser Thr
290

Ile Ala Phe Phe His
305

Gly Glu Arg Phe Arg
325

Cys Ile Ser Gln Ala
340

lLeu Lys Leu Ser Ser
358

Leu

<210> 17

<211> 2400

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (1178)..(2260)

<400> 17

Val

Gln

150

Lys

Pro

Cys

vVal

Met

230

Lys

Val

Thr

Asn

Ser

310

Arg

Gln

Met

Leu

135

Ala

Met

Glu

Thr

Leu

215

Ala

Ser

Phe

Ile

Ile

295

Cys

Asp

Trp

Leu

120

Leu

Met

val

Ile

Met

200

Thr

Cys

Ser

Val

Asp

280

Asp

Leu

Leu

Val

Leu
360

Ile

Arg

Cys

Leu

185

Val

Leu

Cys

Lys

Leu

265

Ala

Ile

Asn

Val

Ser

345

Glu

ES 2537121713

Met

Ala

Phe

170

Tyr

Lys

Tyr

His

250

Ser

Tyr

Cys

Pro

Lys

330

Phe

Thr

Cys

His

155

Thr

Ser

Pro

Val

Thr

235

Lys

Gln

Ala

Phe

Val

315

Thr

Thr

Thr

Ile

140

Thr

Ile

Gln

Ser

Ile

220

Ile

Ala

Phe

Met

Gln

300

Leu

Leu

Arg

Ser

40

125

Ser

Trp

Trp

Ile

Asp

205

Lau

Ile

Leu

Pro

Phe

285

Val

Tyr

Lys

Arg

Gly
365

val

val

Lys

190

Glu

Gly

Ile

Lys

Tyr

270

Ile

Thr

val

Asn

Glu

350

Ala

Asp

Glu

Leu

175

Glu

Ser

Phe

His

Val

255

Asn

Ser

Gln

Phe

Leu

335

Gly

Leu

Arg

Lys

160

Ala

Glu

Thr

Phe

Thre

240

Thr

Cys

Asn

Thr

Val

320

Gly

Ser

Ser.



cacccteccac
agccceagga
acatgecagga
ccctgtette
cttatacege
acccacaggg
acacagacat
attaactgaa
cattttccag
ctcagcttta
ttaatcccet
cactttggga
caacataaca
tcacatttct
caggtagtat
tgatggcgat
cctctcataa
acaaatttga
cccagtftct

tctettctat

agt

Ser

gag
Glu

tac
Tyr

agt
Ser
25

tgc
Cys

gaa
Glu

gac
Asp

tac
Tyr

cca
Pro

acccaggctt
gctagactaa
caggaagggt
tctgettect
atggtggeac
agaatcaggce
tcccaaageg
gactctgcta
aatacatctt
tagtcaaace
gattaaaaac
gacagaggca
agteccceate
gaacattaaa
tgagggttct
gctaazagaa
aatgtaccat
agggaaaaat
tgagtggatg

aggtcaggat

agc ttt
Ser Phe
10

age tet
Ser Ser

gaa tcec
Glu Ser

gaa gat
Glu Asp

acc ctg
Thr Leu

ctg gaa
Leu Glu

ccccagagca
atctgagagyg
ctccageagyg
gctgececcte
atggetgecee
agecccgetty
ggtctcctte
gctegagect
ttaaaataac
atgatctttt
tgaatgggge
ggagaattac
tctaagacaa
cccagccttg
gtggggatta
atgctaagaa
ttatcaccaa
tactacattg
ggcaagaata

ttaagtttac

tte
Phe

cce
Pro
30

ate
Ile

ES 2 537

ggatctgtge
aacaggggag
gcetgaaagea
tcttattggg
agagctecce
cttattgttt
tacccaaaag
tecaaaacte
ttttagaaaa
ctgagggtat
tgagtgcagt
ttaaggtcag
aaaaaaaaga
atagccaaag
teccaaagaga
tttctectett
atttatctea
taatactcaa

tggggaattt

121 T3

tgtcectgtg
tcaaggctag
ccaagcaagg
tagcagactg
aaataacctg
ttéatatact
agaaacgctg
catgccacaa
ttgaacaaag
agcccatttg
gctcatgect
gagtttaaga
actgagtgac
atgctegeca
actttetaca
atattaaaga
taacctaaga
gccaacacaa

attatgcagt

gcaagggcag
atggaggcac
gtagtgcaaa
gctgtgtctg
ttacgtttec
tttecaaact
ggccttacta
ttgttcaaac
ggattcatgt
gagttcctge
atattcccag
ccatcetgag
atctcacatc
ctgaaggatc
aagttttaqgg
gaactatggt
gctaccactt
agaatectat

aaccttcatce

ctcaaaa atg gaa gat ttt aac atg
Met Glu Asp Phe Asn Met

1
tgg
Trp
15

cct
Pro

aac
Asn

41

aaa ggt gaa gat ctt agt
Lys Gly Glu Asp Leu Ser

20

ttt cta cta gat gcc gee
Phe Leu Leu Asp Ala Ala

35

aag tat ttt gtg gtc att
Lys Tyr Phe Val Vval

5

aat
Asn

cca
Pro

atc

Ile Ile

60
1290
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140

1185

1243

1231

1339



tat
Tyr
55

ctg
Leu

ctg

ate
Ile

tge
Cys

ctg
Leu
135

gce
Ala

cte

tte
Phe

gac
Asp

cce
Pro
21%

tac
Tyr

cac
His

tge
Cys

acc
Thr

gct
Ala
2985

40

gece
Ala

gtc
val

ctyg
Leu

tag
Trp

aaqg
Lys
120

cta
Leu

aca
Thr

agc
Serx

cga
Arg

atg
Met
200

cag
Gln

gga
Gly

cgg

tgg
Trp

cag
Gln
280

ctg
Leu

ctg
Leu

ate
Ile

aac
AsSn

gcc
Ala
108

agtg
Val

ctg
Leu

cgc
Arg

ate
Ile

agg
Arg
185

ggc
Gly

tec
Ser

ttec
Phe

gee
Ala
ctg
265
gtg

Val

gat
Asp

gta
Val

tta
Leun

cta
Leu
90

gec
Ala

gte
val

gce
Ala

aca
Thr

tgg
170

acc
Thr

aac
Asn

ttt
Phe

acec
Thr

atg
Met
250

cce

Pro

ate
Ile

gce
Ala

tte
Phe

tac
Tyr
15

gee

Ala

tece
Ser

tea
Ser

tge
Cys

ctg
Leu
155

gat
Gly

gtc
val

aat
Asn

gge
Gly

ctg
235
cgg

Arg

tac
Tyr

cag
Gln

acec
Thr

aag
Lys

cte
Leu

ate
Ile
140

ace
Thr

ctg
Leu

tac
Tyr

aca
Thr

ttc
FPhe
220

cgt
Arg

gte
Vval

aac
Asn

gag
Glu

gag
Glu
300

45
ctg
Leu

agg

gec
Ala

gtg
val
ctg
125

agt
Ser

cag
Gln

tcc
Ser

tea
Ser

gea
Ala
205

atc

Ile

acyg
Thr

ate
Ile

ctg

ace
Thr
285

att
Ile

agc
Ser

‘gte

val

gac
Asp

aat
Asn
110

aag
Lys

gtg
val

aag
Lys

ttg

tece
Ser
190

aac
Asn

gtg
val

ctg
Leu

ttt
Fhe

gte
val
270

tgt
Cys

ctg
Leu

ctg
Leu

ggc
Gly

cta
Leu
95

gge
Gly

gaa
Glu

gac

Asp

cgc
Arg

cte
Lleu
175

aat

Asn

tgg
Trp

cca
Pro

ttt
Phe

got
Ala
255

ctg

gag
Glu

age
Gly

ES 2537121713

ctyg
Leu

cge
Acg
80

cte

Leu

tgg
Trp

gte
val

cgt
Arg

tac
Tyr
160

ctg

gtt
val

cgg

ctg
Leu

aag
Lys
240

gte
val

ctg
Len

cgc
Arg

atc
Ile

gga
Gly
65

tce
Ser

ttt
Phe

att
Ile

aac
Asn

tac
Tyxr
145

ttg
Leu

gee
Ala

agc
Ser

atg
Met
ctg
225

goc
Ala

gtc
val

gca
Ala

cgc
Arg

ctt
Leu
305

50

aac
Asn

agtc
Val

geo
Ala

ttt
Phe

ttc
Phe
130

ctg
Leu

gtc
val

ctg

cca
Pro

ctg
Leu
210

atc

Ile

cac
His

cte
Leu

gac
Asp

aat
Asn
2350

cac
His

42

tecc
Ser

act
Thr

oty

ggc
Gly
115

tat
Tyr

gee
Ala

aaa
Lys

cet
Pro

gec
Ala
195

tta
Leu

atg
Met

atg
Met

ate
Ile

acg
Thr
275

cac

His

agce
Ser

cte
Leu

gat
Asp

ace
Thr
100

aca
Thr

agt
Ser

att
Ile

tte
Phe

gte
Val
180

tge
Cys

99g
Gly

tte
Phe
260

cte
Leu

ate
Ile

tagc
Cys

gtg
val

gte
val
85

ttg

tte
Phe

ggce
Gly

gte
val

atg
Met
70

tac

Tyr

cce
Pro

ctyg
Leu

atc
Ile

cat
His

150

ata
Ile
165

tta
Leu

tat
Tyc

ate
Ile

tte
FPhe

cag
Gln
245

ctg
Leu

atg
Met

gac
Asp

cte
Leu

tgt
Cys

ctt
Leud

gag
Glu

ctg
Leu

tgec
Cys
230

aag
Lys

cte
Leu

aac
Asn
310

1387

1435

1483

1531

15738

1627

1675

1723

1771

1819

1867

1915

1963

2011

2059

2107
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cee ctc ate tac gee tte att gge cag aag ttt cge cat gga cte cte 2155
Pro Leu Ile Tyr Ala Phe Ile Gly Gln Lys Phe Arg His Gly Leu Leu
315 320 325

aag att cta gct ata cat ggc ttg atc age aag gac tece ctg ccc aaa 2203
Lys Ile Leu Ala Ile His Gly Leu Ile Ser Lys Asp Ser Leu Pro Lys
330 335 340
gac age agg cct tee ttt gtt gge tet tet teca ggg cac act tec act 2251
Asp Ser Arg Pro Ser Phe Val Gly Ser Ser Ser Gly His Thr Ser Thr
345 350 355

act ctc taa gacctectgc ctaagtgcag ccogtggggt tectecctte 2300
Thr Leu

360
tettcacagt cacattccaa gectcatgte cactggttet tettggtete agtgtcaatg 2360

cagcccccat tgtggtcaca ggaagtagag gaggccacgt 2400

<210> 18

<211> 360

<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 18

Met Glu Asp Phe Asn Met Glu Ser Asp Ser Phe Glu Asp Phe Trp Lys
1 L 10 . 15

Gly Glu Asp Leu Ser Asn Tyr Ser Tyr Ser Ser Thr Leu Pro Pro Phe
20 25 30

Leu Leu Asp Ala Ala Pro Cys Glu Pro Glu Ser Leu Glu Ile Asn Lys

Tyr Phe Val Val Ile Ile Tyr Ala Leu Val Phe Leu leu Ser Leu Leu
50 55 60

Gly Asn Ser Leu Val Met Leu Val Ile Leu Tyr Ser Arg Val Gly Arg

Ser Val Thr Asp Val Tyr Leu Leu Asn Leu Ala Leu Ala Asp Leu Leu
85 20 95

Phe Ala Leu Thr Leu Pro Ile Trp Ala Ala Ser Lys Val Asn Gly Trp
100 105 110

Ile Phe Gly Thr Phe Leu Cys Lys Val Val Ser Leu Leu Lys Glu Val
115 120 125

Asn Phe Tyr Ser Gly Ile Leu Leu Leu Ala Cys Ile Ser Val Asp Arg
130 135 140

43
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Tyr

145

Ala

Ser

Met

Leu

225

Ala

Val

Ala

Leu
305
Phe

Lys

Ser

Leu

Val

Leu

Pro

Leu

210

Ile

His

Leu

Asp

Asn

290

His

Arg

Asp

Gly

<210>19
<211> 1029
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (1)..(1029)

<400> 19

Ala

Lys

Pro

Ala

195

Leu

Met

Mel

Ile

Thr

275

His

Ser

His

Ser

His
355

Ile

Phe

val

180

Cys

Arg

Leu

Gly

Phe

260

Leu

Ile

Cys

Gly

Leu

340

Thr

val

Ile

165

Leu

Tyxr

Ile

Phe

Gln

245

Leu

Met

Asp

Leu

Leu

325

Pro

Ser

His

150

Cys

Leu

Glu

Leu

Cys

230

Lys

Leu

Axg

Asn

310

Leu

Lys

Thr

Ala

Leu

Phe

Asp

Pro

215

Tyr

His

Cys

Thr

Ala

295

Pro

Lys

Asp

Thr

Thr

Ser

Arg

Met

200

G1ln

Gly

Arg

Trp

Gln

280

Leu

Leu

Ile

Ser

Leu
360
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Arg
Ile
Arg
185
Gly
Ser
Phe
Ala
Leu
265
Val
Asp
Ile

leu

Arg
345

Thr

Trp
170
Thr
Asn
Phe
Thr
Met
250
Pro
Ile
Ala
Tyr
Ala

330

Pro

Leu

155

Gly

Val

Asn

Gly

Leu

235

Arg

Tyr

Gln

Thr

Ala

315

Ile

Ser

44

Thr

Leu

Tyr

Thr

Phe

220

Arg

val

Asn

Glu

Glu

300

Phe

Hisg

Phe

Gln

Ser

Ser

Ala

205

Ile

Thr

Ile

Leu

Thr

285

Ile

Ile

Gly

val

Lys

Leu

Ser

190

Asn

val

Leu

Phe

val

270

Cys

Leu

Gly

Leu

Gly
350

Arg

Leu

175

Asn

Trp

Pro

Phe

Ala

255

Leu

Glu

Gly

Gln

Ile

335

Ser

TYY
160
Leu
val
Arg
Leu
Lys
240
val
Leu
Arg
Ile
Lys
320

Ser

Ser



atg

gac
hsp

ttt
Phe

aac
Asn

ctg
65

gte
Val

ttt
Phe

tte
Phe

att
Ile

atg
Meat
145

ctg
Leu

aag
Lys

gce
Ala

gtc
Val

cag
Gln
225

ctg
Leu

gca
Ala

agc
Ser

ctg
Leu

tot
Ser
50

acyg
Thr

tgc
Cys

gyc
Gly

tac
Tyr

gta
Val
130

ace
Thr

gtt
val

ctc
Len

acc
Thr

tgc
Cys
2140

aag

Lys

ctg
Leu

gag
Glu

agc
Ser

cce
Pro
35

ctg
Leu

gat
Asp

act
Thr

cag
Gln

acqg
Thr
118

gtg
Val

tag
Trp

tee
Ser

ata
Ile

cag
Gln
195

tat
Tyr

cac
His

acc
Thr

cat
His

cag
Gln
20

tge
Cys

gtg
Val

gtg
val

ctg
Leu

gte
val
100

tece
Ser

gtt
Vval

ggc
Gly

ttg
Leu

tgt
Cys
180

atg
Met

tea
Ser

aga
Arg

cag
Gln

gat
Asp

gag
Glu

atg
Met

cty
Leu

tte
Phe

cce
Pro
85

atyg
Met

atg
Met

aag
Lys

aag
Lys

cce
Pro
165

ggt
Gly

aca
Thr

gte
val

tct
Ser

atg
Met
245

tac
Tyr

gag
Glu

tac
Tyr

gte
Vval

ctg
Leu
70

tte
Phe

tgc
Cys

ctc
Leu

gce
Ala

gtc
val
15¢

caa
Gln

tac
Tyr

ctg
Leu

ata
Ile

cta
Leu
230

cco
Pro

cat
His

cat
His

ctg
Leu

ata
Ile
55

gtg
val

tgyg
Trp

aaqg
Lys

atc
Ile

acce
Thr
135

acc
Thr

att
Ile

cat
His

agg
Gly

ate
Ile
215

aag

Lys

ttc
Phe

gaa
Glu

caa
Gln

gtg
val

40

tce
Ser

aac
Asn

gee
Ala

age
Ser

ctc
Leu
120

aag
Lys

agc
Ser

atc
Ile

gac
Asp

ttc
Phe
200

aaa

Lys

ate
Ile

aac
Asn

ES 2537121713

gac
Asp

gac
Asp
25

gtg
val

atc
Ile

cta
Leu

tat
Tyr

cta
Leu
105

acc
Thr

gce
Ala

ttg
Leu

tat
Tyr

gag
Glu
185

tte
Phe

aca
Thr

ate
Ile

cte
Leu

tat
Tyr
10 .

ttc
Phe

ttt
Phe

ttc
Phe

cae
Pro

gca
Ala
a0

ctg
Leu

tgc
Cys

tac
Tyr

cte
Leu

ggc
Gly
170

gca
Ala

ttg
Leu

ctg
Leu

tte
Phe

atg
Mat
250

agg
Gly

ctg
Leu

gte
val

tac
Tyr

oty

75

ggc
Gly

ggc
Gly

atc
Ile

aac
Asn

atc
Ile
155

aat
Asn

att
Ile

cca
Pro

ottt
Leu

ctg
Leu
235

aag
Lys

tte
Phe

cag
Gln

tgt
Cys

cat
His
60

gct
Ala

atc
Ile

ate
Ile

act
Thr

cag
Gln
140

tgg
Trp

gte
val

tce
Ser

ctg
Leu

cat
His
220

gtg
VvVal

tte

Phe

45

age
Ser

ttc
Phe

ggt
Gly
45

aaqg
Lys

gac
Asp

cat

His

tac
Tyr

gtg
Vval
125

caa
Gln

gtg
val

ttt
Phe

act
Thx

cte
Leu
205

get
Ala

atd
Met

atc
Ile

agt
Ser

agec
Ser
30

atg
Leu

ttg

otg
Leu

gaa
Glu

act
Thr
110

gat
Asp

gce
Ala

ata
Ile

aat
Asn

gtg
Val

190
ace

Thr

gga
Gly

get
Ala

cge
Arg

tte
Phe
15

aaqg
Lys

gtyg
val

cag
Gln

gtg
val

tag
95

att
Ile

cgt
Arg

aag
Lys

tce
Ser

ctc
Leu
175

gtt
val

atg
Met

ggc
Gly

gtg
Val

agc
Ser
255

aat
Asn

gtc
Val

999
Gly

agc
Ser

ttt
Fhe
80

gtg
Val

aac
Asn

tte
Phe

agg
Arg
ctg
160
gac

Asp

ottt
Leu

att
Ile

tte
Phe

ttc
Phe
240

aca
Thr

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768



10

cac
Hig

aca
Thr

gee
Ala

gac
Asp
305

tet

Ser

acc
Thr

tgg
Trp

gag
Glu

ttt
Phe
290

att
Ile

gag
Glu

age
Ser

<210> 20

<211> 342

gaa
Glu

gcc
Ala
275

gtc
Val

ggt
Gly

gac
Asp

atg
Mat

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 20

Met

1

Asp

Phe

Asn

Leu

65

val

Phe

Phe

Ala

Ser

Leu

Ser

50

Thr

Cys

Gly

Tyr

Glu

Ser

Pro

35

Leu

Asp

Thr

Gln

Thr
115

tac
Tyr
260

atec

Ile

agc
Ser

tge
Cys

aat
Asn

tte
Phe
340

His

Gln

20

Cys

Val

val

Leu

val
100

Ser

tat
Tyr

gca
Ala

ctg
Leu

cte
Leu

tee
Ser
325

cag
Gln

Glu

Met

Phe

Pro

Met

Met

gee
Ala

tac
Tyr

aag
Lys

cct
Pro
310

aag
Lys

tta
Leu

Tyr

Glu

Tyr

val

Leu

70

FPhe

Cys

Leu

atg
Met

ctg
Leu

ttt
Phe
295

tac

Tyr

act
Thr

tag

Leu

Ile

55

val

Trp

Lys

Ile

acc
Thr

agg
280
cga

Arg

ctt
Leu

ttt
Phe

Glu

Gln

Val

40

Ser

Asn

Ala

Ser

Leu

120
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agce
Ser
265

gce

Ala

aag
Lys

agg
Gly

tet
Ser

Asp

Asp

25

Val

Ile

Leu

Tyr

Leu

105

Thr

ttt
Phe

tge
Cys

aac
Asn

gte
Val

gee

330

Tyr

10

Phe

Phe

Phe

Pro

Ala

50

Leu

Cys

cac
His

ctt
Leu

ttc
Fhe

tea
Ser
318

tee
Ser

Gly

Leu

val

Tyr

Leu

75

Gly

Gly

Ile

46

tac
Tyr

aac
Asn

tag
300

cat
His

cac
His

Phe

Gln

Cys

His

60

Ala

Ile

Ile

Thr

acc
Thr

cct
Pro
285

aaa

Lys

caa
Gln

aat
Asn

Ser
Phe
Gly
45

Lys
Asp
His

Tyr

val
125

atc
Ile
270

agtg
val

ctt
Leu

tgg
Trp

gty
Val

Ser

Ser

Leu

Leu

Leu

Glu

Thr

110

Asp

atg
Met

cte
Leu

gtg
val

aaa
Lys

gag
Glu
335

Phe

15

Lys

val

Gln

val

95

Ile

Arg

gtg
val

tat
Tyr

aag
Lys

tet
Ser
320

gce
Ala

Asn

Val

Gly

Ser

Phe

val

Asn

Phe

816

864

912

960

1008

1029
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Ile

Met

145

Leu

Lys

Ala

Val

Gln

225

Leu

His

Thr

Ala

Asp

305

Ser

Thr

val

130

Thr

Vval

Leu

Thr

Cys

210

Lys

Trp

Glu

Phe

290

Ile

Glu

Ser

<210> 21
<211> 1260
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (93)..(1160)

<400> 21

val

Tzp

Ser

Ile

Gln

195

Tyr

His

Th;

Glu

Ala

275

val

Gly

Asp

Met

val

Gly

Leu

Cys

180

Met

Ser

Arg

Gln

Tyr

260

Ile

Ser

Cys

Asn

Phe
340

Lys

Lys

Pro

165

Gly

Thr

Val

Ser

Met:

245

Tyr

Ala

Leu

Ser
325

Gln

Ala

val

150

Gln

Tyr

Leu

Ile

Leu

230

Pro

Ala

Tyr

Lys

Pro

310

Lys

Leu

Thr

135

Thr

Ile

His

Gly

Ile

215

Lys

Phe

Met

Leu

Phe

295

Tyr

Thr

Lys

Ser

Ile

Asp

Phe

200

Lys

Ile

Asn

Thr

Arg
280

Arg

Leu

Phe

ES 2537121713

Ala
Leu
Tyr
Glu
185
Phe
Thr
Ile
Leu
Ser
265
Ala
Lys

Gly

Ser

Tyr Asn Gln Gln

Leu

Ile
155

140

Trp

Gly Asn Val

170

Ala

Leu

Leu

Phe

Met

250

FPhe

Cys

Asn

val

Ala
330

Ile

Pro

Leu

Leu

235

Lys

His

Leu

Phe

Ser

315

Ser

47

Ser

Leu

His

220

val

Phe

Tyr

Asn

Trp

300

His

val

Phe

Thr

Leu

205

Ala

Met

Ile

Thr

Pro

285

Lys

Gln

Asan

Ala

I_le

Asn

Val

190

Thr

Gly

Ala

Arg

Ile

270

val

Leu

Trp

Val

Lys

Ser

Leu

175

val

Met

Gly

Val

Ser

255

Met

Leu

val

Lys

Glu
335

Arg

Leu

160

Asp

Leu

Ile

Phe

Phe

240

Thr

val

Tyr

Lys

Ser

320

Ala
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gaaatacteg totetggtaa agtcetgagea ggacaggatg gotgactgge agatccagag 60
gttccecttagg cagtccacge caggecttea cc atg gat cag ttc coct gaa tca 113
Met Asp Gln Phe Pro Glu Ser
1 5
gtg aca gaa aac ttt gag tac gat gat ttg gct gag gec tgt tat att 161
Val Thr Glu Asn Phe Glu Tyr Asp Asp Leu Ala Glu Ala Cys Tyr Ile
10 15 20
ggg gac atc gtg gtc ttt ggg act gtg tte ctg tcc ata tte tac tee 2039
Gly Asp Ile Val Val Fhe Gly Thr Val Phe Leu Ser Ile Phe Tyr Ser
25 30 35
gte atec ttt geoc att gge ctg gtg gga aat ttg ttg gta gtg ttt gce 257
Val TYle Phe Ala Ile Gly Leu Val Gly Asn Leu Leu Val Val Phe Ala
40 45 . 50 55
ctc acc aac agc aag aag ccc aag agt gtc acc gac att tac ctc ctg 305
Leu Thr Asn Ser Lys Lys Pro Lys Ser Val Thr Asp Ile Tyr Leu Leu
60 65 70
aac ctg gocc ttg tet gat ctg ctg ttt gta gec act ttg cecc ttc tgg 353
Asn Leu Ala Leu Ser Asp Leu Leu Phe Val Ala Thr Leu Pro Phe Trp
75 80 85
act cac tat ttg ata aat gaa aag ggc cte cac aat_ gee atg tgc aaa 401
Thr His Tyr Leu Ile Asn Glu Lys Gly Leu His Asn Ala Met Cys Lys
90 95 100 :
ttc act acc gecoc tte tte tte ate ggo ttt ttt gga age ata tte tte 449
Phe Thr Thr Ala Phe Phe Phe Ile Gly Phe Phe Gly Ser Ile Phe Phe
105 110 115
atec acec gte atec age att gat agg tac otg gee ate gte ctg gee gee 497
Ile Thr Val Ile Ser Ile Asp Arg Tyr Leu Ala Ile Val Leu Ala Ala
120 125 . 130 135
aac tce atg aac aac cgy acc gtg cag cat gge gte ace ate age cta 545
Asn Ser Met Asn Asn Arg Thr Val Gln His Gly Val Thr Ile Ser ILeu
140 145 150
ggc gtc tgg gca gca gocc att ttg gtg goca gea coc cag tte atg tte 593
Gly Val Trp Ala Ala Ala Ile Leu Val Ala Ala Pro Gln Phe Met Phe
155 160 165 B
aca aag cag aaa gaa aat gaa tgc ctt ggt gac tac cec gag gtce cte 641
Thr Lys Gln Lys Glu Asn Glu Cys Leu Gly Asp Tyr Pro Glu Val Leu
170 175 180 ’
cag gaa atc tgg ccc gtg ctec cgc aat gtg gaa aca aat ttt ctt ggc 689
Gln Glu Ile Trp Pro Val Leu Arg Asn Val Glu Thr Asn Phe Leu Gly
185 150 185
ttc cta ctc ceoc ctg ctc att atg agt tat tgec tac ttc aga atc atc 737
Phe Leu Leu Fro Leu Leu Ile Met Ser Tyr Cys Tyr Phe Arg Ile Ile
200 205 210 215
cag acg ctg ttt tcec tge aag aac cac aag aaa gcc aaa goc att aaa 785
Gln Thr Leu Phe Ser Cys Lys Asn His Lys Lys Ala Lys Ala Ile iys
220 225 230
ctg atc ctt ctg gtg gtc atc gtg ttt ttc ctc ttc tgg aca cee tac 833

48
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Leu Ile Leu Leu Val Val Ile Val Phe Phe Leu Phe Trp Thr Pro Tyr
235 240 245

aac gtt atg att tte ¢tg gag acg ctt aag ctc tat gac tte ttt ccec 881
Asn Val Met Ile Phe Leu Glu Thr Leu Lys Leu Tyr Asp Phe Phe Pro
250 255 260

agt tgt gac atg agg aag gat ctg agg ctg gcc cte agt gtg act gag 929
Ser Cys Asp Met Arg Lys Asp Leu Arg Leu Ala Leu Ser Val Thr Glu
265 270 275

acg gtt gca ttt age cat tgt tge ctg aat cct cte ate tat gea ttt 977
Thr Val Ala Phe Ser His Cys Cys Leu Asn Pro Leu Ile Tyr Ala Phe
280 285 280 295

gct ggg gag aag ttc aga aga tac ctt tac cac ctg tat ggg aaa tgc 1025
Ala Gly Glu lLys Phe Arg Arg Tyr Leu Tyr His Leu Tyr Gly Lys Cys
300 305 310

ctg goct gte ctg tgt ggg cge tca gtc cac gtt gat ttc tcc teca tet 1073
Leu Ala Val Leu Cys Gly Arg Ser Val His Val Asp Phe Ser Ser Ser
315 ) 320 325

gaa tca caa agg agc agg cat gga agt gtt ctg agc agc aat ttt act 1121
Glu Ser Gln Arg Ser Arg His Gly Ser Val Leu Ser Ser Asn Phe Thr
330 335 340
tac cac acg agt gat gga gat gca ttg ctc ctt ctc tga agggaatcce 1170
Tyr His Thr Ser Asp Gly Asp Ala Leu Leu Leu Leu .
345 350 : 355
aaagccttgt gtctacagag aacctggagt tcctgaacct gatgectgact agtgaggaaa 1230

gatttttgtt gttatttctt acaggcacaa 1260
<210> 22
<211> 355

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 22

Met Asp Gln Phe Pro Glu Ser vVal Thr Glu Asn Phe Glu Tyr Asp Asp
1 5 10 15

Leu Ala Glu Ala Cys Tyr Ile Gly Asp Ile Val Val Phe Gly Thr Vval
20 25 30 ‘

‘Phe Leu Ser Jle Phe Tyr Ser Val Ile Phe Ala Ile Gly Leu Val Gly
35 40 45

Agn Leu Leu Val Val Phe Ala Leu Thr Asn Ser Lys Lys Pro Lys Ser
50 55 60

Val Thr Asp Ile Tyr Leu Leu Asn Leu Ala Leu Ser Asp Leu Leu Phe
65 70 75 80

Val Ala Thr Leu Pro Phe Trp Thr His Tyr Leu Ile Asn Glu Lys Gly
a5 20 93

49
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Leu
Phe
Leu
His
145
Ala
Gly
val
Tyr
Lys
225

Phe

Lys

Asn
Tyr
305

His

val

His

Phe

Ala

130

Gly

Ala

Asp

Glu

Cys

210

Lys

Leu

Leu

Ala

Pro

290

His

Val

Leu

Asn

Gly

115

Ile

val

Pro

Tyr

Thr

195

Tyr

Ala

Phe

Tyr

Leu

275

Leu

Leu

Asp

Ser

Leu Leu lLeu
355

<210> 23

<211> 1560
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>

<221> CDS

Ala

100

Ser

val

Thr

Gln

Pro

180

Asn

Phe

Lys

Trp

Asp .

260

Ser

Ile

Tyr

Phe

Ser
340

Mat

Ile

Leu

Ile

Phe
165

Glu.

Phe

Arg

Ala

Thr

245

Phe

Val

Tyr

Gly

Ser

325

ABn

Cys
Phe
Ala
Ser
150
Met
val
Leu
Ile
Ile
230
Pro
Phe
Thr
Ala
Lys
310

Serx

Phe

Lys
Phe
Ala
135
Leu
Phe
Leu
Gly
Ile
215
Lys
Tyr
Pro
Glu
Phe
295
Cys

Ser

Thr

Phe

Ile

120

Asn

Gly

Thr

Gln

Phe

200

Gln

Leu

Asn

Ser

Thr

280

Ala

Leu

Glu

Tyr

ES 2537121713

Thr
105
Thr
Ser
val
Lys
Glu
185
Leu
Thr
Ile
val
Cys
265
val
Gly
Ala
Ser

His
345

Thr
val
Met
Trp
Gln
170
Ile
Leu
Leu
Leu
Met
2-50
Asp
Ala
Glu
val
Gln

330

Thr

Ala

Ile

ABn

Ala

155

Lys

Trp

Pro

Phe

Leu

235

Ile

Met

Phe

Lys

Leu

315

Arg

Ser

50

Fhe

Ser

Asn

140

Ala

Glu

Pro

Leu.

Ser

220

val

Phe

Arg

Ser

FPhe

300

Cys

Ser

Asp

Phe

Ile

125

Arg

Ala

Asn

val

Leu

205

Cys

val

Leu

Lys

His

285

RArg

Gly

Arg

Gly

Phe

110

Asp

Thr

Ile

Glu

Len

190

Ile

Lys

Ile

Glu

Asp

270

Cys

Arg

Arg

His

Asp
350

Ile

Arg

val

Leu

Cys

175

Arg

Met

Asn

Val

Thr

255

Leu

Cys

Tyr

Ser

Gly

335

Ala

Gly

Tyr

Gln

val

160

Leu

Asn

Ser

His

Phe

240

Leu

Arg

Leu

Leu

val

320

Ser

Leu



<222> (387)..(1454)

<400> 23

aacagattta
attatgtatt
gtgaccegte
tgaaaacttt
cagataaaag
aaccgggaag

ttcttcatte

gaa gaa
Glu Glu
10

tct
Ser

gat
Asp

ctyg
Leu

atg
val

ate
Ile

gtec
val

€0
ctg tgg
Trp
75
ctg ccc
Pro
90

ate
Ile

ggce
Gly

ttt
Phe

gcc
Ala

cac ttg

ttt gaa
Phe Glu

ttg

tta
Leu

att
Ile

tte
Phe

ctg
Leu

tgg
Trp

agt

Ser

atc

cttaaccact
tccctttgtt
cteccagaga
ggccacgcac
tggaatgagg
gtacacccag

tccatttage

ta
Ty
15

aac
Asn

aa
Ly

gag
Glu

gag
Glu
30

tat
Tyr
45

tt
Le

tgt
Cys

tte
Phe

acg ggg

r Gly

tgg

Trp Th

ct
Le

aat
Asn

cte
Leu

atc
Ile

tc
Se
95

tac
Tyr

ctg tgce
Cys

110

aa.
Ly

ttt
Phe

tt
Ph

gtt
val
125
cct

cat gt

ggcaaacecac
gcaaagagag
aatcattaaa
tttceccgcag
aatgcagcceg
gcatgacaat

aaggte atg
Met
1

t tcc

r Ser Tyr

a gtc
s Val

cag
Gln

tet
Phe

g gct
u Ala

tat gac
Asp

ctg
Leu

gtt
Val

ES 2 537

atttcctttt
gaaatacttce
ccacaaggat
cagccacagyg
ttétgaacac

agcttetete

121 T3

ccagggcaat
ttecectagact
tcagacagag
caccggcaac
caccctccat

ctcacagaaa

aacttaaaat
cagggcagct
cccagagoece
ttcagagagc
ttcattctgg

tttaactgat

gaa gat ttg gag gaa aca tta ttt
Glu Asp leu Glu Glu Thr Leu Phe

cta
Leu

gac
Asp
20

gtt
Val

gga
Gly
35

ctg
Leu

gga
Gly

50

tte
Phe
65

att
Ile

a gece
u Ala
80

c tat
r Tyr

gtg
val

aat
Asn

a gce
s Ala

¢ ctg
a Leu

aca
Thr

aag
Lys

gcg
Ala

geo
Ala

tece
Ser

gtg
val

tgg
Trp

aaqg
Lys

tte
Phe

gat
Asp

aat
Asn
100

atg
Met

tte
Phe
115

act
Thr

atc
Ile

age
Ser

130

¢ tta tct

cat

cgg cat

51

5

tat

Tyr Tyr

cac
His

gtt
Vval

att
Ile

cca
Pro

aca
Thr
70

aag
Lys

att
Ile
85

ttt
Phe

tte
Phe

cac
His

gec
Ala

cag
Gln

ctg
Leu

gac
Asp

cga acc

tagg
Trp

gga
Gly

gtc
val

ctt
Leu

tgg
Trp

ttg
Leu

cac
His
135

cte

tac tct ctg gag
Ser

Leu Glu

25

tcc
Ser

gtc
val
40

aat
Asn

gce
Ala

act
Thx

acc
Thr

ttt
Phe

ctc
Leu

ttt
Phe
105

ccc
Pro

aac
Asn
120

atg
Met

tat
Tyr

ate
Ile

aag aac

60

120

180

240

300

360

413

461

509

557

605

653

701

749

797

845



ES 2537121713

His Leu Ile His Pro Val Leu Ser His Arg His Arg Thr Leu Lys Asn
140 145 150

tct ctg att gtc att ata tte ate tgg ectt ttg got tot cta att gge 893
Ser Leu Ile Val Ile Ile Phe Ile Trp Leu Leu Ala Ser Leu Ile Gly
155 160 165

ggt cect gee ctg tac tte cgg gae act gtg gag tte aat aat cat act 941
Gly Pro Ala Leu Tyr Phe Arg Asp Thr Val Glu Phe Asn Asn His Thr
170 : 175 180 185

ctt tge tat aac aat ttt cag aag cat gat cct gac ctec act ttg ate S89
Leu Cys Tyx Asn Asn Phe Gln Lys His Asp Pro Asp Leu Thr Leu Ile
190 . 195 200

agg cac cat gtt ctg act tgg gtg aaa ttt atc att ggc tat ctc ttc 1037
Arg His His Val Leu Thr Trp Val Lys Phe Ile Ile Gly Tyr Leu Phe
205 210 215

cet ttg cta aca atg agt att tge tac ttg tgt cte ate tte aag gtg 1085
Pro Leu Leu Thr Met Ser Ile Cys Tyr Leu Cys Leu Ile Phe Lys Val
220 225 230

aag aag cga agc atc ctg atec tcc agt agg cat ttec tgg aca att ctg 1133
Lys Lys Arg Ser Ile Leu Ile Ser Ser Arg His Phe Trp Thr Ile Leu
235 240 245

gtt gtg gtt gtg gee ttt gtg gtt tge tgg act ccot tat cac ctg ttt 1181
Val Vval val val Ala Phe Val Val Cys Trp Thr Pro Tyr His Leu Phe
250 255 260 265

age att tgg gag cte acc att cac cac aat age tat tcc cac cat gtg 1229
Ser Ile Trp Glu Leu Thr Ile His His Asn Ser Tyr Ser His His Val
270 275 280

atg cag gct gga atc ccc cte tee act gogt ttg gea tte cte aat agt 1277
Met Gln Ala Gly Ile Pro Leu $er Thr Gly Leu Ala Phe Leu Asn Ser
285 290 295

tge ttg aac cec ate ctt tat gte cta att agt aag aag ttc caa get 1325
Cys Leu Asn Pro Ile Leu Tyr Val Leu Ile Ser Lys Lys Phe Gln Ala
300 305 310

cge ttc cgg tee teca gtt get gag ata cte aag tac aca ctg tgg gaa 1373
Arg Phe Arg Ser Ser vVal Ala Glu Ile Leu Lys Tyr Thr Leu Trp Glu
315 320 325

gte age tgt tet gge aca gtg agt gaa cag ctc agg aac tea gaa acc 1421
Val Ser Cys Ser Gly Thr Val Ser Glu Gln Leu Arg Asn Ser Glu Thr
330 . 335 340 345
aag aat ctg tgt ctc ctg gaa aca gct caa taa gttattactt ttccacaaat 1474
Lys Asn Leu Cys Leu Leu Glu Thr Ala Gln

330 355
cagtatatgg ctttttatgt gggtcctctg actgatgett tcagattaaa attgtttceca 1534

agatagagag ccgactccac tttcat 1560
<210> 24

<211> 355

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 24

52



Met

Tyr

Gln

Phe

Fhe

65

Ile

Val

Asn

Thr

Ser

145

Ile

Lys

val

Cys

225

Ser

Glu

Asp

Leu

Val

50

Lys

Ala

Ala

Ser

val

130

His

Trp

Thr

His

Lys

210

TyT

Ser

Asp

Leu

Glu

Leu Asp Tyr

Gly

35

Leu

Trp

Asp

Met

Phe

115

Ile

Arg

Leu

Val

Asp

19%

Phe

Leu

Arg

20

Val

Gly

Lys

Phe

Asn

100

Thr

Ser

His

Leu

Glu

180

Pro

Ile

Cys

His

Vval

Ile

Lys

Ile

85

Phe

Ala

Leu

Arg

Ala

165

Phe

Asp

Ile

Leu

Phe
245

Glu

Tyr

His

Pro

Thr

70

Phe

His

Gln

Asp

Thr

150

Ser

Asn

Leu

Gly

Ile
230

Trp

Thr

Ser

Gly

55

val

Leu

Trp

Leu

His

135

Leu

Leu

Asn

Thr

Tyr

215

Phe

Thr

Leu

Leu

Val

40

Asn

Thr

Leu

Pro

Asn

120

Tyr

Lys

Ile

His

Leu

200

Leu

Lys

Ile

ES 2537121713

Phe

Glu

25

Ser

Ala

Thr

Phe

Phe

105

Met

Ile

Asn

Gly

Thr

185

Ile

Phe

val

Leu

Glu

10

Ser

Leu

Ile

Leu

Leu

90

Gly

Phe

His

Ser

Gly

170

Leu

Arg

Pro

Lys

Val
250

Glu

Asp

val

val

Trp

5

Pro

Ile

Ala

Leu

Leu

155

Pro

Cys

His

Leu

Lys

235

val

Phe

Leu

Leu

Ile

60

Phe

Leu

Trp

Ser

Ile

140

Ile

Ala

Tyr

His

Leu

220

Arg

vVal

53

Glu

Glu

Tyr

45

Trp

Leu

Tyr

Leu-

Val

128

His

val

Leu

AsSn

val

205

Thr

Ser

val

Asn

Glu

Cys

Phe

Asn

Ile

Cys

110

Phe

Pro

Ile

Tyr

Asn

130

Leu

Met

Ile

Ala

Tyr
15

‘Lys
Leu
Thr
Leu
Ser
Lysa
Phe
val

Ile

Phe
175

Phe

Thr

Ser

Leu

Phe
255

Ser

val

Ala

Gly

Ala

80

Tyr

Ala

Leu

Leu

Phe

160

Arg

Gln

Trp

Ile

Ile

240

val
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15

Val

His

Ser

Cys

His

Thr
290

Val Leu

305

Glu

Ile

Ser Glu

Thr Ala

<210> 25
<211> 1083
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (1)..(1083)

<400> 25

atg
Met
1

age
Ser

tct
Ser

ctg

cga
Arg

att
Ile

gga

gac
Asp

cca
Pro

gte
val

gg99
Gly

aga
Arg

ttt
Phe

ctg

Trp

Asn
275

Gly

Ile

Leu

Gln

Gln
355

cca
Pro

aac
Asn

ttc
Phe

aac
Asn

ctg
Leu

ctt
Leu

tgg

Thr
260

Ser

Leu

Ser

Lys

Leu
340

gaa
Glu

tct
Ser
20

ctt
Leu

ctt
Leu

atc
Ile

gtc
Val

agyg

Pro

Tyr

Ala

Lys

Tyr
325

Arg

gaa
Glu

gac
Asp

cca
Pro

gtt
val

gac
Asp

aca
Thr
g5

acg

Tyr

Ser

Phe

Lys
310

Thr

Asgn

act
Thr

ate
Ile

gte
val

cte
Leu

ate
Ile
70

ttg
Leu

ggc

His

His

Leu
295

Phe

Leu

Ser

tea
Ser

agg
Arg

ttt
Phe

atg
Met

ttt
Phe

cct
Pro

tece

Leu

His
280

Asn

Gln

Trp

Glu

gtt
val

gag
Glu

tac
Tyr
40

gga
Gly

ate
Ile

cte
Leu

tte

ES 2537121713

Phe
265

val

Ser

Ala

Glu

Thr
345

tat
Tyr

acc
Thr

aca
Thr

gcg
Ala

ate
Ile

tgg
Trp

ctyg

Ser

Met

Cys

Arg

Vval
330

Lys

ttg
10
cac

His

gct
Ala

ttg
Leu

aat
Asn

gtg
val

90

tgce

Ile

Gln

Leu

Fhe
315

Ser

Asn

gat
Asp

tce
Ser

atg
val

cat
His

ctg
75

gat
Asp

aaa

54

Trp

Ala

Asn
300

Arg

Cys

Leu

tat
Tyr

cat
His

tte
Fhe

tte
Phe
60

gct
Ala

aaa
Lys

999

Glu

Gly
285

Pro

Ser

Ser

Cys

tac
Tyr

gtt
val

ctg
Leu
45

daa
Lys

gcc
Ala

gaa
Glu

age

Leu
270

Ile

Ile

Ser

Gly

Leu
350

tat
Tyr

cct
Pro

act
Thr

cecc
Pro

tet
Ser

gca
Ala

tee

Thr

Pro

Leu

val

Thr
335

Leu

gct
Ala
15

tac

Tyr

gga
Gly

ggc
Gly

gac
Asp

tct
Ser
95

tac

Ile

Leu

Tyr

Ala
320

Val

Glu

acg
Thr

ace
Thr

gtg
val

agc
Ser

tte
Phe
80

cta
Leu

atg

48

96

144

192

240

288

336
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Gly

ate
Ile

gtt
val

aga
Arg
145

tece
Ser

att
Ile

cte
Leu

ttg
Leu

cat
His
225
aag

Lys

tte
Phe

cac
His

cce
Pro

tte
Phe
305

ctyg
Leu

ctc
Leu

agg
Arg

355

<210> 26

Leu

tece
Ser

gac
Asp
130

agg

tgc
Cys

gat
Asp

ata
Ile

age
Ser
210
tac
Tyr

atc
Ile

aat
Asn

tat
Tyr
tfq
290
gac

Asp

aaa
Lys

act
Thr

agg
Arg

Trp

gte
Vval
115

cge
Arg

aca
Thr

ctg
Leu

gat
Asp

tgg
195

att
Ile

cag
Gln

atc
Ile

act
Thr

tta
Leu
275

gca
Ala

agc
Ser

aac
Asn

aag
Lys

aag
Lys

<211> 360
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 26

Arg
100

aat
Asn

tac
Tyr

gac
Asp

ctg

aag
Lys
180

tce
Ser

gtg
val

caa
Gln

ttt
Phe

tte
Phe
260

cce
Pro

ttt
Phe

tae
Tyr

tat
Tyx

get
Ala
340

agyg

Thr

atg
Met

ctg
Leu

tat
Cys

g9g
Gly
165

cca
Pro

ctg

ace
Thr

tca
Ser

att
Ile

Gly

cac
His

gce
Ala

gca
Ala
150

ttg
tac
Tyr

gtg
Val

tge
Cys

gga
Gly
23¢

gte
val

245

aag
Lys

tca
Ser

geao
Ala

atc
Ile

gac
Asp
325

cte
Leu

tct
Ser

ttec
Phe

gct
Ala

aac
Asn

cge
Arg
310

ttt
Phe

tee
Ser

atg
val

Ser

tge
Cys

att
Ile
135

tat
Tyr

cct
Pro

tgt
Cys

écc
Ala

tae
Tyr
215

aag

Lys

gtg
val

ctg
Leu

att
Ile

agc
Ser
295

cgg

g99
Gly

ace
Thr

tca
Ser

360

Phe

agt
Ser

12¢

gtg
val

gta
Val

ackt
Thr

gea
Ala

tta
Leu
200

tgt
Cys

cac
His

gca
Ala

goe
Ala

ctt
Leu
280

tgt
Cys

ged
Ala

agt
Ser

tte
Phe

ctc
Leu

Leu
105

gtec
val

tgg
Trp

gte
Val

ctt
Leou

gag
Glu
185

att
Ile

tge
Cys

aac
Asn

gce
Ala

att
Ile
265

cag

Gln

gtc
val

-att

Ile

age
Serxr

att
Ile
3435

taa

ES 2537121713

Cys

cte
Leu

cca
Pro

tgt
Cys

ctg
Leu
170

aaa

Lys

tte
FPhe

att
Ile

aaa
Lys

tet
Phe
250

gtc
Val

ctt
Leu

aac
Asn

gte
Val
act
330

cat
His

Lys

ctg
Leu

gtc
Val

gcc
Ala
155

tcc
Ser

aag
Lys

ace
Thr

gea
Ala

aag
Lys
235

ctt
Leu

tct
Ser

ggt
Gly

cct
Pro

cac
His
315

gag
Glu

gca
Ala

Gly

cte
Leu

gta
val
140

agec

Ser

agg

gca
Ala

ttt
Phe

agyg
Arg
220

ctg
Leu

gtc
val

g999
Gly

atg
Met

tte
Phe
300

tge
Cys

aca
The

gaa
Glu

55

Ser

act
Thr
125

tece
Ser

atc
Ile

gag
Glu

act
Thr

ttt
Fhe
205

aag
Lys

aag
Lys

tca
Ser

ttg
Leu

gag
Glu
285

att
Ile

ttg
Leu

tca
Sear

gat
Asp

Ser
110

tge
Cys

agg
Arg

tag
Trp

ckc
Leau

cca
Pro
120

gte
Val

ctg
Leu

ada
Lys

tag
Trp
cag
270

gtg
val

tac
Tyr

tgc
Cys

gat
Asp

ttt
Phe
350

Tyr

atg
Met

aaa
Lys

ttt
Phe

acg
Thr
175

atct
Ile

cet
Pro

tagt
Cys

tct
Ser

ctg

255

caa
Gln

agt

Ser

tat
Tyr

cct
Pro

agt
Ser
335

gce
Ala

Met

agt

Ser

tte
Phe

atc
Ile
160

ctg

aaa
Lys

ttg

gce
Ala

ata
Ile
240

cCC

Pro

gaa
Glu

gga
Gly

atc
Ile

tge
Cys
320

cac
His

agy

384

432

480

528

576

624

672

720

768

816

864

912

960

1008

1056

1083



ES 2537121713

Met Asp Pro Glu Glu Thr Ser Val Tyr Leu Asp Tyr Tyr Tyr Ala Thr

Ser Pro Asn Ser Asp Ile Arg Glu Thr His Ser His Val Pro Tyr Thr
20 25 30

Ser Val Phe Leu Pr¢ Val Phe Tyr Thr Ala val Phe Leu Thr Gly Val
35 : 40 45

Leu Gly Asn Leu Val Leu Met Gly Ala Leu His Phe Lys Pro Gly Ser
50 55 60

Arg Arg Leu Ile Asp Ile Phe Ile Ile Asn Leu Ala Ala Ser Asp Phe

Ile Phe Leu Val Thr Leu Pro Leu Trp Val Asp Lys Glu Ala Ser Leu
85 90 95

Gly Leu Trp Arg Thr Gly Ser Phe Leu Cys Lys Gly Ser Ser Tyr Met
100 105 110

Ile Ser Val Asn Met His Cys Ser Val Leu Leu Leu Thr Cys Met Ser
115 120 i 125

val Asp Arg Tyr Leu Ala Ile Val Trp Pro Val Val Ser Arg Lys Phe
130 135 140

Arg Arg Thr Asp Cys Ala Tyr Val Vval Cys Ala Ser Ile Trp Phe Ile
145 150 155 160

Ser Cys Leu Leu Gly Leu Pre Thr Leu Leu Ser Arg Glu Leu Thr Leu
165 170 178

Ile Asp Asp Lys Pro Tyr Cys Ala Glu Lys Lys Ala Thr Pro Ile Lys
180 185 190

Leu Ile Trp Ser Leu Val Ala Leu Ile Phe Thr Phe Phe Val Fro Leu
195 200 ) 205

Leu Ser Ile val Thr Cys Tyr Cys Cys Ile Ala Arg Lys Leu Cys Ala
210 215 ‘220

56



10

15

ES 2 537
His Tyr Gln Gln Ser Gly Lys His Asn Lys Lys
225 230 235
Lys Ile Ile Phe Ile Val Val Ala Ala Phe Leu
245 250
Phe Asn Thr Phe Lys Phe Leu Ala Ile Val Ser
260 265
His Tyr Leu Pro Ser Ala Ile Leu Gln Leu Gly
275 280
Pro Leu Ala Phe Ala Asn Ser Cys Val Asn Pro
290 295
Phe Asp Ser Tyr Ile Arg Rrg Ala Ile Val His
305 310 315
Leu Lys Asn Tyr Asp Phe Gly Ser Ser Thr Glu
325 330
Leu Thr Lys Ala Leu Ser Thr Phe Ile His Ala
’ 340 345
Arg Arg Lys Arg Ser Val Ser Leu
355 360
<210> 27
<211> 1680
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<221> CDS
<222> (450)..(1592)
<400> 27
ggaaagccga cttgcaaaac cacagataat gttcagccca
gtccacttge tcagtgacaa aaagaaaaaa aaagtggget
acaagagagy ggctggtcety gaggtgggag gagggagtga
gacgcaggag ggtgcaagga agtgtcttaa ctgagacgygg
aggaaattct gcaggagaca ggettectee agggtcetgaga
ctgagtgctg ggaaggactc tgggcatctt cageoecttcet
agaaattcag gectgecttgca gagtggoatga cagagccacg
ctetgocegt ctteteteca ctecccage atg gag gaa

Met Glu Glu

57

121 T3

Leu Lys

Val Ser

Gly Leu

Met Glu

285

Phe Ile

300

Cys Leu

Thr Ser

Glu Asp

gcacagtagg
gtcactaaag
cgagtcaagg
ggtaaggcaa
gaacccagag

tactctctga

gagctggtgt

Lys

Tzp

Arg

279

Val

Tyxr

Cys

Asp

Phe
350

Ile
240

Ser

Leu Pro

255

Gln Glu

Ser Gly

Tyr Ile

Pro Cys

320

Ser His

335

Ala Arg

ggtcaatttg
attttgactc
aggagacagg
gagagggtgg
gcagctecte
ggctcaagee

ccctgggace

ggt ggt gat ttt gac
Gly Gly Asp Phe Asp
5

60
120
180
240
300
360
420

473



aac
Asn

aaa
Lys
25

ctg
Leu

agce
Ser

gtg
Val

acg
Thr

age
Ser
105

acc
Thr

aat
Asn

ctt
Leu

ace
Thr

tac
Tyzr
185

ctt
Leu

atg
Met

cge
Arg

ate
Ile

tac
Tyr
10

tece
Ser

gge
Gly

cgg

gct
Ala

tac
Tyr
90

age
Ser

ggc
Gly

gct
Ala

tgg
Trp

acec
Thr
170

tecc
Ser

999
Gly

ctg
Leu

aag
Lys

atc
Ile
250

tat
Tyr

tcg
Ser

acc
Thr

gag
Glu

gac
Asp
75

cgg
Arg

tac
Tyr

ctc
Leu

<gg

gtg
val
155

999
Gly

atg
Met

gtc
val

acec
Thr

gaa
Glu
235

gtg
val

ggg
Gly

g99
Gly

acg
Thr

aag
Lys
60

ctg
Leu

gac
Asp

cte
Leu

agc
Ser

ctg
Leu
140

ctg
Leu

gac
Asp

gtg
Val

tcg
Ser

tgt
Cys
220

cge

Arg

gtg
Vval

gca
Ala

gee
Ala

ggc
Gly
45

agg
Arg

ace
Thr

tat
Tyr

atc
Ile

ttc
Phe
125

agg
Arg

gee
Ala

ttg
Leu

gec
Ala

tecc
Ser
205

tac

Tyr

atec
Ile

ctg
Leu

gac
Asp

cte
Leu

aac
Asn

cgc

tte
Phe

gac
Asp

tteo
Phe
110

gac
Asp

ctg
Leu

gcc
Ala

gag
Glu

act
Thr
190

acc

Thr

tte
Phe

gag
Glu

gtg
Vval

aac
Asn
15

ate
Ile

ggt
Gly

tca
Ser

gtg
Val

tgg
Trp
95

qte
val

cgc
Arg

cgg
Arg

cte
Leu

aac
Asn
175

gtg
Val

acc
Thr

tte
Phe

gge
Gly

gty
val
255

cag
Gln

cet
Pro

ctg
Leu

get
Ala

gtg
Val
80

cee
Pro

aac
Asn

tac
Tyr

gte
Val
ety
160
ace

Thr

age
Ser

gtg
val

ate
Ile
ctg
240

ace
Thr

ES 2537121713

tct
Ser

gee
Ala

atg
val

gat
65
acg

Thr

£ttt
Phe

atg
Met

ctg
Leu

agce
Ser
145

gee
Ala

act
Thr

toa
Ser

ggc
Gly

gee
Ala
225

cggq
Arg

ttt
Phe

gag
Glu

atc
Ile

ctc
Leu
50

atc
Ile

ctg
Leu

gg99
Gly

tac
Tyr

gee
Ala
130

agg
Gly

atg
Met

aaqg
Lys

gag
Glu

ttt
Phe
210

caa
Gln

aag
Lys

gec
Ala

tgt
Cys

tac
Tyr
35

tgg
Trp

tte
Phe

ccc
Pro

acc
Thr

goe
Ala
115

atc
Ile

gce
Ala

cct
Pro

gtg
Vval
tgg
195

gtg
Val

ace
Thr

cgg
Arg

ctyg
Leu

gag
Glu
20

atg
Met

acec
Thr

att
Ile

ctyg
Leu

tte
Phe
100

age
Ser

gtg
val

otg
val

gte
val

cag
Gln
180

gec
Ala

gtg
Val

ate
Ile

cge
Arg

tge
Cys
260

58

tac
Tyr

ttg
Leu

gtg
val

gct
Ala

tgg
85

ttc
Phe

gtc
val

agy
Arg

gee
Ala

atg
Met
165

tge
Cys

tgg
Irp

ccc
Pro

get
Ala
cgg

245

tgg
Trp

aca
Thr

gtc
val

ttt
FPhe

agc
Ser
70

gct
Ala

tgc
Cys

ttc
Fhe

cca
Pro

acg
Thr
150

gtg
val

tac
Tyr

gag
Glu

ttc
Phe

ggc
Gly
230

ctg
Leu

atg
Met

gac
Asp

tte
Phe

cgg
55

ctg
Leu

acc
Thr

aag
Lys

tgec
Cys

agtg
val
135

gca
Ala

tta
Leu

atg
Met

gtg
Vval

acc
Thr
215

cac

His

cte
Leu

ece
Pro

tag
Trp

ctc
Leu
40

age
Ser

gcg
Ala

tac
Tyr

ctc
Leu

ctc
Ieu
120

gce
Ala

gtt
Val

cgc
Arg

gac
Asp

gge
Gly
200

atc
Ile

tte
Phe

agc
Ser

tac
Tyr

521

569

617

665

713

761

809

857

905

953

1001

1049

1097

1145

1193

1241
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cac ctg gtg aag acyg ctg tac atg ctg ggc age ctg ctg cac tgg ccc 1289
His Leu Val Lys Thr Leu Tyr Met Leu Gly Ser Leu leu His Trp Pro
265 270 275 280

tgt gac ttt gac ctc ttc cte atg aac atc ttc cece tac tge ace tge 1337
Cys Asp Phe Asp Leu Phe Leu Met Asn Ile Fhe Pro Tyr Cys Thr Cys
285 290 295

atc agc tac gtc aac age tge ctc aac ccc ttc cte tat gec ttt tte 1385
JIle Ser Tyr Val Asn Ser Cys Leu Asn Pro Phe Leu Tyr Ala Phe Phe :
300 395 310

gac ccc cgc ttec cge cag gee tge ace tec atg cte tge tgt gge cag 1433
Asp Pro Arg Phe Arg Gln Ala Cys Thr Ser Met Leu Cys Cys Gly Gln
315 320 325

agc agg tgc goéa ggc acc toc cac agc g8 agt ggg gag aag

- L o
L= L L
Ser Arg Cys Ala Gly Thr Ser His Ser Ser Ser Gly Glu Lys Ser Ala
330 335 340

g

agc tac tct tecg ggg cac age cag ggg ccC ggc cec aac atg ggc aag 1529
Ser Tyr Ser Ser Gly His Ser Gln Gly Pro Gly Pro Asn Met Gly Lys
345 350 355 360

ggt gga gaa cag atg cac gag aaa tcc atc cce tac age cag gag acc 1577
Gly Gly Glu Gln Met His Glu Lys Ser Ile Pro Tyr Ser Gln Glu Thr
365 370 375
ctt gtg gtt gac tag ggctgggage agagagaagc ctggegcect cggcectcece 1632
Leu Val Val Asp
380

cggectttge cettgettte tgaaaatecag gtagtgtgge tactccett 1680

<210> 28

<211> 380

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 28

Met Glu Glu Gly Gly Asp Phe Asp Asn Tyr Tyr Gly Ala Asp Asn Gln
1 5 .10 15

Ser Glu Cys Glu Tyr Thr Asp Trp Lys Ser Ser Gly Ala Leu Ile Pro

Ala Ile Tyr Met Leu Val Phe Leu Leu Gly Thr Thr Gly Asn Gly Leu
35 40 45

Val Leu Trp Thr Val Phe Arg Ser Ser Arg Glu Lys Arg Arg Ser Ala
50 55 60

Asp Ile Phe Ile Ala Ser Leu Ala Vval Ala Asp Leu Thr Phe val val
65 70 5 80

Thr Leu Pro Leu Trp Ala Thr Tyr Thr Tyr Arg Asp Tyr Asp Trp Pro
’ 85 90 95

59
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Phe Gly Thr Phe Phe Cys Lys Leu Ser Ser Tyr Leu Ile Phe Val Asn
100 105 110

Met Tyr Ala Ser Val Phe Cys Leu Thr Gly Leu Ser Phe Asp Arg Tyr
115 120 125 ‘

Leu Ala Ile vVal Arg Pro vVal Ala Asn Ala Arg Leu Arg Leu Arg Val
130 135 140

Ser Gly Ala Val Ala Thr Ala Val Leu Trp Val Leu Ala Ala lLeu Leu
145 150 155 160

Ala Met Pro Val Met Val Leu Arg Thr Thr Gly Asp Leu Glu Asn Thr
i : 165 170 175

Thr Lys Val Gln Cys Tyr Met Asp Tyr Ser Met Val Ala Thr Val Ser
180 185 .190

Ser Glu Trp Ala Trp Glu Val Gly Leu Gly Val Ser Ser Thr Thr Val
155 200 205

Gly Phe Val Val Pro Phe Thr Ile Met Leu Thr Cys Tyr Phe Phe Ile
’ 210 215 220

Ala Gln Thr Ile aAla Gly His Phe Arg Lys Glu Arg Ile Glu Gly Leu
225 . 230 235 240

Arg Lys Arg Arg Arg Leu Leu Ser Ile Ile Val Val Leu Val Val Thr
245 250 255

Phe Ala Leu Cys Trp Met Pro Tyr His Leu Val Lys Thr Leu Tyr Met
260 265 270

Leuv Gly Ser Leu Leu His Trp Pro Cys Asp Phe Asp Leu Phe Leu Met
275 280 285

Asn Ile Phe Pro Tyr Cys Thr Cys Ile Ser Tyr Val Asn Ser Cys Leu
290 295 300

Asn Pro Phe Leu Tyr Ala Phe Phe Asp Pro Arg Phe Arg Gln Ala Cys
305 310 315 320

Thr Ser Met Leu Cys Cys Gly Gln Ser Arg Cys Ala Giy Thr Ser His
325 330 335

Ser Ser Ser Gly Glu Lys Ser Ala Ser Tyr Ser Ser Gly His Ser Gln
340 345 350

Gly Pro Gly Pro Asn Met Gly lLys Gly Gly Glu Gln Met His Glu Lys
355 360 365

Ser Ile Pro Tyr Ser Gln Glu Thr Leu Val Val Asp
. 370 375 380

<210> 29

<211> 1560

<212> ADN
<213> Homo sapiens

60



<220>
<221> CDS

<222> (355)..(1476)

<400> 29

gaattoggea
agccteceggg
gaatgaacaa
ttggcagaaa
cagggaaccce

gggactgatt

ES 2537121713

cgageccegg cggccagcag ggagctcagg

tgataggggt

atgaatgaac

gtteccagetg cggogetetg

tgctttetgg gcaaacagec

gaagccaggg tgtgcaagtc tccccaacag

tcaggaagac

ggctgaggac

gca
Ala

tat
Tyr

atc
Ile

atg
Met

cct
Pro

gaa

Glu

tgc
Cys

tte
Phe

gtg
val

gee
Ala

agc
Ser
il5

gag
Glu

gat
Asp
20

gco

Ala

tte
Phe

aag
Lys

gca
Ala

gee
Ala
100

aac
AsSn

cte
Leu

atg
Met

gat
Asp
85

atg
Met

tte
Phe

gaa
Glu

tta
Leu

g9g
Gly

aag
Lys
70

ttc
Phe

gac
Asp

ctt
Leu

gat
Asp

gac
Asp

o

[ Lei e

Thr

att
Ile
55

aag

Lys

ctg
Leu

tac
Tyr

cte
Leu

tac
Tyr

tce
Ser

-

GYY
Arg

ctg
Leu

aca
Thr

ttc
Phe

cac
His

ate
Ile
120

aac
Asn

att
Ile
25

k-
-1 A%

Ile

gge
Gly

gtg
val

aac
Asn

tag
105

cac
His

act
Thr
10

aac
Asn

gtc
val
90

gtt
Val

aac
Asn

tece
Ser

atg
Met
75

ttec
Phe

ttc
Phe

atg
Met:

ctteecgggea gagaccagag

tcacattgga gagctgcaga

atc
Ile

acagagcagg
ggggttcaga
acagccagag
cctcgagtgg
ggtgtttcta

caacataacg

ctecetggga
gggggatctt
gagcectgtga
cctgcagtéa
gctgtgtaca

gtga atg

agt

Ser

gag
Glu

ot . ok o
LY

ctec
Leu

gg9g9
Gly

tte
Phe

61

Val
45

gtg
val

tgg
Trp

cca
Pro

aca
Thr

acc
Thr
125

tac
Tyr

gac
Asp
30

atc
Ile

ttc
Phe

atc
Ile

gcc
Ala
110

age
Ser

ggt
Gly
15

tta
Leu

o~

. val

Tyr

ate
Ile

cte
Leu

cat
His
95

atg
Met

gtc
val

gat
Asp

tce
Ser

age

Ser

att
Ile

aac
Asn
80

ate
Ile

tgc
Cys

ttc
FPhe

Met
1

gaa
Glu

cce
Pro

- -
avi

Ile

gce
Ala

ctg
Leu

acc
Thr

aag
Lys

ctyg
Leu

60
120
180
240
300

357

405

453

i
o
-

549

597

645

693

741



ctg
Leu
130

tgg
Trp

gtc
val

cgg
Arg

age
Ser

gac
Asp
210

cte
Leu

acc
Thr

ccc
Pro

tge
Cys

cct
Pro
290

att
Ile

gac
Asp

cta
Leu

ace
Thr

acc
Thr
370

acc
Thr

tcc
Ser

atc
Ile

gac
Asp

ctg
Leu
195

cct
Pro

tgt
Cys

atc
Ile

tte
Phe

cce
Pro
275

gge
Gly

gce
Ala

tte
Phe

agt

Ser

aag
Lys
355

ggc
Gly

atc atc
Ile Ile

cag aac
Gln Asn

tgg gtc
Trp Val
165

aca gcc
Thr Ala
180

tce aca
Ser Thr

gtg ggg
val Gly

ggc ttc
Gly Phe

gtc tgc
Val Cys
245

aag att
Lys Ile
260

tac cac
Tyr His

tct gtc
Ser Val

aac agc
Asn Ser

aag aag
Lys Lys
325

gaa gat
Glu Asp
340

atg tca
Met Ser

atg ctt
Met Leu

agc
Ser

cac
His
150

ctg
Leu

aac
Asn

cct
Pro

tat
Tyr

ctg
Leu
230

aaa

Lys

att
Ile

aca
Thr

tte
Phe

tgc
Cys
310

ttc
Phe

aca
Thr

tca
Ser

tga

tct
Ser
135

cgce
Arg

gct
Ala

ctg
Leu

999
Gly

agc
Ser
215

gtc
Val

ctg
Leu

gtg
val

ctc
Leu

agce
Ser
295

atg
Met

aag
Lys

ggc
Gly

atg
Met

gac
Asp

agc
Ser

ttec
Phe

cat
His

tct
Ser
200

cgg
Arg

cca
Pro

cac
His

acc
Thr

aac
Asn
280

ctg

Leu

aac
Asn

gtg
val

cac
His

aat
Asn
360

cgce
Arg

gtt
val

tte
Phe

g99
Gly
185

tcc
Ser

cac
His

gtc
Val

cge
Arg

atc
Ile
265

ctc
Leu

ggt
Gly

ccc
Pro

gcec
Ala

tct
Ser
345

gag
Glu

ES 2537121713

tgc
Cys

cgc
Arg

ttg
170
aaa

Lys

tecg
Ser

atg
Met

ctc
Leu

aac
Asn
250

atc
Ile

cta
Leu

ttg
Leu

att
Ile

ctc
Leu
330

tce

Ser

agg
Arg

atc
Ile

ctg
155

agt

Ser

ata
Ile

tgg
Trp

gtg
val

atc
Ile
235

cge
Arg

att
Ile

gag
Glu

ccc
Pro

ctg
Leu
315

ttc
Phe

tac
Tyr

act
Thr

tct
Ser
140

gct
Ala

tce
Ser

tce
Ser

cce
Pro

gtg
val
220
atc
Ile

ctg
Leu

acc
Thr

ctec
Leu
ctg
300
tat

Tyr

tct
Ser

cce
Pro

tct
Ser

gtg
val

tac
Tyr

cca
Pro

tge
Cys

act
Thr
205

act
Thr

aca
Thr

gcc
Ala

tte
Phe

cac
His
285

gcc
Ala

gtt
val

cgc
Arg

agc
Ser

atg
Met
365

cte
Leu

atg
Met

tct
Ser

tte
Phe
190

cac
His

gtc
Vval

gct
Ala

aag
Lys

tte
Phe
270

cac
His

act
Thr

tte
Phe

ctg
Leu

cat
His
350

aat
Asn

ctc
Leu

gcc
Ala

cte
Leu
175
éac
Asn

tcc
Ser

acc
Thr

tgc
Cys

acc
Thr
255

ctc
Leu

act
Thr

gce
Ala

atg
Met

gtc
val
335

aga
Arg

gag
Glu

cct
Pro

tgc
Cys
160

gtc
val

aac
Asn

caa
Gln

cgce
Arg

tac
Tyr
240

aag
Lys

tgc
Cys

gcc
Ala

ctt
Leu

ggt
Gly
320

aat
Asn

agce
Ser

agg
Arg

gtc
val
145

atg
Met

ttc
Phe

tte
Phe

atg
Met

ttc
Phe
225

ctc
Leu

aag
Lys

tgg
Trp

atg
Met

gcec
Ala
305

cag

Gln

gct
Ala

ttt
Phe

gag
Glu

tcctcactgt ggaaccccte aatggactct ctcaacccag

ggacacccaa ggatatgtct tctgaagatc aaggcaagaa cctc

<210> 30
<211> 373

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 30

62

789

837

885

933

981

1029

1077

1125

1173

1221

1269

1317

1365

1413

1461

1516

1560
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Met Arg Met Glu Asp Glu Asp Tyr Asn Thr Ser Ile Ser Tyr Gly Asp
Glu Tyr Pro Asp Tyr Leu Asp Ser Ile Val Val Leu Glu Asp Leu Ser
Pro Leu Glu Ala Arg Val Thr Arg Ile Phe Leu Val Val Val Tyr Ser

Ile Val Cys Phe lLeu Gly Ile Leu Gly Asn Gly Leu Val Ile Ile Ile
50 55 60

Ala Thr Phe Lys Met Lys Lys Thr Val Asn Met Val Trp Phe Leu Asn
65 70 75 ’ 80

Leu Ala Val Ala Asp Phe Leu Phe Asn Val Phe Leu Pro Ile His Ile
85 . 90 95

Thr Tyr Ala Ala Met Asp Tyr His Trp Val Phe Gly Thr Ala Met Cys
100 105 110

Lys Ile Ser Asn Phe Leu Leu Ile His Asn Met Phe Thr Ser Val Phe
115 120 125

Leu Leu Thr Ile Ile Ser Ser Asp Arg Cys Ile Ser Val Leu Leu Pro
130 135 140

Val Trp Ser Gln Asn His Arg Ser Val Arg Leu Ala Tyr Met Ala Cys
145 150 155 160

Met Val Iie Trp Val Leu Ala Phe Phe Leu Ser Ser Pro Ser Leu Val
165 170 175

Phe Arg Asp Thr Ala Asn Leu His Gly Lys Ile Ser Cys Phe Asn Asn
180 185 190

Phe Ser Leu Ser Thr Pro Gly Ser Ser Ser Trp'Pro Thr His Ser Gln
195 200 205

Met Asp Pro Val Gly Tyr Ser Arg His Met Val Val Thr Val Thr Arg
210 . 215 220

63



10

15

20

25

30

Phe leu Cys Gly Phe Leu
225 230

Leu Thr Ile Val Cys Lys
245

Lys Pro Phe Lys Ile Ile
260

Trp Cys Pro Tyr His Thr
275

Met Pro Gly Ser Val Phe.

290

Ala Ile Ala Asn Ser Cys
305 310

Gln Asp Phe Lys Lys Phe
- az25

Ala Leu Ser Glu Asp Thr
340

Phe Thr Lys Met Ser Ser
355

Glu Thr Gly Met Leu
370

<210> 31

<211> 23

<212> ARN

<213> Homo sapiens

<400> 31

ugagugugug ugugugagug ugu

<210> 32

<211> 22

<212> ARN

<213> Homo sapiens

<400> 32

aggceggggceg ccgegggacce ge

<210> 33

<211>21

<212> ARN

<213> Homo sapiens

<400> 33

agggagggac gggggcugug ¢

<210> 34

<211>19

<212> ARN

<213> Homo sapiens

Val

Val

Leu

Ser

295

Met

Lys

Gly

Met

Pro

His

Thr

Asn

280

Leu

Asn

val

His

Asn
360

ES 2537121713

Vval

Arg

Ile

265

Leu

Gly

Pro

Ala

Ser
345

Glu

Leu

Asn

250

Ile

Leu

Leu

Ile

Leu

330

Ser

Ile

235

Arg

Ile

Glu

Pro

Leu

315

Phe

Tyr

Thr

64

Ile

Leu

Thr

Leu

Leu

300

Tyr

Ser

Pro

Ser

Thy

Ala

Phe

His

285

Ala

val

Arg

Ser

Met
365

23

22

21

Ala

Lys

Phe

270

His

Thr

Phe

Leu

His

350

Asn

Cys

Thr

255

Leu

Thr

Ala

Met

val

335

Arg

Glu

TYEL

240

Lys

Cys

Ala

Leu

Gly

320

Asn

Ser
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55

<400> 34
gagccaguug gacaggagc

<210> 35

<211> 25

<212> ARN

<213> Homo sapiens

<400> 35

agggaucgcg ggegggugge ggecu

<210> 36

<211>23

<212> ARN

<213> Homo sapiens

<400> 36
aacauucauu.gcugucggug ggu
<210> 37

<211> 22

<212> ARN

<213> Homo sapiens
<400> 37

ugagguagua guuuguacag uu
<210> 38

<211> 22

<212> ARN

<213> Homo sapiens
<400> 38

uguaaacauc cucgacugga ag
<210> 39

<211> 22

<212> ARN

<213> Homo sapiens
<400> 39

ucagugcacu acagaacuuu gu
<210> 40

<211> 22

<212> ARN

<213> Homo sapiens

<400> 40

auaaagcuag auaaccgaaa gu

ES 2537121713

65
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25
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REIVINDICACIONES
1. Método in vitro de identificacion de microARN, o de sus ARNm diana, cuya expresion, cuando tiene lugar la
infeccion de células por un virus que utiliza un receptor celular y por lo menos un co-receptor celular para entrar en
la célula, es modificada especificamente en funcién del co-receptor celular utilizado por el virus para su entrada en
las células, que comprende:
i) determinar los niveles de expresion de microARN en una célula de prueba, que expresa un receptor, un
primer co-receptor y por lo menos otro co-receptor, después de la infeccion respectivamente por un primer
virus que utiliza el primer co-receptor y por lo menos por otro virus que utiliza otro co-receptor;

i) identificar los microARN cuyo nivel de expresion es modulado cuando tiene lugar la infeccion por cada uno de
los virus con respecto al nivel de expresion en unas células no infectadas;

iii) comparar los microARN asi identificados;

iv) seleccionar los microARN cuya modificacion del nivel de expresion es especifica de la utilizacién de un co-
receptor;

v) eventualmente identificar los ARNm diana de los micro-ARN asi seleccionados.
2. Método segun la reivindicacion 1, en el que la célula de prueba expresa un primer y un segundo co-receptores y
es infectada por un primer virus que utiliza el primer co-receptor y un segundo virus que utiliza el segundo co-
receptor para entrar en la célula.
3. Método segun la reivindicacion 1 o 2, en el que los virus son unos retrovirus.
4. Método segun una de las reivindicaciones 1 a 3, en el que los virus son unos virus VIH.
5. Método segun la reivindicacion 4, en el que el co-receptor utilizado por uno de los virus VIH se selecciona de entre
el grupo constituido por CXCR4, CCR5, CCR3, CCR2, CCR1, CCR4, CCR8, CCR9, CXCR2, STRL33, V28, gprl,
gprl5y ChemR23.

6. Método segun la reivindicacion 5, en el que el co-receptor utilizado por el primer virus VIH es CXCR4 y el co-
receptor utilizado por el segundo virus VIH es CCR5.

7. Método segln una de las reivindicaciones 4 a 6, en el que las células de prueba son las células Jurkat-CCR5.

8. Método in vitro de identificacién de un co-receptor celular utilizado por un virus que utiliza un receptor celular y por
lo menos un co-receptor celular para entrar en una célula, en un paciente infectado por el virus, que comprende:

i) poner en contacto una muestra del paciente susceptible de contener el virus con una célula de prueba que
expresa un receptor celular del virus y por lo menos un co-receptor celular del virus;

ii) determinar el nivel de expresion de por lo menos un miARN cuya expresion esta especificamente modificada
en funcién del co-receptor celular utilizado por el virus para su entrada en las células y/o de por lo menos un
ARNm diana de dicho miARN en la célula de prueba;

iii) comparar el nivel de expresién con un valor predeterminado;

iv) deducir si el virus utiliza o no un co-receptor celular expresado por la célula de prueba.

9. Método segun la reivindicacion 8, en el que el valor predeterminado es el nivel de expresién del miARN o del
ARNmM en una célula de prueba no infectada.

10. Método segun la reivindicacion 8 o0 9, en el que el virus es el virus VIH y en el que la célula de prueba expresa el
receptor celular CD4.

11. Método segun la reivindicacion 10, en el que la célula de prueba expresa un co-receptor celular seleccionado de
entre el grupo constituido por CXCR4, CCR5, CCR3, CCR2, CCR1, CCR4, CCR8, CCR9, CXCR2, STRL33, V28,
gprl, gprl5y ChemR23.

12. Método segun la reivindicacion 10, en el que la célula de prueba expresa CXCRA4.

13. Método segun una de las reivindicaciones 10 a 12, en el que el microARN se selecciona de entre el grupo
constituido por hsa-miR574-5p, hsa-miR-663, hsa-miR-149*, hsa-miR-575, hsa-miR-638, hsa-miR-181b, hsa-let-7g,
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hsa-miR-30a, hsa-miR-148a y hsa-miR-9*.

14. Método segun la reivindicacion 13, en el que un aumento de la expresion de por lo menos un microARN
seleccionado de entre el grupo que comprende hsa-miR574-5p, hsa-miR-663, hsa-miR-149*, hsa-miR-575, hsa-miR-
638 0 una disminucion de la expresién de por lo menos un microARN seleccionado de entre el grupo que comprende
hsa-miR-181b, hsa-let-7g, hsa-miR-30a, hsa-miR-148a y hsa-miR-9* indica que CXCR4 es un co-receptor utilizado
por el virus VIH.

15. Método segun una de las reivindicaciones 8 a 14, en el que el nivel de expresion de los microARN o la cantidad
de ARNm se mide por RT-PCR o con la ayuda de un microchip.

16. Método segun una de las reivindicaciones 10 a 15, en el que las células de prueba se seleccionan de entre el
grupo constituido por las células Jurkat y por las células Jurkat-CCRS5.
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