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DESCRIPCION
Genes con expresion especifica de células ES

La presente invencion se refiere al uso de un gen ECAT (gen transcrito asociado a células ES) expresado especifi-
camente en células ES (células madre embrionarias).

Técnica anterior

Una célula madre embrionaria (ES, del inglés “embryonic stem”) es una célula aislada a partir de un embrién tem-
prano de mamifero, que continta proliferando de forma semipermanente, aunque conserva la capacidad de diferen-
ciarse en cualquier célula en el cuerpo, es decir, la pluripotencia. Las células ES se establecieron por primera vez en
ratéon en 1981, y aportaron una técnica trascendental para el analisis de la funcidon génica utilizando ratones con
genes desactivados. Aunque el establecimiento de las células ES humanas ya se describié en 1998, su aplicacion
en la medicina regenerativa ha sido muy esperada. Un intento es lograr una recuperacion funcional mediante el
trasplante de células musculares cardiacas o células nerviosas diferenciadas procedentes de células ES, en pacien-
tes con infarto de corazén y enfermedades neurodegenerativas.

Aunque la terapia de trasplante de células ya se ha empleado, como se observa tipicamente en el injerto de médula
en la leucemia, esta asociada con dos problemas, garantizar un suministro suficiente de células que se van a tras-
plantar e inhibir una reaccién de rechazo. El uso de las células ES que se dividen de forma semipermanente, resuel-
ve totalmente el problema de un suministro garantizado de una cantidad suficiente de células. Cuando se combina
con la tecnologia de clonacion de células somaticas, por otra parte, la reaccion de rechazo también se puede su-
perar. Cuando se establece una célula ES a partir de un embrién clonado, preparado a partir de una célula somatica
de un paciente y se utiliza para trasplante, el rechazo no puede ocurrir ya que tiene el mismo gen que el paciente.
Por lo tanto, las células ES tienen el potencial de resolver simultaneamente los dos problemas de la terapia de tras-
plante de células.

Aunque las células ES tienen un potencial elevado tal y como se ha descrito anteriormente, las células ES humanas
son dificiles de establecer y mantener, en comparacion con las células ES de ratén. Por lo tanto, es necesario el
desarrollo de una técnica de establecimiento y una técnica de cultivo fiables. Ademas, para que se establezca una
célula ES humana, se tiene que sacrificar un embrion. Cuando se combina con la tecnologia de clonacion de células
somaticas, conduce facilmente a la clonacién humana. Por lo tanto, para resolver este tipo de cuestiones éticas, se
desea el desarrollo de una técnica para producir directamente una célula similar a ES que tenga pluripotencia, a
partir de una célula somatica, sin tener que pasar por un embrion.

Lo que desempefa un papel clave en el desarrollo de estas técnicas es un gen (gen transcrito asociado a células
ES, en lo sucesivo, gen ECAT), que se expresa especificamente en las células pluripotenciales tales como células
ES y similares. El gen ECAT se convierte en un marcador para determinar si la célula es una célula ES. Ademas, las
células ES se pueden seleccionar de manera eficaz a partir de un cultivo mixto de diversos tipos de células, median-
te la combinacién de una regién de control del gen ECAT que induce la expresion especifica de células ES y un gen
de resistencia a los farmacos (documento JP-T-9-500004; correspondiente a la patente de Estados Unidos n°
6146888). Ademas, puede ser posible favorecer la conversion de una célula somatica a una célula similar a ES me-
diante la induccion de la expresion de un gen ECAT.

El Unico gen descrito hasta la fecha como un gen ECAT es el gen del factor de transcripcion Oct3 (también denomi-
nado Oct4, POU5f1, en lo sucesivo, se denominara Oct-3/4). Aunque se ha descrito un gen similar con respecto a
los seres humanos (en lo sucesivo, denominado gen hOct-3/4: Takeda et al., Nucleic Acids Res. 20: 4613-4620,
1992, SEQ ID NO: 39), no se ha encontrado hasta ahora ninguna resefia sobre una expresion especifica verificada
en células ES del gen hOct-3/4. Oct-3/4 es un factor de transcripcion que se expresa especificamente en una célula
ES y una célula EG (células germinales embrionarias), cuya expresion desaparece junto con la diferenciacion celu-
lar. Por lo tanto, se utiliza como un marcador de células ES, y se ha intentado el establecimiento eficaz de células
ES mediante el intercambio de un gen por uno de resistencia a neomicina en su locus génico (documento JP-T-9-
500004; correspondiente a la Patente de Estados Unidos n°® 6146888). Sin embargo, también se ha documentado en
un informe que Oct-3/4 se expresa también en las células del trofodermo, ademas de las células pluripotenciales
(Biol Reprod 63: 1698-1705, 2000). Por lo tanto, el uso del gen Oct-3/4 solo como indicador, produce como resultado
la seleccion de células distintas a las células ES. Para evitar este riesgo, es deseable identificar varios genes ECAT
y usarlos de forma combinada.

Incluso si se induce la expresion solo de Oct-3/4 en células somaticas, no se observa la conversién a células simila-
res a ES. Incluso si Oct-3/4 se expresa constantemente, la diferenciacion de las células ES (diferenciacion en endo-
dermo primitivo, ectodermo primitivo) asociada con la retirada de LIF (factor inhibidor de la leucemia) no se puede
inhibir. Por el contrario, se ha publicado un informe interesante en el que al aumentar la cantidad de expresion de
Oct-3/4 solo aproximadamente 1,5 veces el nivel general, se induce una diferenciacion similar a la asociada con la
retirada de LIF (Experimental Medicine, 19, 330-338, 2001). Como se ha descrito anteriormente, la accion de Oct-3/4
no es simple y la induccién del mismo en células ES mediante la expresion de Oct-3/4 solo en células somaticas, es
dificil. Desde este aspecto, también, se considera necesario combinar varios genes ECAT y analizar las células ES.
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Sin embargo, no se han encontrado genes ECAT distintos del gen Oct-3/4 y existe un gran requerimiento de que se
proporcione un nuevo gen ECAT, desde los aspectos de la medicina regenerativa y la aplicacion de células ES al
trasplante de células.

Descripcion de la invenciéon

La presente invencion tiene por objeto proporcionar un método de escrutinio de células ES utilizando un gen ECAT y
un péptido de un producto génico codificado por el mismo.

Para identificar genes ECAT candidatos, los presentes inventores utilizaron la base de datos EST (marcador de
secuencia expresada) (detalle que se describira posteriormente) para el analisis informatico, e identificaron genes
candidatos hasta llegar a 10 genes. De los 10 genes, 8 genes se sometieron a transferencia Northern, mediante la
cual se analizo la expresion en células ES y 12 tipos de 6rganos (raton). Como resultado, se encontré que la expre-
sion de los 8 genes era especifica de las células ES. También se encontré que la expresion de estos genes desapa-
recia rapidamente después de la estimulacion de las células ES con acido retinoico, es decir, mediante induccién de
la diferenciacion. Basandose en los resultados anteriores, los presentes inventores han encontrado que estos 8
genes son genes ECAT, lo que ha dado como resultado la realizacion de la presente invencion. De los dos genes
restantes, un gen se analizé por transferencia Northern y técnicas similares, y se encontré que el gen era un gen
ECAT.

Ademas, se ha identificado un gen humano homoélogo al gen ECAT (en lo sucesivo, hECAT) y se ha analizado la
expresion en células ES y 13 tipos de 6rganos (humanos).

Por consiguiente, la presente invencién proporciona lo siguiente.
(1) Uso de una sonda que comprende un ADN del tipo (a) o (b) siguiente:
(a) un ADN que tiene una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 4 o 15;

(b) un ADN que se hibrida con el ADN de (a) en condiciones rigurosas, y que codifica una proteina expre-
sada especificamente en una célula ES,

para determinar si una célula, que no se ha obtenido a partir de un embrién humano, es una célula ES.
(2) Uso de una sonda que comprende un ADN del tipo (a) o (b) siguiente:
(a) un ADN que tiene una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 31;

(b) un ADN que se hibrida con el ADN de (a) en condiciones rigurosas, y que codifica una proteina expre-
sada especificamente en una célula ES,

para determinar si una célula, que no se ha obtenido a partir de un embrién humano, es una célula ES.

(3) Un método para escrutar una célula que no se ha obtenido a partir de un embrién humano para determinar si es
una célula ES, que comprende analizar un estado de expresion intracelular de un ADN que tiene una secuencia de
bases representada en SEQ ID NO: 15 o una proteina que tiene una secuencia de aminoacidos representada en
SEQ ID NO: 16.

(4) El método mencionado anteriormente en (3) que comprende adicionalmente analizar un estado de expresion
intracelular de un ADN que tiene una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 11 o una proteina que tiene
una secuencia de aminoacidos representada en SEQ ID NO: 12.

(5) El método mencionado anteriormente en (3) o (4) que comprende adicionalmente analizar un estado de expre-
sion intracelular de un ADN que tiene una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 25 o una proteina que
tiene una secuencia de aminoacidos representada en SEQ ID NO: 26.

(6) Un método para escrutar una célula que no se ha obtenido a partir de un embrién humano para determinar si es
una célula ES, que comprende analizar un estado de expresion intracelular de un ADN que tiene una secuencia de
bases representada en SEQ ID NO: 31 o una proteina que tiene una secuencia de aminoacidos representada en
SEQ ID NO: 32.

(7) El método mencionado anteriormente en (6) que comprende adicionalmente analizar un estado de expresion
intracelular de un ADN que tiene una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 39 o una proteina que tiene
una secuencia de aminoacidos representada en SEQ ID NO: 40.

(8) Uso de una sonda que comprende un ADN que no tiene menos de 20 bases continuas procedentes de una se-
cuencia de bases descrita en SEQ ID NO: 15, en donde el ADN no tiene una secuencia repetitiva, para determinar si
una célula que no se ha obtenido a partir de un embrién humano es una célula ES.

(9) Uso de una sonda que comprende un ADN que no tiene menos de 20 bases continuas procedentes de una se-
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cuencia de bases descrita en SEQ ID NO: 31, en donde el ADN no tiene una secuencia repetitiva, para determinar si
una célula que no se ha obtenido a partir de un embrién humano es una célula ES.

(10) Un método para escrutar una célula que no se ha obtenido a partir de un embridén humano para determinar si es
una célula ES, que comprende analizar un estado de expresion de un gen expresado especificamente en una célula
ES, empleando la sonda definida en (1) u (8) mencionados anteriormente.

(11) Un método para escrutar una célula que no se ha obtenido a partir de un embridén humano para determinar si es
una célula ES, que comprende analizar un estado de expresion de un gen expresado especificamente en una célula
ES, empleando la sonda definida en (2) o (9) mencionados anteriormente.

(12) El método de (10) mencionado anteriormente que comprende adicionalmente emplear una sonda para selec-
cionar células ES que comprende un ADN que tiene una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 2 u 11.

(13) El método de (10) o (12) mencionados anteriormente que comprende adicionalmente emplear una sonda para
seleccionar células ES que comprende un ADN que tiene una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 25.

(14) El método de (11) mencionado anteriormente que comprende adicionalmente emplear una sonda para selec-
cionar células ES que comprende un ADN que tiene una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 27.

(15) El método de (11) o (14) mencionados anteriormente que comprende adicionalmente emplear una sonda para
seleccionar células ES que comprende un ADN que tiene una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 39.

(16) El uso de un anticuerpo para determinar si una célula que no se ha obtenido a partir de un embrién humano es
una célula ES, en donde el anticuerpo se une especificamente a una proteina del tipo (a) o (b) siguiente:

(a) una proteina que tiene una secuencia de aminoacidos representada en SEQ ID NO: 16;

(b) una proteina que tiene una secuencia de aminoacidos de (a), en donde se delecionan, sustituyen o adi-
cionan uno a varios aminoacidos, y que se expresa especificamente en una célula ES.

(17) El uso de un anticuerpo para determinar si una célula que no se ha obtenido a partir de un embrién humano es
una célula ES, en donde el anticuerpo se une especificamente a una proteina del tipo (a) o (b) siguiente:

(a) una proteina que tiene una secuencia de aminoacidos representada en SEQ ID NO: 32;

(b) una proteina que tiene una secuencia de aminoacidos de (a) en donde se delecionan, sustituyen o adi-
cionan uno a varios aminoacidos, y que se expresa especificamente en una célula ES.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 muestra un analisis de la expresion de cada gen ECAT en una célula ES y en 12 tipos de érganos en raton
adulto mediante transferencia Northern.

La Fig. 2 muestra un andlisis de la expresion de cada gen ECAT en una célula ES, en una célula madre mesenqui-
matica y en 13 tipos de 6rganos en ser humano adulto mediante transferencia Northern.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion se refiere al uso de un gen expresado especificamente en una célula ES (en lo sucesivo,
denominado también gen con expresion especifica de célula ES), a saber, un gen ECAT. Es posible determinar si
una célula que no se ha obtenido a partir de un embrién humano es una célula ES, por la presencia de expresion de
un gen ECAT como indicador.

En esta memoria se describe una sonda para la seleccion de células ES para decidir sobre la célula ES como se ha
descrito. A modo de ejemplo de esta sonda se puede mencionar especificamente un polinucleétido que contiene un
ADN que comprende una secuencia de bases representada en una cualquiera de SEQ ID NOs: 1 - 8 (la invencion es
SEQ ID NO: 4), un ADN que comprende una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 9 (en lo sucesivo,
gen ECAT1), un ADN que comprende una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 11 (en lo sucesivo, gen
ECAT2), un ADN que comprende una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 13 (en lo sucesivo, gen
ECATS3), un ADN que comprende una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 15 (la invencion, en lo su-
cesivo, gen ECAT4), un ADN que comprende una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 17 (en lo suce-
sivo, gen ECATS5), un ADN que comprende una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 19 (en lo sucesi-
vo, gen ECAT®6), un ADN que comprende una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 21 (en lo sucesivo,
gen ECATY7), un ADN que comprende una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 23 (en lo sucesivo, gen
ECATS8) o un ADN que comprende una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 41 (en lo sucesivo, gen
ECAT9). Por otra parte, la sonda para la seleccion de células ES puede ser cualquiera siempre que pueda alcanzar
el objeto de confirmar la presencia o no de expresion de un gen ECAT, y puede ser la secuencia de bases mencio-
nada anteriormente que se somete a una modificacion mediante sustitucion, delecién, adicion y similares. Especifi-
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camente, un polinucledtido que comprende un ADN que se hibrida con un gen ECAT en condiciones estrictas y que
codifica una proteina expresada especificamente en una célula ES, y un polinucleétido que comprende un ADN que
tiene una secuencia de bases de un gen ECAT, en donde de una a varias bases estan delecionadas, sustituidas o
afadidas, y que es capaz de hibridarse, en condiciones rigurosas, con un ADN que codifica una proteina expresada
especificamente en una célula ES, se puede utilizar preferiblemente como una sonda para la seleccién de células
ES. Los ejemplos especificos descritos en esta memoria incluyen un polinucleétido que contiene un ADN que com-
prende una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 27 (en lo sucesivo, gen hECAT2), un ADN que com-
prende una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 29 (en lo sucesivo, gen hECAT3), un ADN que com-
prende una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 31 (la invencion, en lo sucesivo, gen hECAT4), un
ADN que comprende una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 33 (en lo sucesivo, gen hECATS5), un
ADN que comprende una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 35 (en lo sucesivo, gen hECAT7), un
ADN que comprende una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 37 (en lo sucesivo, gen hECAT8) o un
ADN que comprende una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 43 (en lo sucesivo, gen hECAT?9).

Ademas, un polinucleétido que contiene un ADN que comprende una secuencia de bases representada en SEQ ID
NO: 25, es decir, un ADN que codifica Oct-3/4, o un ADN que comprende una secuencia de bases representada en
SEQ ID NO: 39, es decir, un ADN que codifica hOct-3/4, también se puede utilizar como una sonda de seleccién de
células ES. Debido a que un informe ha documentado que el gen Oct-3/4 se expresa incluso en las células del trofo-
dermo, tal y como se ha mencionado anteriormente, es preferible el uso simultaneo de un polinucleétido que contie-
ne preferiblemente un gen ECAT distinto del gen Oct-3/4 o del gen hOct-3/4 y similares, tal como la nueva sonda
para la seleccién de células ES de la presente invencion. Incluso en el caso de una nueva sonda para la seleccién
de células ES que contiene el gen ECAT mencionado anteriormente, es preferible el uso simultaneo de varios tipos
de sondas para determinar con mayor precision si se trata de una célula ES.

En la presente memoria descriptiva, la expresion "condiciones rigurosas" significa las condiciones bajo las cuales un
ADN que tiene aproximadamente 70% o mas, preferiblemente aproximadamente 80% o mas, particularmente prefe-
rido aproximadamente 90% o mas de homologia en una secuencia de bases, se puede hibridar, en donde el rigor se
puede controlar cambiando de forma apropiada la temperatura, la concentracion de sales y similares durante la
reaccion hibridacion y el lavado. Las condiciones mas preferibles son aquellas bajo las cuales se puede hibridar un
ADN que tiene aproximadamente no menos de 95% de homologia.

Un gen ECAT2 se describe como un gen pH34 que muestra una disminucién de la expresién cuando una célula EC
se estimula con acido retinoico (Differentiation 46: 61-67, 1991), y de acuerdo con la base de datos de RIKEN, se
describe como ESG 1 (gen especifico de una célula ES). Ademas, un gen ECAT3 es un gen que codifica una protei-
na de ratén que tiene una caja F, cuya expresion se describe en el testiculo y el ovario (Current Biology 9: 1180-
1182, 1999). Se describe un gen ECAT7 como una proteina DNMT3L que es similar a DNMT3 que causa la metila-
cion del ADN (Genomics 65: 293-298, 2000). El gen ECAT9 se describe como un factor de crecimiento llamado
GDF3, en Jones CM et al., Mol Endocrinol. 6: 1961-1968, 1992 para raton, y en Caricasole et al., Oncogene 16: 95-
103, 1998 para ser humano. No hay ningun informe sobre una expresion especifica en células ES. Con respecto al
gen ECAT4, el gen ECAT5 y el gen ECAT6, no se encuentra ningun informe en la bibliografia publicada, pero una
busqueda en una base de datos de proteinas ha revelado que el gen ECAT4 tiene una caja homeo, el gen ECAT5
tiene homologia con el oncogén H-Ras y el gen ECAT6 es similar a la queratina. Para el gen ECAT5, a pesar de que
se conoce su secuencia parcial, no se ha determinado una secuencia de ADNc por si misma, ni la secuencia de
aminoacidos de una proteina que esté codificada por el ADN.

Por otra parte, la sonda para seleccionar células ES incluye un fragmento de ADN que consiste en una secuencia
parcial que comprende 20 o mas bases continuas sin una secuencia repetida, procedente de la secuencia de bases
descrita en SEQ ID NO: 9, 11, 13, 15 (invencion), 17, 19, 21, 23 0 41, o SEQ ID NO: 27, 29, 31 (invencién), 33, 35,
37 0 43, que se construye basandose en las secuencias de varios genes ECAT y genes hECAT. El fragmento de
ADN no esta particularmente limitado siempre que se pueda hibridar con el gen ECAT o el gen hECAT. Especifica-
mente, es un ADN que contiene una secuencia parcial continua que comprende generalmente 20 bases o mas,
preferiblemente aproximadamente 100 bases o mas, y mas preferiblemente aproximadamente 200 bases o mas, de
la secuencia de bases de cada SEQ ID NO, que contiene al menos una secuencia especifica para diversos genes
ECAT o genes hECAT destinadas a la deteccion, y que no consiste en una secuencia repetida aislada. Los ejemplos
preferibles de la misma incluyen un fragmento de ADN representado en SEQ ID NOs: 1-8 (la invencion es SEQ ID
NO: 4).

De los 9 tipos de genes ECAT de ratéon mencionados anteriormente, se ha encontrado que 7 tipos, gen ECAT2, gen
ECATS3, gen ECAT4, gen ECATS5, gen ECAT7, gen ECAT8 y gen ECATY, tienen los genes ECAT humanos corres-
pondientes (se mencionan a continuacion: gen hECAT2, gen hECAT3, gen hECAT4, gen hECATS5, gen hECAT7,
gen hECAT8 y gen hECATY, respectivamente). Entre éstos, las secuencias de bases de los genes hECATS3,
hECAT5 y hECATS8 y las secuencias de aminoacidos de las proteinas codificadas por las secuencias de bases no se
han determinado.

La sonda empleada en la presente invencién se puede preparar de acuerdo con los métodos conocidos en este
campo. Por ejemplo, esta sonda se puede preparar como un ADN aislado mediante la escision de EST del gen
ECAT correspondiente con una enzima de restriccion, un ADN obtenido mediante amplificacion con PCR utilizando
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como molde, ADN genémico, ADN complementario (ADNc) preparado a partir de ARNm obtenido a partir de células
ES, ADN sintetizado quimicamente y un ADN construido mediante una combinacion adecuada de estos métodos.

La presente invencion proporciona un método de escrutinio de una célula que no se ha obtenido a partir de un em-
bribn humano, en busca de una célula ES, que se caracteriza por el analisis del estado de expresion de un gen ex-
presado especificamente en una célula ES. Tal y como se usa en el presente documento, el "gen expresado especi-
ficamente en una célula ES" es el gen ECAT4 o el gen hECATA4.

En la presente invencion, una célula ES que no se ha obtenido a partir de un embrién humano se escruta mediante
el analisis del estado de expresion de un gen expresado especificamente en las células ES o una proteina expresa-
da especificamente en células ES y que esta codificada por dicho gen. Para el analisis del estado de expresion a
nivel del gen, se puede utilizar la sonda mencionada anteriormente para la seleccion de células ES. También es
preferible utilizar simultaneamente una sonda que comprende un polinucleétido que tiene un ADN que codifica Oct-
3/4, como se ha mencionado anteriormente. Tal sonda se puede marcar con una sustancia fluorescente, una enzi-
ma, un radioisétopo o similar. Para el analisis del estado de expresion a nivel de proteinas, una sustancia que tiene
afinidad especifica hacia la proteina mencionada anteriormente, expresada especificamente en las células ES, tal
como un anticuerpo, se utiliza para examinar la expresion intracelular de la proteina. Mas especificamente, se em-
plean métodos que utilizan una reaccidn antigeno-anticuerpo puesta en practica generalmente en el campo pertinen-
te, tal como inmunotransferencia, inmunoprecipitacion y similares. El anticuerpo en esta memoria no esta particular-
mente limitado, siempre que pueda unirse especificamente a la proteina, y puede ser cualquiera entre un anticuerpo
policlonal, un anticuerpo monoclonal y un fragmento funcional de los mismos. Estos anticuerpos y fragmentos de los
mismos se pueden marcar con una sustancia fluorescente, una enzima, un radioisétopo o similares.

Por otra parte, pueden estar disponibles comercialmente o se pueden preparar apropiadamente de acuerdo con un
método convencional.

Ademas del uso del gen ECAT como sonda para determinar si una célula que no se ha obtenido a partir de un em-
brién humano es una célula ES, el gen ECAT también se puede utilizar para la separacion selectiva de células ES a
partir de una mezcla de células ES y otros tipos de células. Los presentes inventores han preparado un vector dirigi-
do para intercambiar un gen de seleccion de farmacos en una regioén de traduccion de proteinas de cada gen ECAT
y, utilizando este vector, han establecido células ES que causaron una recombinacién homadloga. Especificamente,
se aplicé la técnica descrita en el documento JP-T-9-500004 (correspondiente a la Patente de Estados Unidos n°
6146888). Por ejemplo, una célula en la que se ha intercambiado un gen de resistencia a la neomicina en un gen
ECATS3, gen ECAT4 o gen ECATS, se cultivo en presencia de G418, pero la diferenciacion celular no se observé en
una célula seleccionada. Tales resultados sugieren un posible uso del gen ECAT para la separacion selectiva de las
células ES. Para una seleccion asegurada solo de las células ES, es preferible llevar a cabo una recombinacion
homadloga usando muiltiples tipos de vectores que incorporan diferentes genes ECAT.

Ejemplos

La presente invencion se explica en detalle haciendo referencia a los Ejemplos, que no se deben interpretar como
limitativos.

Ejemplo 1 Identificacion de un gen ECAT de ratén
(1) Identificacion de un gen candidato mediante analisis por ordenador
(procedimiento)

La base de datos EST se utilizé para identificar los genes candidatos de ECAT. EST se obtiene mediante la extrac-
cion al azar de una cantidad de clones de ADNc a partir de genotecas de ADNc obtenidas a partir de varias células y
organos, analizando solo una reaccion de la secuencia del extremo 5' o 3' de la misma y registrando la misma en
una base de datos publica. Los ESTs se puede decir que son un catalogo de genes expresados en cada célula y
cada 6rgano. Se han registrado mas de un millén de clones obtenidos a partir de raton y mas de 30000 clones obte-
nidos a partir de células ES de raton.

Como base de datos de EST, se utilizé Unigene. Unigene se prepara agrupando clones de EST, que se consideran
que se han obtenido a partir del mismo gen, y a 5 de marzo de 2001, se han descrito 79917 conjuntos para la base
de datos de EST de ratén, en donde cada conjunto consiste en al menos un EST o un gen conocido.

Como método de analisis, se utilizd el método de presentacion diferencial digital. Este método se utiliza para exami-
nar la frecuencia de la presencia de cada conjunto en las genotecas de células y érganos designados, a saber, el
numero de clones EST contenidos en cada conjunto se divide por el nimero de registros EST completos obtenidos a
partir de la genoteca de los mismos, para examinar de este modo la frecuencia de la expresién entre diferentes célu-
las y entre diferentes 6rganos.

La frecuencia de la expresion génica en las genotecas obtenidas a partir de los siguientes 5 tipos de células y un
organo, se analizé por el método de presentacion diferencial digital. EI niUmero entre paréntesis para cada grupo es

6
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el numero de clones analizados. Para el Grupo 1 hasta el Grupo 5, se analizaron todas las genotecas correspon-
dientes. Dado que los datos del Grupo 6 contenian cantidades enormes, se analizaron 23 genotecas extraidas que
incluian érganos y células de todo el cuerpo, del mayor tipo posible de tipos.

Grupo 1, 6vulos fecundados en fase de célula 1 a blastocisto (49050 clones)
Grupo 2, células ES o células de carcinoma embrionario (32277 clones)
Grupo 3, feto hasta 8,5 dias después de la fertilizacion (46728 clones)
Grupo 4, feto 9 dias después de la fertilizacion (128882 clones)

Grupo 5, testiculo (65685 clones)

Grupo 6, otras células, tejidos (272460 clones)

En cuanto al conjunto que se esperaba que se expresara especificamente en évulos fertilizados y células pluripoten-
ciales, tales como células ES y similares, por el método de presentacion diferencial digital, se realizé una busqueda
en la base de datos EST obtenida a partir de ratéon, utilizando BlastN para examinar si EST estaba presente solo en
las genotecas obtenidas a partir de células pluripotenciales.

La base de datos y el programa de analisis tenian las siguientes direcciones URLs.

Coleccion de secuencias de ratéon Unigene
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/Unigene/Mm.Home.html

Presentacion diferencial digital
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Unigene/ddd.cgi?ORG=Mm

Busqueda en Blast
http://www.ncbi.nim.nih.gov/BLAST/

(Resultados)

Como resultado del analisis por el método de presentacion diferencial digital y la busqueda en la base de datos EST
utilizando BlastN, se identificaron 10 genes. Los ESTs de estos genes estaban presentes muy frecuentemente en los
ovulos fertilizados y las células ES, pero no se encontraron en otras células ni en tejidos del Grupo 6. Aunque EST
estaba incluido en las genotecas obtenidas a partir de feto y de testiculo para algunos genes, ya que éste muy pro-
bablemente se habia obtenido a partir de una célula germinal primordial o de una célula madre de esperma, que es
una célula pluripotencial, se incluyeron entre los candidatos para gen ECAT. Aunque el gen Oct-3/4 estaba presente
con una frecuencia muy elevada en los 6vulos fertilizados y las células ES, también se encontraba en otras células y
6rganos, aunque en menor cantidad. Entre los candidatos, en la base de datos de EST obtenida a partir de raton se
buscaron 8 genes utilizando BlastN, cuyos resultados se muestran en la Tabla 1 (ECAT1-8).

De los dos genes restantes, se analizé un gen (ECAT9) de la misma manera. Los resultados se muestran en la Ta-
bla 1.

Tabla 1
ECATs EST
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5 Grupo 6
ovulos ES (EC) -E8.5 E9- testiculo otros
Oct3/4 10 13 4 1 0 2
1 7 24 0 0 0 0
2 32 18 0 0 0 0
3 37 13 0 0 0 0
4 2 14 1 1 3 0
5 0 11 0 0 0 0
6 0 7 0 0 0 0
7 4 9 0 0 1 2
8 0 7 0 0 2 0
9 4 11 0 0 0 2
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Analisis de transferencia Northern
(procedimiento)

Los genes candidatos identificados por analisis informatico se analizaron en busca de expresion real especifica de
células ES mediante transferencia Northern. Con el empleo de Trizol (fabricado por Lifetech Oriental Co. Ltd.), el
ARN total fue extraido a partir de células ES indiferenciadas y células ES diferenciadas inducidas con acido retinoico
durante 5 dias. Los ARNs obtenidos a partir de diversos érganos de ratones adultos fueron adquiridos en Sawady
Tecnologia Co., Ltd. EI ARN total (5 pg) se separé en gel de agarosa con formalina, se transfirié a una membrana de
nailon y se fijé por reticulacion con UV. Cuando el EST de un gen objeto estaba comercialmente disponible, ese
ADN se usé como sonda. Cuando el EST no estaba disponible, un fragmento de ADN especifico para cada ECAT se
amplificé por PCR y se utilizé como sonda. En concreto, empleando las siguientes sondas, se examind la expresion
de Oct-3/4, ECAT1, ECAT2, ECAT3, ECAT4, ECAT5, ECAT6, ECAT7 y ECATS8. Ademas, también se examind la
expresion de ECAT9.

Oct-3/4: un fragmento de ADN que contenia una secuencia representada en SEQ ID NO: 25, que se habia prepara-
do mediante la escision del plasmido C1 en BS KS (Cell 60: 461-472, 1990) con EcoRI.

ECAT1: un fragmento de ADN que contenia una secuencia representada en SEQ ID NO: 1, que se habia preparado
mediante la escision de Mm.31054EST (n° Al467128) con Sall/Notl.

ECAT2: un fragmento de ADN que contenia una secuencia representada en SEQ ID NO: 2, que se habia preparado
mediante la escision de pH34EST (n° AA473366) con Sall/Notl.

ECAT3: un fragmento de ADN que contenia una secuencia representada en SEQ ID NO: 3, que se habia preparado
mediante la escision de FBX15EST (n° AA571680) con Sall/Notl.

ECAT4: un fragmento de ADN que contenia una secuencia representada en SEQ ID NO: 4, que se habia preparado
mediante la escision del fragmento con EcoRI procedente de un plasmido obtenido mediante la amplificacion de una
region codificadora de una caja homeo para “Gateway” mediante PCR y clonacién TA de la misma.

ECATS5: un fragmento de ADN que contenia una secuencia representada en SEQ ID NO: 5, que se habia preparado
mediante la escision del fragmento con EcoRI procedente de un plasmido obtenido por RT-PCR de E-
RasS118/RACE11 y clonacion TA.

ECAT®6: un fragmento de ADN que contenia una secuencia representada en SEQ ID NO: 6, que es un producto de la
PCR de queratina E (48927S/48927AS).

ECAT7: un fragmento de ADN que contenia una secuencia representada en SEQ ID NO: 7, que se habia preparado
mediante la escision del clon DNMT3LEST (AA895770, pBSSK-dnmt31) con EcoRI/Xhol.

ECATS: un fragmento de ADN que contenia una secuencia representada en SEQ ID NO: 8, que se habia preparado
mediante la escisiéon del producto Mm. 77010RACE de un plasmido clonado por TA con EcoRlI.

ECATO9: un fragmento de ADN que contenia una secuencia representada en SEQ ID NO: 41, que se habia prepara-
do haciendo referencia a GDF3 (Jones CM. et al., mencionado anteriormente).

Las sondas se marcaron con >2P-dCTP usando un kit de megamarcacion fabricado por Amersham Pharmacia. La
hibridacion se realiz6 empleando QuickHyb de Funakoshi Co., Ltd. Las sefales después del lavado se analizaron
empleando BAS5000 de Fuji Photo Film Co., Ltd.

(Resultados)

De los 10 genes identificados mediante la busqueda por ordenador, 9 genes se han sometido hasta la fecha a trans-
ferencia Northern, y se ha analizado la expresion en células ES y en 12 tipos de 6rganos. En concreto, la expresion
de cada gen ECAT en células ES y en 12 tipos de 6rganos de ratén adulto, se analizé en cada uno mediante transfe-
rencia Northern, cuyos resultados se muestran en la Fig. 1.

Se encontré que cada expresion relacionada con los 9 genes era especifica de células ES. Si bien se observo cierta
expresion en el testiculo, se consideré que se habia obtenido a partir de células madre de esperma. También se
encontré que la expresion de estos genes desaparecia rapidamente cuando las células ES se inducian por estimula-
cion con acido retinoico. Basandose en estos resultados, los 9 genes se consideraron que eran genes ECAT.

(3) Analisis de un gen ECAT

Cuando un gen ECAT era un gen desconocido, el ADNc de longitud completa se identificaba de acuerdo con el
método RACE (“Rapid Amplification of cDNA Ends”) utilizando el sistema 5' RACE, version 2 de Lifetech Oriental Co.
Ltd. En la base de datos RIKEN de ADNc de ratéon de longitud completa se realizd6 una busqueda en la URL
(http://genome.gsc.riken.go.jp/).
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Ejemplo 2 Analisis de la informacion conocida del gen ECAT obtenido
(1) Busqueda con Blast

Se realizé una busqueda de una secuencia EST de 8 genes que se habian confirmado que eran genes ECAT como
resultado de una transferencia utilizando Blast. Como resultado, ya se habian descrito las secuencias de 3 genes en
unos articulos. El gen ECAT2 se describié como el gen pH34 gen que muestra una disminucion en la expresion
cuando las células EC se estimulan con acido retinoico. El gen ECAT4 se describié como una proteina de ratén que
tenia caja F, cuya expresion se observa solo en testiculo y ovario. El gen ECAT7 se describié como una proteina
DNMT3L similar a DNMT3 que realiza la metilacion del ADN. La identificacion del ADNc de longitud completa se
intentd con el método RACE y la region de traduccion se identificé para el gen ECAT4, el gen ECAT5 y el gen
ECATS6. Se realizé una busqueda de la secuencia de aminoacidos deducible usando BlastP y se encontré que el gen
ECAT4 tiene una caja homeo, el gen ECATS tiene homologia con el gen del cancer H-Ras y el gen ECATG6 es similar
a la queratina. Ademas, el gen ECAT9, que se habia confirmado recientemente que era un gen ECAT, se encontré
que era un factor de crecimiento llamado GDF3.

(2) Busqueda a través de la base de datos RIKEN de ADNc de raton

Se realizé una busqueda en la base de datos de ADNc de longitud completa de ratén, publicada en febrero de 2001
por RIKEN. Como resultado, se encontré que el ADNc de longitud completa de 8 genes, excepto del gen ECATS5,
habia sido publicado. El gen ECAT5 no estaba incluido en la base de datos. Ademas, el gen ECAT2 se describe
como un gen 1 especifico de células ES (ESG) en la base de datos RIKEN, pero no habia informacion disponible en
cuanto a la expresion de los otros 8 genes en células ES.

Ejemplo 3 Identificacion del gen ECAT humano
(1) Busqueda con Blast en la base de datos de ADN genémico humano y la base de datos de proteina humana

Como resultado de una busqueda con Blast, se encontré que los genes ECAT2-5, 7, 8 eran ortélogos y tenian una
secuencia de aminoacidos idéntica en no menos del 50%. Para el gen ECAT9, también, existe el gen hECAT9 como
hGDF3 (Caricasole et al., mencionado anteriormente). Por lo que respecta al gen ECAT1 y al gen ECAT6, no se
pudo identificar una ortologia humana.

Como resultado de una busqueda con BlastP, no hubo ninguna publicacion de secuencias de bases o de secuencias
de aminoacidos que incluyera una proteina hipotética para 3 genes, hECAT3, hECAT5 y hECATS.

Ejemplo 4 Confirmacion de la expresion del gen homologo humano
La expresion especifica en células ES del gen ECAT se confirmd en primates.

ARNSs totales respectivos obtenidos a partir de 13 tipos de 6rganos de ser humano adulto (adquiridos de Sawady
Technology Co., Ltd. o Funakoshi Co., Ltd.), ARN total obtenido a partir de células madre mesenquimaticas huma-
nas (adquirido en Takara) y ARN total obtenido a partir de células ES de simio (indiferenciadas y diferenciadas indu-
cidas con acido retinoico, proporcionadas por el profesor Nakatsuji del Institute For Frontier Medical Sciences) se
analizaron por el método de transferencia Northern. El ADNc de longitud completa del clon EST correspondiente a
hECATZ2, 4, 7, 8, 9 y hOct3/4 se utiliz6 como una sonda. Aunque la hibridacion se realizé de la misma manera que
en el andlisis de ECAT de ratén en el Ejemplo 1 mencionado anteriormente, la temperatura de reaccion y de lavado
se fij6 mas baja (50°C), de modo que el ARN de simio se pudo detectar usando la sonda humana. Como resultado,
cada gen mostraba una fuerte sefial en células ES no diferenciadas (Fig. 2). Junto con la diferenciacion de las célu-
las ES, la sefal se atenuaba drasticamente. Si bien se observd una sefial delgada emborronada en otros érganos
(células), esta se considera que no es especifica debido a la baja temperatura de la reaccion y del lavado. Partiendo
de los resultados anteriores, se ha confirmado que los genes ECAT se expresan selectivamente en células ES no
solo de ratén sino de primates, como genes marcadores de las mismas.

Aplicabilidad Industrial

Se han podido proporcionar recientemente 9 tipos de genes ECAT expresados especificamente en células ES de
raton. Ademas, se han podido proporcionar genes ECAT humanos que se corresponden a 7 tipos de estos 9 tipos.
Ademas, se han podido obtener marcadores celulares selectivos de células ES mediante la combinacién de estos
genes ECAT o fragmentos de los mismos. Ademas, la presente invencion es mas eficaz en un método para selec-
cionar células ES, basado en una combinaciéon con un gen de resistencia a farmacos, en un intento de convertir
células somaticas en células de tipo ES y similares, que el uso aislado del gen Oct-3/4 o un fragmento del mismo, y
se considera que es Util en la aplicacion real de una terapia regenerativa y similares.
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Listado de secuencias

<110> Yamana

ka, Shinya

Sumitomo Pharmaceuticals Co., Ltd.

<120> Gen transcrito asociado a células ES

<130> 09486

<150> JP 2001-165927
<151> 31-05-2001

<160> 44
<170> PatentIn
<210>1

<211> 836
<212> ADN

version 3.0

<213> Mus musculus

<400> 1

gcgaggetge
cggtgcaggt
cccagecgge
gcaaggcage
cggggaaggt
cgecagetgte
aagcectttge
ttgaagtctg
agaagtgtcc
tagttcagce
gtgagccageg
gggctgagta
tetggttitt
tgttaaatgt
<210> 2

<211> 591
<212> ADN

cacccggeceg
ttgccaggag
ticcgggaag
cacccagttg
cagcgatgcet
tccegtggag
ccagcacact
tgagactgcce
tgaggttttt
tccaagggat
atagatggta
aggcaatgat
gccctaggaa
ttgcagacac

<213> Mus musculus

<400> 2

geegtgegte
gatggtgacc
gaaagatcca
gggatctcga
ggaatctcce
ggctaaatgg
gctgaagetg
gtttccagtc

tggcgggatt
ctgatgtgaa

gtggataage
ctegtgacce
gaagtattcc
atgtctcaca
gaagaactta
atgcttcagt
gaggaatcca
cttgtgtctc
tttagetttg
tcccaaggtt

gcetceeggga
gccacccagt
gtccgcgagg
gctcectgtga
gccacgcagt
gccactgata
tcaggggagg
accgggcage
gagtgggaga
gcctgggaat
cacgtctgca
cttaaacctc
tcgggaagaa
agtttaaagt

ttgatctegt
gtaaagatat
aggtccagtc
tcgagcaggf
tcgaggtett
ccatggetga
tgaagaccct
cgacctggat
ttacatccta
accactctaa

aggtccgecaa
tggctecegt
cggecacccea
aggtccacga
cggetteggt
ctagccagtt
cccaccaggt
attctctaga
cccagagttg
catttatcat
aatccagaac
agectgecta
cagagtagag
attctaataa

cttccctgaa
ccceecegtgg
gctggtgetg
gagccaggcc
catttacgge
gaggtaccac
ggagctagge
gcaggttaag
gcaagatatt
ataaaaaata
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ggcggeceace
gaaggtccge
gttggetecet
ggcggeceace
gcaggttegt
ggctcaggtg
tgccaatggg
tgtctctagg
tttggatgge
attataaatg
ctaaaggcag
agactccctt
ctgtttttgt
aaaaaaaatt

gtctggttce
gtgaaagttc
aaatatctgt
atgtttgagce
tctcaaaaca
ctgcgecage
cagtgtatcg
ctgtggecag
ctggatccct
aaattgaagt

cagccggetce

gaggeggecea-

gtgaaggtcc
cagccggetce
gaggctgeca
aaggctgatg
cagtctccca
gcettgteee
agctatgtceca
catctctggt
gggttagett
catctttctt
ttccccattg
gecattc

ttggcaggat
ctgaagacct
ttggeccaca
tgaagaacct
acaagattcg
aaaaaggagt
agtgaagcca
tgtttggttic
gctgegeatt
g

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
836

60
120
180
240
300
360
420
480
540
591
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<210> 3
<211> 1667
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 3

acttgcectgt
cttcgtggga
tgggagtaca
ctcatctgtce
ctccatcagt
ttacttggat
ggetgatgac
acgttggaaa
ggataaagaa
agcagccctce
caaagagtcc
caaagaacac
ttggcatgac
cacaccaatt
tttaattgaa
acatgttcgg
tggactagcect
gggctcagac
agactcaatg
taagacttac
caatggatat
tgttggaaaa
cattgtagtg

tccagtgtge
gtacatggac
atacttcatt
gaggcaataa
tacaactttg
<210>4

<211> 930
<212> ADN

ccaagatctg
ctgagcacaa
ataatggagg
acgaagcagc
tctatatcce
geggtgacet
aatcttattt
gctacttcag
gatggatact
accaacagcc
ctcagaatat
atcatgcagc
aaaaattggc
tttatggage
aagtacgatc
gtattctgtg
tttgtcatgg
actattccct
accttttatg
ttcctgtgta
gtgaagttct
gttggeecttg
gatatgacct

ttgagatctg
agcgtaggag
gtcagactgg
atgctgagtt
tttttattga

<213> Mus musculus

<400> 4

ttggaatctg
ctactagatt
agtcggaatt
atgcctggeg
tggacagaat
tggtgtgeat
gggtcaggaa
tggaggaaac
ggaagaaaga
tcagtcctgt
ctggettagg
attcgaatct
cacatgtaga
agtataaagg
tgagtaattt
taaatcctgg
caaatattca
atacattgce
gagataaagg
gcaccttcca
tgatgataaa
aatggagaac
tgctggatga

cctgeettce
gagtgtgege
acatttacct
agcagtaggg
aagttaaaat
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cttctacaga
cttggacttc
ggagattttt
aaaccagcac
gcecatcggaa
tggatgtgte
gtacgcagcet
agccacaagt
atatattaca
caaacgccgce
ttggacaatc
ttccgtaaat
cacgttgtcc
ccctaacaca
acgcaagtct
cctcetggteg
ttcccatgge
tcecgacact
ctttcagetg
caatctcttc
cttaaaaaat
tgactgttita
ggacaagaag

tgattticceg
agacctaggg
cagtgtagca
agtcttigtia
aaagcatatt

11

agaccagctg
cgttcacage
agaagtaagt

‘agcgagaagc

atcttggtga
agcagacgct
gcatttagat
ctgagecttge
aagcagatct
acaagccttc
atcttaagag
gacaactctg
accctggatt
agttgtccac
gctatgattg
gggctgtgge
cttttcgaga
acatttgtgeg
catatcgaca
tgcaggagag
aacagagaac
aatggceccgta
cccatctggt

cagccggett
tggtttgaaa
aaattacaac
ttagtaagct
tgtggta

aaacaaatag
tgecaattgt
ttgttagagg
gttgctettc
agatactttc
tttatcattt
caaaaagatc
tgtcagtttg
catctgtgag
cttcgaaaac
aagccagtgg
tcactgtttt
tgtatggtge
gatggetgte
gctgecgacag
aggagaatgg
gaagcataat
ataactacce
ttcatggcag
cgggcattaa
acctacctct
ttgagagttg
atgtgagttc

actctttcga
ataccgatga
aatggttteg
gtttgtitit

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1440
1500
1560
1620
1667
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ctgacatgag
attctgggaa
aagggtctge
acctgectcet
ctgaggctga
tgeggactgt
agtacctcag
aggttaagac
ggtigaagac
tccattgeag
gcagccagac
acaaccagac
acggccagce
acgtacagtt
gggaaageca
tgactccacce

<210>5

<211> 845
<212> ADN

tgtgggtett
cgcecteatca
tactgagatg
tcaaggcage
caagggccect
gttctctcag
cctccagcag
ctggtttcaa
tagcaatggt
ctatceccag
ttggaccaac
ctggaccaac
ttggaatget
gcagcaaaac-
tgegeatttt
aggtgaaata

<213> Mus musculus

<400> 5

actgeccctc
ttgagctget
accccatgea
ggcaggceage
gctctcacca
gattcctact
acatctggge

gtgetgggeg
tccacctgga
gtgaccactg
ccettggtga
gtccatgaga
cagaaagccg
acccttgtct
ttacc
<210>6

<211> 166
<212> ADN

atcagactge
ggggaatgge
ccagatctcc
tacccgagta
tccagatgac
ggaaggaagt
aggatattca

tectitgetet
ccectecaccea
ctggagatge
agacctcage
ttcagaggge
tgtgtagetg
catgtcaagg

<213> Mus musculus

<400> 6

ccetggteccee
atgcctgecag
ctctgecacag
cctgattett
gaggaggagsg
gceccagetgt
atgcaagaac
aaccaaaggg
ctgattcaga
ggctatetgg
ccaacttgga
ccaacttgga
gctccgetcec
ttectetgeca
agcaccccac
tgagacttac

tactcctggg
tttgcctaca
agaggaaagt
caaggcagtg
tcaccaatge
ggccagggac
ccgggetetg

tgacgaccce
caagcagcct
tecatgetgee
caagacgcgg
ccaggaggcet
tggetgetet
tgacaattct

ES 2 544

acagtttgec
tttttcatce
aggetgecte
ctaccagtcce
agaacaaggt
gtgcactcaa
tctcctecat
tgaagtgcaa
agggctcage
tgaacgcate
gcagccagac
gcagccagge
ataacttcgg
gtgatttgga
aagcctigga

agcacagcac
aagtctagca
cacgaggctt
gtgeteggty
ttcgtgaaag
aacggaggcet
cgtgaccagt

tcgtetetgg
ctggtactag
gcagecctee
caaggtgtgs
gtggecgaat
gtagcctgaa
cttgtaataa

854 T3

tagttctgag
cgagaactat
tcectegeeet
caaacaaaag
ccttgecagg
ggacaggttt
tctgaacctg
geggtggeag
accagtggag
tggaageett
ctggaccaac
ctggaccget
ggaggacttt
getgaatttg
attattcctg

ctgetcttta
tcttggacct
gggcacagtg
caagtggtgt
accatgaccc
acattctaaa
gcttggeate

accagttgca
tgggcaacaa
ttgctecacaa
aggaagcectt
caagcaagaa
gatctttgtce
gatctccectc

gaagcatcga
tcttgecttac
tcectctgaag
ctctcaagtc
aagcagaaga
cagaagcaga
agctataagc
aaaaaccagt
tatcccagea
tccatgtgeg
ccaacttgga
cagtcctgea
ctgcagecett
gaagccacta
aactactctg

cacctcttcc
gagctcegge
caaagatgcet
tggtaaaagt
cactatccaa
tgttctggat
tggtgateggt

gcagatatgg
gtgtgacctg
gttgggggee
tgeeetgett
gacccgacac
tagcaaattg
tccgaccaag

actgaggece ctgtctgegt atgatagece aggeccagga ccttaggetg cagetecctg
catctactge caagcctgaa ctcctatgag ctagetgttg cettctgtgt ttgetttgig
ctgeecctta cagagaggee cctigggttg accccagaaa ttgeta

<210>7
<211> 1521
<212> ADN

12

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
930

60
120
180
240
300
360
420

480
540
600
660
720
780
840
845

60
120
166



10

15

20

<213> Mus musculus

<400> 7

ggagacacct
ctetagecct
gaaggaggac
gcctecgaca
agacatctgce
agggttatgt
tggacaccag
cceegactgt
ctcagagagg
gagtggactg
agagggageg
gegggtactg
aagcggttict
gaggagagac
aggcagetcet
gtatgcgetg
gctgetgact

cctccaggat
agggetgaag
agtcagaagc
tctececgetg
aatcaccata
ccctecacag
caggatgect
tceeggtggg
caaatatatc
<210>8

<211> 489
<212> ADN

tettettget
gatgctigaca
agtgtggatg
ggcagagaga
ctctgetgtg
gccecatgta
agttactgca
accagatgct
atcaatgcca
ctgcagagsgc
geccctatgg
agccttttta
gettetgees
gtggagaaat
tgtgatcget
cctcgecagg
gaggatgacc

gtcegtggea
agcaagcatg
aggagcaagc
agagagtact
agatgaaagt
ttttectetgg
ctgtgeaget
ataacctgcce
ataggattgt

<213> Mus musculus

<400> 8

atatatgctg
ccactgeggt
cagtttctaa
aaggtgaagce
ctaaccctgg
ccagactcct
tetgttetegt
attcatcact
tacattgca
<210>9

<211> 1623
<212> ADN

atccagatgt
tgactgaaaa
atcctgatcce
tgggcacact
agaaatcacc
gacgacatge
tctaagagtg
gaaccatacc

<213> Mus musculus

<220>

ctaagaccct
gtcctetgga
tggtactgga
tgafcaggta
gaactctcca
aggataagtt
ccatctgetg
actgtttcga
tggeetgetg
gcaagaggtg
agatatacaa
gaaatattga
gaggaacgct
ggggeecectt
gtceeggetg
agagtcagceg
aagagacaac

gagactacca
cgeceetgac
tggacgecce
tcaagtattit
ctttcectaga
tttgctttca
cactttgegg
atgtttctct
t

tccatcagta
gaaagactgt
tttgagagct
gcagcctggg
tctgtcggea
cagcccttte

acggggatga
ccaattccat

ES 2 544 854 T3

tgaaaccttg
agagcaatgg
agactgcaaa
cgaagtcaaa
ggtgtacact
cctggagtcce
ttcegggget
gtgtgtggac
ggtttgetic
gcggecaccag
gacagtgtcet
taaagtacta
gaagtacgtg
tgacctggtg
gtacatgttc
geecttette
tacccgette

gacctggaga
ctgaaatcct
gagecctetgt
gtgaaccgac
cggcacccct
ctcttcctgt
accctgttca
atcctggtgg
ctgtgectge
ctgaaggect
gcatggaaga
aagagtttgg
gaagatgtca
tacggctcga
cagttccace
tggatatica
cttcagacag

gaatgctatg cgggtgtgga
cccaaaggaa gaagagtatc
gaaagttgac ctcctggtiga

ttctcaaéac tcacttccte

accagggcag atttcttcet.

ggeetteggg tttetetect

ggtgggaggt gectacgget
gaaactgtgt gtacctgttg

cttcecgacag
cccecageceet
ccceeteete
ggagcattga
tgttigagee
atgatgatga
tctgtgagag
gcccegggac

ccttctcacg

tccatgatca
gacagccagt
gctttttegga
caaatgtecgt

cgcagecccect .

ggatcctgea
tggacaatct
aggctgtgac

gcaacattce
tgcaagccca
agaactgcct
tttagaaatg
aaggtctctt
gtttgattegc
ctgcacaagt
tgaagttttit

agtgggtcta
gacgagaaga
gatgggacct
gtggtgectcce
gacctgaaga
caacacagag
aatacagggce
aggaggattt

13

gccagaggcce
acggetgtgt
cagacctgca
ggaacaggat
aggtgaacat
tgtigetttg
tttgcgegte
taaataaaca

gaatgagaag -

aaaattactg
ccagtigcag
cgagecctge
gttcttaaag
ttttgettte
ctgggecatge
cttctaagge

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

1020

1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1521

. 60
120

. 180
240
300

. 360
- 420
480
489
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<221> CDS
<222> (50)..(1369)

<400> 9

tgactgatct tgagtttgca taggcitcct geggtgaaac gggtacact atg gce tet b8
Met Ala Ser
1

ctg aag agg ttt cag acg ctc gtg ccc ctg gat cac aaa caa ggt acc 106
Leu Lys Arg Phe Gln Thr Leu Val Pro Leu Asp His Lys Gln Gly Thr

5 10 15
tta ttt gaa att att gga gag ccc aag ttg ccc aag tgg ttc cat gte 154

Leu Phe Glu Ile Ile Gly Glu Pro Lys Leu Pro Lys Trp Phe His Val
20 25 30 356

gaa tgc ctg gaa gat cca aaa aga ctg tac gtg gaa cct cgg cta ctg 202
Glu Cys Leu Glu Asp Pro Lys Arg Leu Tyr Val Glu Pro Arg Leu Leu
40 45 50

gaa atc atg ttt ggt aag gat gga gag cac atc cca cat ctt gaa- tct 250
Glu Ile Met Phe Gly Lys Asp Gly Glu His Ile Pro His Leu Glu Ser
55 60 65

atg ttg cac acc ctg ata cat gtg aac gtg tgg ggc cct gaa agg cga - 298
Met Leu His Thr Leu Ile His Val Asn Val Trp Gly Pro Glu Arg Arg
70 75 80

gct gag att tgg ata ttc gga ccg ccg cct. ttc cga agg gac .gtt gac 346
Ala Glu Ile Trp Ile Phe Gly Pro Pro Pro Phe Arg Arg Asp Val Asp
85 ‘ 90 95

cgg atg ctc act gat ctg gct-cac tat tgc cge atg aaa ctg atg gaa 394
Arg Met Leu Thr Asp Leu Ala His Tyr Cys Arg Met Lys Leu Met Glu
100 105 110 115

ata gag gect ctg gag get gga gtt gag cgt cgt cgt atg geg gee cat 442
Ile Glu Ala Leu Glu Ala Gly Val Glu Arg Arg Arg Met Ala Ala His
120 125 . 130 -

aag gct gecc acc cag cct get cecc gtg aag gtec cge gag get gee cect 490
Lys Ala Ala Thr Gln Pro Ala Pro Val Lys Val Arg Glu Ala Ala Pro
135 140 145

cgg ccc get tce gtg aag gtc cet gag acg gecc acc cag cet get ccc - 538
Arg Pro Ala Ser Val Lys Val Pro Glu Thr Ala Thr Gln Pro Ala Pro
150 155 160

gtg aag gtc cge gag get gee cet cag cce get cecg gtg cag gag gtc 586
Val Lys Val Arg Glu Ala Ala Pro Gln Pro Ala Pro Val Gln Glu Val
165 170 175

14



cge
180

get
Ala

gag
Glu

CCC
Pro

gcg
Ala

geg
Ala
260

ttg

Leu

aag
Lys

geca

Ala

cecg
Pro

gag
Glu

gce
Ala

cag
Gln

gtg
Val

gtc
Val
245

gee

Ala

get
Ala

gtc
Val

gce

Ala

get
Ala
325

get
Ala

acce
Thr

get
Ala

cag
Gln
230

cgce
Arg

acc

Thr

cee
Pro

cge
Arg

acc
Thr
310

ceg
Pro

gcce
Ala

gag
Glu

cce
Pro
215

gag
Glu

gag
Glu

cag
Gln

gteg
Val

gag
Glu
295

cag
Gln

ggg
Gly

cct
Pro

cag
Gln
200

gtg
Val

gtc
Val

get
Ala

ccg
Pro

aag
Lys
280

gCg
Ala

ttg
Leu

aag
Lys

cag
Gln
185

get
Ala

cag
Gln

aac

Asn

gee
Ala

get
Ala
265

gtc
Val

gee
Ala

gct
Ala

gte
Val

cag
Gln

cce
Pro

gag
Glu

gag
Glu

ace
Thr
250

ccg
Pro

cgce
Arg

acc
Thr

cct
Pro

age
Ser
330

Ala

gtg
Val

gtc
Val

get
Ala
235

cgg
Arg

gtg
Val

gag
Glu

cag
Gln

gtg
Val
315

gat
Asp

ES 2 544 854 T3

L tee

Ser

cag
Gln

age
Ser
220

gee
Ala

ccg
Pro

cag
Gln

geg
Ala

ttg
Leu
300

aag
Lys

gct
Ala

gtg
Val

gag
Glu
205

gag
Glu

acc

Thr

gct
Ala

gtt
Val

gee
Ala
285

get
Ala

gte
Val

gce
Ala

cag
Gln
190

gte

Val

gct
Ala

gag
Glu

ccce
Pro

tge
Cys
270

acce
Thr

cct
Pro

cac
His

acg
Thr

15

gag
Glu

cge
Arg

gce
Ala

cag
Gln

g88g
Gly
255

cag
Gln

cag
Gln

gtg
Val

gag
Glu

cag
Gln
335

gag
Glu

gag
Glu

acc

Thr

gct
Ala
240

aag
Lys

gag
Glu

ceg
Pro

aag
Lys

gCg
Ala
320

tcg
Ser

gte
Val

get
Ala

gag
Glu
225

tce
Ser

gte
Val

gee
Ala

get
Ala

gtc
Val
305

gce

Ala

gect
Ala

cge
Arg

gce
Ala
210

cag
Gln

gtg
Val

cge
Arg

acc
Thr

tce
Ser
290

cge
Arg

acc

Thr

tcg
Ser

gag
Glu
195

acce
Thr

gct
Ala

cag
Gln

aag
Lys

cag
Gln
275

ggg
Gly

aag
Lys

cag
Gln

gtg
Val

634

682

730

. 778

826

874

922

970

1018

1066



10

cag
Gln
340

act
Thr

act
Thr

gtc
Val

ttg
Leu

ttg
Leu
420

tca
Ser

tctgecaaatc cagaacctaa
aacctcagcc tgcctaagac
gaagaacaga gtagagctgt
taaagtattc taataaaaaa

gtt
Val

age
Ser

tca
Ser

tgt
Cys

tece
Ser
405

gat
Asp

ittt
Phe

<210> 10

<211> 440

cgt
Arg

cag
Gln

ggg
Gly

gag
Glu
390

cag

Gln

ggce
Gly

atc
Ile

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 10

gag
Glu

ttg
Leu

gag
Glu
375

act

Thr

aag
Lys

age
Ser

ata
Ile

get
Ala

get
Ala
360

gee
Ala

.gcc

Ala

tgt
Cys

tat
Tyr

tta
Leu
440

gce
Ala
345

cag
Gln

cac
His

acc

Thr

cct
Pro

gtc
Val
425

acg
Thr

gtg
Val

cag
Gln

gg8g
Gly

gag
Glu
410

ata
Ile

cag
Gln

aag
Lys

gtt
Val

cag
Gln
395

gtt
Val

gtt

Val

ES 2 544 854 T3

ctg
Leu

get
Ala

gce
Ala
380

cat

His

ttt
Phe

cag
Gln

tet
Ser

gat
Asp
365

aat
Asn

tct
Ser

gag
Glu

cct
Pro

cce
Pro
350

gaa

Glu

gg8g

Gly

cta
Leu

tgg

Trp

cca
Pro
430

gtg
Val

gcc

Ala

cag
Gln

gat
Asp

gag
Glu
415

ageg
Arg

gag
Glu

ttt
Phe

tect
Ser

gtc
Val
400

acc
Thr

gat
Asp

gee
Ala

gce
Ala

cce
Pro
385

tect

Ser

cag
Gln

gce
Ala

act
Thr

cag
Gln
370

att
Ile

agsg
Arg

agt

Ser

teg
Trp

gat
Asp
3556

cac

His

gaa
Glu

gee

Ala.

tgt
Cys

gaa
Glu
435

taaatgcatc tctggtgtga gccaggatag atggtacacg

aggcaggggt

aaaattgcat

tagcttggge tgagtaagge aatgatctta
. tccettcate tttetttetg gtttttgeece taggaatcgg
ttttgtttee ccattgtgtt aaatgtttge agacacaatt

tcece

Met Ala Ser Leu Lys Arg Phe Gln Thr Leu Val Pro Leu Asp His Lys

16

1114

1162

1210

1258

1306

1354

1409

1469
1529
15689
1623



Gln

Phe

Arg

Leu

65

Glu

Asp

Leu

Ala

Ala

145

Pro

Gln

Val

Ala

Gly

His

Leu

60

Glu

Arg

Val

Met

Ala

130

Ala

Ala

Glu

Arg

Ala
210

Thr

Val

35

Leu

Ser

Arg

Asp

Glu

115

His

Pro

Pro

Val

Glu

195

Thr

Leu

20

Glu

Glu

Met

Ala

Arg

100

Ile

Lys

Arg

Val

Arg

180

Ala

Glu

Phe

Cys

Ile

Leu

Glu

85

Met

Glu

Ala

Pro

Lys

165

Glu

Ala

Gln

Glu
Leu
Met
His
70

Ile
Leu
Ala
Ala
Ala
150
Val
Ala

Thr

Ala

Ile

Glu

Phe

b5

Thr

Trp

Thr

Leu

Thr

135

Ser

Arg

Ala

Glu

Pro
215

Ile

Asp

40

Gly

Leu

Ile

Asp.

Glu

120

Gln

Val

Glu

Pro

Gln
200

Val
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Gly

25

Pro

Lys

Ile

Phe

Leu

105

Ala

Pro

Lys

Ala

Gln

185

Ala

Gln

10

Glu

Lys

Asp

His

Gly

90

Ala

Gly

Ala

Val

Ala

170

Gln

Pro

Glu

Pro

Arg

Gly

Val

75

Pro

His

Val

Pro

Pro

155

Pro

Ala

Val

Val

17

Lys

Leu

Glu

60

Asn

Pro

Tyr

Glu

Val

140

Glu

Gln

Ser

Gln

Ser
220

Leu

Tyr

45

His

Val

Pro

Cys

Arg

125

Lys

Thr

Pro

Val

Glu
205

Glu

Pro
30

Val
Ile
Trp
Phe
Arg
110
Arg
Val
Ala
Ala
Gln
190

Val

Ala

15

Lys

Glu

Pro

Gly

Arg

95

Met

Arg

Arg

Thr

Pro

Trp

Pro

His

Pro

80

Arg

Lys

Met

Glu

Gln

160 -

Val

175

Glu

Arg

Ala

Glu

Glu

Thr



10

Glu

225

Ser

Val

Ala

Ala

Val

305

Ala

Ala

Ala

Ala

Pro

385

Ser

Gln

Gln

Val

Arg

Thr

Ser

290

Arg

Thr

Ser

Thr

Gln

370

Ile

Arg

Ser

Ala
Gln
Lys
Gln
275
Gly
Lys
Gln
Val
Asp
355
His
Glu
Ala

Cys

Ala Trp Glu

<210> 11

<211> 591

435

<212> ADN
<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS

Pro
Ala
Ala
260
Leu
Lys
Ala
Pro
Gln
340
Thr
Thr
Val

Leu

Leu
420

Ser

Val
Val
245
Ala
Ala
Val
Ala
Ala
325
Val
Ser
Ser
Cys
Ser

405

Asp

Phe

Gln
230

Arg

Thr

Pro

Arg

Thr

310

Pro

Arg

Gln

Gly

Glu

390

Gln

Gly

Ile

Glu

Glu

Gln

Val

Glu

295

Gln

Gly

Glu

Leu

Glu

375

Thr

Lys

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

Lys

280

Ala

Leu

Lys

Ala

Ala

360

Ala

Ala

Cys

Tyr

Leu
440
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Asn

Ala

Ala

265

Val

Ala

Ala

Val

Ala

345

Gln

His

Thr

Pro

Val
425

Glu

Thr

250

Pro

Arg

Thr

Pro

Ser

330

Thr

Val

Gln

Gly

Glu

410

Ile

Ala

235

Arg

Val

Glu

Gln

Val

315

Asp

Gln

Lys

Val

Gln
395

Val

Val

18

Ala

Pro

Gln

Ala

Leu-
300

Lys

Ala

Leu

Ala

Ala

380

His

Phe

Gln

Thr

Ala

Val

Ala

285

Ala

Val

Ala

Ser

Asp

365

Asn

Ser

Glu

Pro

Glu

Pro

Cys

270

Thr

Pro

His

Thr

Pro

350

Glu

Gly

Leu

Trp

Pro
430

Gln

Gly

255

Gln

Gln

Val

Glu

Gln

335

Val

Ala

Gln

Asp

Glu
415

Arg

Ala

240

Lys

Glu

Pro

Lys

‘Ala

320

Ser

Glu

Phe

Ser

Val

400

Thr

Asp



10

15

<222> (59)..(412)

<400> 11

ES 2 544 854 T3

gecgtgegtg gtggataage ttgatctcgt cttcecctgaa

atg atg gtg acc ctc gtg
Met Met Val Thr Leu Val

1

gtt
Val

gtg
Val

gag
Glu

gaa
Glu
65

cgg
Arg

cag
Gln

cta
Leu

acctggatge aggttaaget gtggccagtg tttggttctg gegggatttt tagetttgtt
acatcctage aagatattct ggatccctge tgegcattct gatgtgaatc ccaaggttac

cct

Pro

ctg
Leu

cag
Gln
50

gaa
Glu

get
Ala

caa
Gln

ggc
Gly

gaa
Glu

aaa
Lys
35

gtg
Val

ctt
Leu

aaa
Lys

aaa
Lys

cag
Gln
115

gac
Asp
20

tat
Tyr

age
Ser

atc
Ile

teg
Trp

gga
Gly
100

tgt
Cys

5

ctg
Leu

ctg
Leu

cag
Gln

gag
Glu

atg

Met
85

gtg
Val

atc
Ile

aaa
Lys

ttt
Phe

gce
Ala

gtc
Val
70

ctt

Leu

ctg
Leu

gag
Glu

acc cgt aaa

Thr

gat
Asp

gge
Gly

atg
Met
b5

ttc
Phe

‘cag

Gln

aag
Lys

tgaagccagt ticcagtcct tgtgtctecg

Arg

cca

Pro

cca
Pro
40

ttt

Phe

att
Ile

fce
Ser

ctg
Leu

cactctaaat aaaaaataaa attgaagtg

<210> 12

<211> 118

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 12

Lys

gaa
Glu
25

cag
Gln

gag
Glu

tac
Tyr

atg
Met

gag
Glu
105

gat
Asp
10

gta
Val

gga
Gly

ctg
Leu

ggc
Gly

get
Ala
90

gaa
Glu

atc
Ile

tte
Phe

tet
Ser

aag
Lys

tet
Ser
75

gag
Glu

tce
Ser

19

gtetggttce ttggcagg
ccc ccg tgg gtg aaa
Pro Pro Trp Val Lys

cag gtc
Gln Val

cga atg
Arg Met
45

aac ctg
Asn Leu
60

caa aac
Gln Asn

agg tac
Arg Tyr

atg aag
Met Lys

cag
Gln
30

tct
Ser

gaa.

Glu

aac
Asn

cac
His

acc
Thr
110

15

tcg
Ser

cac
His

tet
Ser

aag
Lys

-ctg:

Leu

atc
Ile

cce
Pro

att
Ile

80

ctg
Leu
95

ctg
Leu

cge
Arg

gag
Glu

58
106

154

202

250

298

346

394

442

- 502

562
591
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Met Met

Val Pro

Val Leu

Glu Gln

50

Glu Glu
65

Arg Ala

Gln Gln

Leu Gly

<210> 13

Val

Glu

Lys

35.

Val

Leu

Lys

Lys

Gln
115

<211> 1670
<212> ADN
<213> Mus musculus

<220>

<221> CDS
<222> (134).. (1567)

<400> 13

Thr

Asp

20

Tyr

Ser

Ile

Trp

Gly

100

Cys

Leu

Leu

Leu

Gln

Glu

Met

85

Val

Ile

Val Thr

Lys Asp

Phe Gly

Ala Met

55

Val Phe
70

Leu Gln

Leu Lys

Glu

Arg

Pro

Pro

40

Phe

Ile

Ser

Leu

ES 2 544 854 T3

Lys

Glu
25

Gln-

Glu

Tyr

Met

Glu
105

Asp

10

Val

Gly

Leu

Gly

Ala
90

Glu

Ile

Phe

Ser

Lys

Ser

75

Glu

Ser

20

Pro Pro
Gln Val

Arg Met
45

Asn Leu
60
Gln Asn

Arg Tyr

Met Lys

Trp

Gln

30

Ser

Glu

Asn

His

Thr
110

Val

15

Ser

His

Ser

Lys

Leu
95

Leu

Lys

Leu

Ile

Pro

Ile

80

Arg

Glu



ES 2 544 854 T3

acttgeetgt ccaagatctg ttggaatctg cttctacaga agaccagctg aaacaaatag - 60
cttcgtggga ctgagcacaa ctactagatt cttggacttic cgttcacage tgccaattgt 120
tgggagtaca ata atg gag gag tcg gaa ttg gag att ttt aga agt aag 169
Met Glu Glu Ser Glu Leu Glu Ile Phe Arg Ser Lys
1 5 10
ttt gtt aga ggec tca tct gtc acg aag cag cat gec tgg cga aac cag 217
Phe Val Arg Gly Ser Ser Val Thr Lys Gln His Ala Trp Arg Asn Gln
15 : 20 25
cac agc gag aag cgt tge tect tce tecec atc agt tct ata tce ctg gac 265
His Ser Glu Lys Arg Cys Ser Ser Ser Ile Ser Ser Ile Ser Leu Asp-
30 ' 35 : 40

aga atg cca tcg gaa atc ttg gtg aag ata ctt tct tac ttg gat geg 313
Arg Met Pro Ser Glu Ile Leu Val Lys Ile Leu Ser Tyr Leu Asp Ala

45 50 55 60

gtg acc ttg gtg tge att gga tgt gtg age aga cge ttt tat cat ttg 361
Val Thr Leu Val Cys Ile Gly Cys Val Ser Arg Arg Phe Tyr His Leu

65 70 75
gct gat gac aat ctt att tgg gtc agg aag tac geca gect gca ttt aga 409
Ala Asp.Asp Asn Leu Ile Trp Val Arg Lys Tyr Ala Ala Ala Phe Arg
80 8b 90
tca aaa aga tca cgt tgg aaa get act tca gtg gag gaa aca gecc aca 457
Ser Lys Arg Ser Arg Trp Lys ‘Ala Thr Ser Val Glu Glu Thr Ala Thr
95 100 105
agt ctg age ttg ctg tca gtt tgg gat aaa gaa gat gga tac tgg aag 505
Ser Leu Ser Leu Leu Ser Val Trp Asp Lys Glu Asp Gly Tyr Trp Lys
110 115 120
aaa gaa tat att aca aag cag atc tca tct gtg aga gca gcc ctc acc 553

21



Lys
125

aac

Asn

aaa
Lys

gaa
Glu

aat
Asn

gta
Val
205

atg
Met

tta
Leu

gec
Gly

gte
Val

att

Glu

agc
Ser

gag
Glu

gce
Ala

gac
Asp
190

gac

Asp

gag
Glu

att
Ile

tge
Cys

ggg
Gly
270

cat

Tyr

cte
Leu

tece
Ser

agt
Ser
175

aac

Asn

acg
Thr

cag
Gln

gaa
Glu

gac
Asp
255

ctg
Leu

tce

Ile

agt
Ser

cte
Leu
160

ggc
Gly

tet
Ser

ttg
Leu

tat
Tyr

aag
Lys
240

aga

Arg

tgg
Trp

cat

Thr

cct
Pro
145

aga

Arg

aaa
Lys

gtc
Val

tcc
Ser

aaa
Lys
225

tac
Tyr

cat
His

cag
Gln

ggc

Lys
130

gte
Val

ata

Ile

gaa
Glu

act
Thr

acc
Thr
210

gge
Gly

‘gat

Asp

gtt
Val

gag
Glu

ctt

Gln

aaa
Lys

tet
Ser

cac
His

gtt
Val
195

ctg

Leu

cct
Pro

ctg
Leu

cgs
Arg

aat
Asn
275

tic

Ile

cge
Arg

gec
Gly

atc
Ile
180

ttt

Phe

gat
Asp

aac
Asn

agt
Ser

gta
Val
260

get
Gly

gag

ES 2 544 854 T3

Ser

cge
Arg

tta
Leu
165

atg

Met

tgg
Trp

ttg
Leu

aca
Thr

aat
Asn
245

tte
Phe

gga
Gly

aga

Ser

aca
Thr
150

get

Gly

cag
Gln

cat
His

tat
Tyr

agt
Ser
230

tta
Leu

tgt
Cys

cta
Leu

agc

Val
135

agce

Ser

tgg
Trp

cat
His

gac
Asp

get
Gly
215

igt
Cys

cgc
Arg

gta
Val

gct
Ala

ata

Arg

ctt
Leu

aca

Thr

tcg
Ser

aaa
Lys
200

gce

Ala

cca
Pro

aag
Lys

aat
Asn

ttt
Phe
280

atg

22

Ala

cet
Pro

atc

Ile

aat
Asn
1856

aat

Asn

aca
Thr

cga
Arg

tet
Ser

cct
Pro
265

gtc
Val

ggc

Ala

teg
Ser

atc
Ile
170

ctt

Leu

tgg
Trp

cca
Pro

tegg
Trp

get
Ala
250

gge
Gly

atg
Met

tca

Leu

aaa
Lys
1565
fta
Leu

tcce
Ser

cca
Pro

att
Ile

ctg
Leu
235

atg
Met

cte
Leu

gca

Ala

gac

Thr
140

acc
Thr

aga
Arg

gta
Val

cat

His-

ittt
Phe
220

tet
Ser

att
Ile

ctg
Leu

aat
Asn

act

601

649

697 -

745

793

841

889

937

985

1033



Ile
285

att

Ile

gac
Asp

att
Ile

ttc
Phe

ata
Ile
365

ggc
Gly

att
Ile

tat
Tyr

ccg
Pro

tge

His

cce
Pro

tca
Ser

cat
His

tge
Cys
350

aac
Asn

ctt
Leu

gta
Val

gtg
Val

cag
Gln
430

gca

Ser

tat
Tyr

atg
Met

ggce
Gly
335

agg
Arg

tta
Leu

gaa
Glu

gtg
Val

agt
Ser
415

ccg
Pro

gac

His

aca
Thr

acc
Thr
320

agt
Ser

aga
Arg

aaa
Lys

tge
Trp

gat
Asp
400

tet

Ser

gct
Ala

cta

Gly

ttg
Leu
305

ttt

Phe

aag
Lys

geg
Ala

aat
Asn

aga
Arg
385

atg
Met

cca
Pro

tac
Tyr

g88

Leu
290

cet

Pro

tat
Tyr

act
Thr

ggce
Gly

aac
Asn
370

act
Thr

acce
Thr

gtg
Val

tct
Ser

tgg

Phe

cce
Pro

gga
Gly

tac
Tyr

att

Ile

355
aga

Arg

gac
Asp

ttg
Leu

tge
Cys

ttc
Phe
435

ttt

Glu

gac.

Asp

gat
Asp

ttc
Phe
340

aac

Asn

gaa
Glu

tgt
Cys

ctg
Leu

ttg
Leu
420

gag
Glu

gaa

ES 2 544 854 T3

Arg

act
Thr

aaa
Lys
325

ctg

Leu

aat
Asn

cac
His

tta
Leu

gat
Asp
405

aga
Arg

tac
Tyr

aat

Ser

aca
Thr
310

ggce
Gly

tgt
Cys

gga
Gly

cta
Leu

aat
Asn
390

gag
Glu

tct
Ser

atg
Met

acc

Ile
295

ttt

Phe

ttt
Phe

age
Ser

tat
Tyr

cct
Pro
375

ggc
Gly

gac
Asp

gee
Ala

gac
Asp

gat

Met

gtg
Val

cag
Gln

acc
Thr

gtg
Val
360

ctt

Leu

cgt
Arg

aag
Lys

tge
Cys

agc
Ser

440

gaa

23

Gly

gat
Asp

ctg
Leu

tte
Phe
345

aag

Lys

gtt
Val

att
Ile

aag
Lys

ctt
Leu
425

gta
Val

tac

Ser

aac
Asn

.cat

His
330

cac

His

tte
Phe

gga
Gly

gag
Glu

cce
Pro
410

cct
Pro

gga
Gly

ttec

Asp

tac
Tyr
315

atc

Ile

aat
Asn

ttg
Leu

aaa
Lys

agt
Ser
395

.atc

Ile

gat
Asp

gga
Gly

att

Thr
300

cca
Pro

gac
Asp

.cte

Leu

atg
Met

gtt
Val
380

tge
Cys

tgg
Trp

tte

Phe

494

Val

gtc

1081

1129

1177

1225

1273

1321

1369

1417

1465

1513
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Cys Ala Asp Leu Gly Trp Phe Glu Asn Thr Asp Glu Tyr Phe Ile Val
445 450 455 460

aga ctg gac att tac ctc agt gta gca aaa tta caa caa tgg ttt ggg
Arg Leu Asp Ile Tyr Leu Ser Val Ala Lys Leu Gln Gln Trp Phe Gly
465 470 475

agg caa taaatgctga gttagcagta gggagtcttg ttattagtaa gectgtttgtt
Arg Gln

ttttacaact ttgtttttat tgaaagttaa aataaagcat atttgtggta ttc
<210> 14

<211>478

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 14

Met Glu Glu Ser Glu Leu Glu Ile Phe Arg Ser Lys Phe Val Arg Gly
1 5 : 10 15

Ser Ser Val Thr Lys Gln His Ala Trp Arg Asn Gln His Ser Glu Lys
20 25 : 30

Arg Cys Ser Ser Ser Ile Ser Ser Ile Ser Leu Asp Arg Met Pro Ser
35 40 45

Glu Ile Leu Val Lys Ile Leu Ser Tyr Leu Asp Ala Val Thr Leu Val
" B0 . 55 - 60

Cys Ile Gly Cys Val Ser Arg Arg Phe Tyr His Leu Ala Asp Asp Asn
65 70 75 80

Leu Ile Trp Val Arg Lys Tyr Ala Ala Ala Phe Arg Ser Lys Arg Ser
85 90 95

Arg Trp Lys Ala Thr Ser Val Glu Glu Thr Ala Thr Ser Leu Ser Leu
' 100 105 110

Leu Ser Val Trp Asp Lys Glu Asp Gly Tyr Trp Lys Lys Glu Tyr Ile
115 120 125

24

1561

1617

1670



Thr Lys
130

Pro Val
145

Arg Ile

Lys Glu

Val Thr

Ser Thr
- 210

Lys Gly
225

Tyr Asp

His Val

Gln Glu

Gly Leu
290

Leu Pro
305

Phe Tyr

Gln
Lys
Ser
His
Val
195
Leu
Pro
Leu
Arg
Asn
275
Phe

Pro

Gly

Ile

Arg

Gly

Ile

180

Phe

Asp

Asn

Ser

Val

260

Gly

Glu

Asp

Asp

Ser

Arg

Leu

165

Met

Trp

Leu

Thr

Asn

245

Phe

Gly

Arg

Thr

Lys
325

Ser
Thr
150
Gly
Gln
His
Tyr
Ser
230
Leu
Cys
Leu
Ser
Thr

310

Gly

Val

135

Ser

Trp

His

Asp

Gly

215

Cys

Arg

Val

Ala

Ile

295

Phe

Phe

Arg

Leu

Thr

Ser

Lys

200

Ala

Pro

Lys

Asn

Phe

280

Met

Val

Gln

ES 2 544 854 T3

Ala

Pro

Ile

Asn

1856

Asn

Thr

Arg

Ser

Pro

265

Val

Gly

Asp

Leu

Ala

Ser

Ile

170

Leu

Trp

Pro

Trp

Ala

250

Gly

Met

Ser

Asn

His
330

Leu

Lys

155

Leu

Ser

Pro

Ile

Leu

235

Met

Leu

Ala

Asp

Tyr

315

Ile

25

Thr

140

Thr

Arg

Val

His

Phe

220

Ser

Ile

Leu

Asn

Thr

300

Pro

Asp

Asn

Lys

Glu

Asn

Val

205

Met

Leu

Gly

Val

Ile

28b

Ile

Asp

Ile

Ser

Glu

Ala

Asp

190

Asp

Glu

Ile

Cys

Gly

270

His

Pro

Ser

‘His

Leu

Ser

Ser

175

Asn

Thr

Gln

Glu

Asp

2565

Leu

Ser

Tyr

Met

Gly
335

Ser

Leu

160

Gly

Ser

Leu

Tyr

Lys

240

Arg

Trp

His

Thr

Thr

320

Ser
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15
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Lys Thr Tyr Phe Leu Cys Ser Thr Phe His. Asn Leu Phe Cys Arg Arg
340 345 350

Ala Gly Ile Asn Asn Gly Tyr Val Lys Phe Leu Met Ile Asn Leu Lys
355 360 365

Asn Asn Arg Glu His Leu Pro Leu Val Gly Lys Val Gly Leu Glu Trp
370 375 . 380

Arg Thr Asp Cys Leu Asn Gly Arg Ile Glu Ser Cys Ile Val Val Asp
385 390 395 400

Met Thr Leu Leu Asp Glu Asp Lys Lys Pro Ile Trp Tyr Val Ser Ser
405 410 415

Pro Val Cys Leu Arg Ser Ala Cys Leu Pro Asp Phe Pro Gln Pro Ala
420 425 430

Tyr Ser Phe Glu Tyr Met Asp Ser Val Gly Gly Val Cys Ala Asp Leu
435 . 440 445

Gly Trp Phe Glu Asn Thr Asp Glu Tyr Phe Ile Val Arg Leu Asp Ile
450 455 460

Tyr Leu Ser Val Ala Lys Leu Gln Gln Trp Phe Gly Arg Gln
465 470 475

<210> 15

<211> 2184

<212> ADN
<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS
<222> (190).. (1104)

<400> 15

agaaaggetg atttggttgg tgtettgete ttictgiggg aaggetgegg ctcacticet
tccgacttcet tgataatttt gcattagaca tttaactett ctttetatga tetttectte
tagacactga gttttttggt tgttgectaa aacctttica gaaatccctt ccctcgecat

cacactgac atg agt gtg ggt ctt cet ggt ccc cac agt ttg cct agt tect
Met Ser Val Gly Leu Pro Gly Pro His Ser Leu Pro Ser Ser

26

60
120
180
231



gag gaa
Glu Glu
15

cat ccc
His Pro

tge aca
Cys Thr

caa ggc
Gln Gly

cct gag
Pro Glu
80

agg aag
Arg Lys
95

ctc aag
Leu Lys

caa gaa
Gln Glu

tgg ttt
Trp Phe

tgg ttg
Trp Leu

gca
Ala

gag
Glu

gag
Glu

agce
Ser
65

get
Ala

cag
Gln

gac
Asp

ctc
Leu

caa
Gln
145

aag
Lys

teg
Ser

aac
Asn

get
Ala
50

cct
Pro

gac
Asp

aag
Lys

ageg
Arg

tcc
Ser
130

aac
Asnh

act
Thr

aat
Asn

tat
Tyr
35

gcc

Ala

gat
Asp

aag
Lys

atg
Met

ttt
Phe
115

tce
Ser

caa
Gln

agc
Ser

tct
Ser
20

tct
Ser

tct
Ser

tct
Ser

ggce
Gly

cgg
Arg
100

cag
Gln

att
Ile

ageg
Arg

aat
Asn

gegg
Gly

tge
Cys

cct
Pro

tet
Ser

cct
Pro
85

act
Thr

aag
Lys

ctg
Leu

gtg
Val

aac
Asn

tta
Leu

cgce
Arg

‘ace

Thr

70

gag
Glu

gtg
Val

cag
Gln

aac
Asn

aag
Lys

- 150

ggt
Gly

ctg
Leu

ES 2 544 854 T3

gee
Ala

caa
Gln

cct
Pro
55

agt
Ser

gag
Glu

tte
Phe

aag
Lys

ctg
Leu
135

ige

Cys

att
Ile

tca tca
Ser Ser
25

ggg tect
Gly Ser
40

tce tet
Ser Ser

ccc aaa
Pro Lys

gag gag
Glu Glu

tct cag
Ser Gln
105

tac cte
Tyr Leu
120

agc tat

Ser Tyr

aag cgg

Lys Arg.

cag aag
Gln Lys

10

atg cct
Met Pro

gct act
Ala Thr

gaa gac
Glu Asp

caa aag
Gln Lys
75

aac aag
Asn Lys
90

gce cag
Ala Gln

agc ctc
Ser Leu

aag cag
Lys Gin

tgg cag
Trp Gln
© 155

gge tea
Gly Ser

27

gca
Ala

gag
Glu

ctg
Leu
60

ctc
Leu

gtc
Val

ctg
Leu

cag
Gln

gtt
Val
140

aaa

Lys

gca
Ala

gtt
Val

atg
Met
45

cct
Pro

tca
Ser

ctt
Leu

tgt
Cys

cag
Gln
125

aag

Lys

aac
Asn

cca
Pro

ttt
Phe
30

ctce

Leu.

ctt
Leu

agt
Ser

gce
Ala

gca
Ala
110

atg
Met

acce
Thr

cag

Gln.

gtg
Val

279

327

375

423

471

519

567

615

663

711



gag
Glu
175

gca
Ala

act
Thr

tgg
Trp

aac
Asn

ittt
Phe
2bb

ttg

Leu

acce

Thr

get
Gly

ggttccttee ttcttccaaa tattttcata ttttttttaa agatttattt attcattata
tgtaagtaca ctgtagctgt cttcagacac tccagaagag ggcgtcagat cttgttacgt

160

tat
Tyr

tct
Ser

tgg
Trp

acc

Thr

gec
Gly
240

ctg

Leu

gag
Glu

cca
Pro

gaa
Glu

cce
Pro

gga
Gly

agc
Ser

aac
Asn

age
Ser

agce
Ser

agc
Ser
210

cca
Pro

225

cag
Gln

cag
Gln

gtg
Val

caa
Gln

ata
Ile
305

cct
Pro

cct
Pro

aat
Asn

gee
Ala
290

atc

Ile

ctt
Leu
195

cag

Gln

act

Thr

tege
Trp

tac
Tyr

tig
Leu
275

ttg
Leu

cat
His
180

tce
Ser

acc

Thr

tgg
Trp

aat
Asn

gta
Val
260

gaa
Glu

gaa
Glu

165

tge
Cys

atg
Met

tgg
Trp

age
Ser

get
Ala
245

cag
Gln

gce
Ala

tta
Leu

age
Ser

tgg
Trp

acc
Thr

age
Ser
230

gct
Ala

ttg
Leu

act
Thr

tte
Phe

ES 2 544 854 T3

tat
Tyr

gge
Gly

aac

Asn
215

cag
Gln

ceg
Pro

cag
Gln

agsg
Arg

ctg
Leu
295

CccC

Pro

age
Ser
200

cca
Pro

gee
Ala

cte
Leu

caa
Gln

gaa
Glu
280

aac
Asn

cag
Gln
185

cag
Gln

act
Thr

tgg
Trp

cat
His

aac
Asn
265

agc
Ser

tac
Tyr

170

ggc
Gly

act
Thr

tgg
Trp

acce
Thr

aac
Asn
250

tte
Phe

cat
His

tet
Ser

tat
Tyr

tegg
Trp

aac
Asn

get
Ala
235

ttc

Phe

tct
Ser

gCg
Ala

gtg
Val

ctg
Leu

acce
Thr

aac
Asn
220

cag
Gln

geg
Gly

gee
Ala

cat
His

act
Thr
300

tgagacttac gcaacatctg ggcttaaagt cagggcaaag

28

gtg
Val

aac
Asn
205

cag

Gln

tece
Ser

gag
Glu

agt
Ser

ttt
Phe
285

cca
Pro

cca

aac
Ash
190

cca
Pro

acc
Thr

tge .

Trp

gac.

Asp

gat
Asp

270

age
Ser

cca
Pro

759

807

8565

903

951

999

1047

1095

1147

1207
1267
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atggttgtga
cgggtgetet
ttgetttttg
tctgecagace
gctgggacca
atttttattg
ctgagectcta
tttttagtgt
gaataagtgce
aagcgtggst
aagtataacg
tagctcagat
atctcgataa
gcttgettgt
tttatatttg
acactaattt
<210> 16

<211> 305
<212> PRT

gccaccatgt
tatccactga
tttatéaaga
agcctggecet
aaggtggcat
gtgccagage
titacaactt
taactctagg
ttgaacaccc
cttggtatac
atatggtggce
atgcaataag
aataataaaa
ccttggagte
actgtaccat
taccttt

<213> Mus musculus

<400> 16

Met Ser Val
1

Ala Ser Asn
Glu Asn Tyr
35

Glu Ala Ala
50

Ser Pro_Asp
65

Ala Asp Lys

Gly Leu

Ser Gly As

20
Ser Cys Le

Ser Pro

Th
70

Ser Ser

Gly Pro Gl

85

Pro

Arg

ggttgetggg
gccatcteac

cagggttict
tgaactcaga
accaccacac
aaacctagga
ggtgtgttag
ctttggagac
ttacccacge
actgtgtcat
tactctcgag
ttcaaggcca
ctaaagtctc
ccccaagagt
gatgaaccga

Gly Pro

n Ala Ser

u GIn Gly

40
Pro Ser
55

r Ser Pro

u Glu Glu

ES 2 544 854 T3

atttgaactc
cagccecetgg
ctgcataget
gatctgecca
ctggcatata
cttagaacat
tgtattigte
agtgaggtge
ccacccacce
tttgaggggt
gatgagacag
acctgtacta
aacaaaataa

aactgctatg.

tgccagetgg

Ser Leu

10

His

Ser Met Pro

25

Ser Ala Thr

Ser Glu Asp

Gln Lys

75

Lys

Glu Asn

90

Lys

29

ctgaccttcg
tttatttttt
ctaattgtet
cttatctttg
tattgtttat
getgggeacce
ttagttctga
atatactcte
atgctagtet
gaggtttaaa
aaggaccagg
tgtttaaata
aagctttcac
ttaatatctg
actagtttaa

Pro Ser

Ala Val

30
Glu Met
45
Leu Pro
60

Leu Ser

Val Leu

Ser

Phe

Leu

Leu

Ser

Ala

gaagagcagt
taattattat
ttgaactage
cctcctgaat
ttetatttet
aactcaactt
atttgtcett
tectteccaa
tttittcttag
agtatataca
agtttgagge
gtaagacage
ctattaaggt
tagaaagatg
acaaaataaa

Glu Glu
15

His Pro

Cys Thr

Gln Gly

Pro Glu
80

Arg Lys
95

1327
1387
1447
1507
1567
1627
1687
1747
1807
1867
1927
1987
2047
2107
2167
2184
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Gln Lys

Asp Arg

Leu Ser

130

Gln Asn
145

Lys Thr

Pro Ser

Gly Ser

Ser Ser
210

Asn Pro
225

Gln Pro

Gln Pro

Val Asn

Gln Ala
290

Ile
305

<210> 17

Met

Phe

115

Ser

Gln

Ser

Ile

Leu

195

Gln

Thr

Trp

Tyr

Leu

275

Leu

<211> 1078
<212> ADN

<213> Mus musculus

<220>

<221> CDS
<222> (178)..(858)

Arg

100

Gln

Ile

Arg

Asn

His

180

Ser

Thr

Trp

Asn

Val

260

Glu

Glu

Thr

Lys

Leu

Val

Gly

165

Cys

Met

Trp

Ser

Ala

245

Gln

Ala

Leu

Val

Gln

Asn

Lys

150

Leu

Ser

Trp

Thr

Ser

230

Ala

Leu

Thr

Phe

Phe

Lys

Leu

135

Cys

Ile

Tyr

Gly

Asn

215

Gln

Pro

Gln

Arg

Leu
295

Ser

Tyr

120

Ser

Lys

Gln

Pro

Ser

200

Pro

Ala

Leu

Gln

Glu

280

Asn

ES 2 544 854 T3

Gln

105

Leu

Tyr

Arg

Lys

Gln

185

Gln

Thr

Trp

His

Asn

265

Ser

Tyr

Ala

Ser

Lys

Trp

Gly

170

Gly

Thr

Trp

Thr

Asn

250

Phe

His

Ser

Gln
Leu
Gln
Gln
155
Ser
Tyr
Trp
Asn
Ala
235
Phe
Ser

Ala

Val

Leu

Gln

Val

140

Lys

Ala

Leu

Thr

Asn

220

Gln

Gly

Ala

His

Thr
300

30

Cys

Gln
125

Lys

Asn

Pro

Val

Asn

205

Gln

Ser

Glu

Ser

Phe

285

Pro

Ala

110

Met

Thr

Gln

Val

Asn

Leu

Gln

Trp

Trp

Glu

175

Ala

190 .

Pro

Thr

Trp

Asp

Asp

270

Ser

Pro

Thr

Trp

Asn

Phe

255

Leu

Thr

Gly

Lys

Glu -

Phe

Leu

160

Tyr

Ser

Trp

Thr

Gly

240

Leu

Glu

Pro

Glu
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<400> 17
cagggetcgg gcaggtggga gggggaaget cacatctcecg ccetetgetg cetetgggge 60
tagggagcat cctaacccec aactgtccgg tcagatccge ctactgecce tcatcagact 120
gctactcctg ggagcacage acctgetctt tacacctctt cettgagetg ctgggga 177
atg get ttg cct aca aag tct age atc ttg gac ctg age tcec gge acc 225
Met Ala Leu Pro Thr Lys Ser Ser Ile Leu Asp Leu Ser Ser Gly Thr
1 b 10 15
cca tgc acc aga tct cca gag gaa agt cac gag gct tgg gca cag tge 273
Pro Cys Thr Arg Ser Pro Glu Glu Ser His Glu Ala Trp Ala Gln Cys
20 25 30
aaa gat gct ggc agg cag cta ccc gag tac aag gca gtg gtg gtg ggt 321
Lys Asp Ala Gly Arg Gln Leu Pro Glu Tyr Lys Ala Val Val Val Gly
35 40 45
gca agt ggt gtt ggt aaa agt gct ctc acc atc cag afg act cac caa 369
Ala Ser Gly Val Gly. Lys Ser Ala Leu Thr Ile Gln Met Thr His Gln
50 55 60 -
tge ttc gtg aaa gac cat gac ccc act atc caa gat tcc tac tgg aag 417
Cys Phe Val Lys Asp His Asp Pro Thr Ile Gln Asp Ser Tyr Trp Lys
65 70 75 80
gaa gtg gcc agg gac aac gga gegc tac att cta aat gtt ctg gat aca . 465
Glu Val Ala Arg Asp Asn Gly Gly Tyr Ile Leu Asn Val Leu Asp Thr
85 90 95-
tct ggg cag gat att cac cgg get ctg cgt gac cag tge ttg gea tet 513

Ser Gly Gln Asp Ile His Arg Ala Leu Arg Asp Gln Cys Leu Ala Ser

31
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100 105 110

ggt gat ggt gtg ctg ggc gtc ttt get ctt gac gac ccc tcg tet ctg 561
Gly Asp Gly Val Leu Gly Val Phe Ala Leu Asp Asp Pro Ser Ser Leu
115 120 ) 125

gac cag ttg cag cag ata tgg tcc acc tgg acc cct cac cac aag cag 609
Asp Gln Leu Gln Gln Ile Trp Ser Thr Trp Thr Pro His His Lys Gln
130 135 140

cct ctg gta cta gtg gge aac aag tgt gac ctg gtg acc act get .gga 657
Pro Leu Val Leu Val Gly Asn Lys Cys Asp Leu Val Thr Thr Ala Gly
145 150 : 155 160

gat gct cat get gece geca gee ctec ctt get cac aag ttg ggg gece cce . 706
Asp Ala His Ala Ala Ala Ala Leu Leu Ala His Lys Leu Gly Ala Pro
' 165 170 175

ttg gtg aag acc tca gcc aag acg cgg caa ggt gtg gag gaa gece ttt 753
Leu Val Lys Thr Ser Ala Lys Thr Arg Gln Gly Val Glu Glu Ala Phe .
180 185 190

gce ctg ctt gtc cat gag att cag agg gcc cag gag gect gtg gec gaa 801
Ala Leu Leu Val His Glu Ile Gln Arg Ala Gln Glu Ala Val Ala Glu
195 200 205

tca agec aag aag acc cga cac cag aaa gcc gig tgt age tgt gge tge 849
Ser Ser Lys Lys Thr Arg His Gln Lys Ala Val Cys Ser Cys Gly Cys '
210 215 220

tct gta gcc tgaagatctt tgtctagcaa attgaccctt gtctcatgte : 898
Ser Val Ala
225

aaggtgacaa ttctctigta ataagatctc cctctccgac caagttacca cagacatctt 958
tttattgtca tttggtgaga agittacgtge taacatggga catccctcat tgactgtgtt 1018
ttatgaaact ctatgcaaaa ttaaataaat gttttcagga ttcaaagett cctttatacc 1078
<210> 18
<211> 227

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 18

32



Met

Pro

Lys

Ala

Cys

65

Glu

Ser

Gly

Asp

Pro

145

Asp

Leu

Ala

Ser

Ser
225

Ala

Cys

Asp

Ser

50

Phe

Val

Gly

Asp

Gln

130

Leu

Ala

Val

Leu

Ser
210

Val

<210> 19
<211> 1063

Leu Pro

Thr Arg

20

Ala Gly
35

Gly Val

Val Lys

Ala Arg

Gln Asp
100

Gly Val
115

Leu Gln

Val Leu

His Ala

Lys Thr

180

Leu Val
195

Lys Lys

Ala

Thr

Ser

Arg

Gly

Asp

Asp

85

Ile

Leu

Gln

Val

Ala

165

Ser

His

Thr

Lys Ser

Pro Glu:

Gln Leu

Lys Ser
55

His Asp
70

Asn Gly
His Arg
Gly Val
Ile Trp

135
Gly Asn
150
Ala Ala

Ala Lys

Glu Ile

Arg His
215

Ser
Glu
Pro
40

Ala
Pro
Gly
Ala
Phe
120
Ser
Lys
Leu
Thr

Gln
200

Gln

ES 2 544 854 T3

Ile

Ser

25

Glu

Leu

Thr

Tyr

Leu

105

Ala

Thr

Cys

Leu

Arg

185

Arg

Lys

Leu

10

His

Tyr

Thr

Ile

Ile

90

Arg

Leu

Trp

Asp

Ala

170

Gln

Ala

Ala

Asp

Glu

Lys

Ile

Gln

75

Leu

Asp

Asp

Thr

Leu

1565

His

Gly

Gln

Val

33

Leu Ser Ser
Ala Trp Ala
30

Ala Val Val
45

Gln Met Thr
60

Asp Ser Tyr

Asn Val Leu

Gln Cys Leu
110

Asp Pro Ser
1256

Pro His His
140

Val Thr Thr

Lys Leu Gly

Val Glu Glu

190

Glu Ala Val
205

Gly

15

Gln

Val

His

Trp

Asp

95

Ala

Ser

Lys

Ala

Ala

175

Ala

Ala

Thr

Cys

Gly

Gln

Lys

80

Thr

Ser

Leu

Gln

Gly

160

Pro

Phe

Glu

Cys Ser Cys Gly Cys

220
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<212> ADN

<213> Mus musculus

<220>

<221> CDS
<222> (177)..(872)

<400> 19

ES 2 544 854 T3

gatacaaatt cgaatgtagg tgctaggcge gettgtgtita

tgatggaatc cacagtccaa itgagtacagg gcctgtcectce

gagttgetgg cctggetgee tacctgettt cctgagatcec

get ttg
Ala Leu

gee ctt
Ala Leu

gee ccc
Ala Pro
35

tat gag
Tyr Glu
50

ttec acc
Phe Thr

ggt
Gly

cgt
Arg
20

get
Gly

aag
Lys

aag
Lys

gac
Asp

ggce
Gly

gtg
Val

atg
Met

aca
Thr

cte
Leu

cag
Gln

gac
Asp

geg
Ala

ctg
Leu

gtg
Val

ctg
Leu

gag
Glu

* 55

gag
Glu

gag
Glu

ctg
Leu

ggc
Gly

age
Ser
40

aag
Lys

ctg
Leu

tct
Ser

geg
Gly
25

cgc

Arg

aac
Asn

aac
Asn

gtc
Val
10

gac
Asp

atc
Ile

cgce
Arg

cga
Arg

cte
Leu

gtc
Val

ctg

Leu

aag
Lys

gaa
Glu

tect
Ser

aat
Asn

aac
Asn

gat
Asp
60

gtg
Val

34

gagtgtttgt taggggagac

cgtgtggcag citcaccegg

agggactitt cccaga atg
Met
1

gce cag gaa atg-aat
Ala Gln Glu Met Asn
15

gtg gag atg gac gcc
Val Glu Met Asp Ala
30

gag atg cgg gat cag
Glu Met Arg Asp Gln
45

gct gag gaa tgg ttc
Ala Glu Glu Trp Phe
65

gcc acc aac acg gag
Ala Thr Asn-Thr Glu

60
120
179

227

275

323

371

419
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70 ) 75 80
gce ctg cag agc age cgg aca gag atc acg gag ctc cge cge tet gtg 467
Ala Leu Gln Ser Ser Arg Thr Glu Ile Thr Glu Leu Arg Arg Ser Val
85 ' 90 95
cag aac ctg gag att gag ctg cag tcc cag ctc age atg aaa gca tea 51b
Gln Asn Leu Glu Ile Glu Leu Gln Ser Gln Leu Ser Met Lys Ala Ser
100 105 110
ctg gag aac age ctg gca gag aca gag geg cge tat ggg gee cag ctg b63
Leu Glu Asn Ser Leu Ala Glu Thr Glu Ala Arg Tyr Gly Ala Gln Leu
115 120 125

geg cag ctg cag gge cte att age agt gtg gaa cag cag ctg tgt gag 611
Ala Gln Leu Gln Gly Leu Ile Ser Ser Val Glu Gln Gln Leu Cys Glu

130 : 135 140 . 145

ctg cgt tgt gac atg gaa agg cag aat cat gag tac cag gtg ctg ctg 659
Leu Arg Cys Asp Met Glu Arg Gln Asn His Glu Tyr Gln Val Leu Leu

150 155 160
gat gtg aag acc cga ctg gag cag gag atc gcc acc tac cge cgt cig 707
Asp Val Lys Thr Arg Leu Glu Gln Glu Ile Ala Thr Tyr Arg Arg Leu
165 : 170 175
ctg gag ggc gag gac gcc cac ctg get act caa tac tcec teca tece ctg 755
Leu Glu Gly Glu Asp Ala His Leu Ala Thr Gln Tyr Ser Ser Ser Leu '
180 1856 190
gct teg cag ccc tece cga gaa gge atg gtg acc age cge cag gtg cge 803
Ala Ser Gln Pro Ser Arg Glu Gly Met Val Thr Ser Arg Gln Val Arg
195 200 205

acc att gtg gag gaa gtc cag gat ggt aag gtg ttt tec tec aga gag 851
Thr Ile Val Glu Glu Val Glh Asp Gly Lys Val Phe Ser Ser Arg Glu

210 215 220 225

cag gag cac cgc tcc acc cac tgaggcceet gtctgegtat gatageccag 902

Gln Glu His Arg Ser Thr His
230

gcccaggace ttaggetgea getccetgea tetactgeca agectgaact cctatgaget 962
agetgttgee ttetgtgttt getttgtget geccettaca gagaggecee tigggttgac 1022
cccagaaatt gctaataaag ctttgaagaa gtctgatcct t ‘ 1063

<210> 20
<211> 232

35



<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 20

Met Ala
1

Asn Ala
Ala Ala
Gln Tyr

50

Phe Phe
6b

Glu Ala

Val Gln

Ser Leu

Leu Ala
130

Glu Leu
145

Leu Gly

Leu Arg
20

Pro Gly
356

Glu Lys

Thr Lys

Leu Gln

Asn Leu

100

Glu Asn
115

Gln Leu

Arg Cys

Asp

Gly

Val

Met

Thr

Ser

85

Glu

Ser

Gln

Asp

Leu

Gln

Asp

Ala

Glu

70

Ser

Ile

Leu

Gly

Met
150

Leu

Val

Leu

Glu

b5

Glu

Arg

Glu

Ala

Leu

Leu
Gly
Ser
40

Lys
Leu
Thr

Leu

Glu
120

Ile

136 .

Glu

Arg
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Ser

Gly

25

Arg

Asn

Asn

Glu

Gln

105

Thr

Ser

Gln

Val

10

Asp

Ile

Arg

Arg

Ile

90

Ser

Glu

Ser

Asn

Leu
Val
Leu
Lys
Glu
75

Thr
Gln
Ala

Val

His
155

36

Ser

Asn

Asn

Asp

60

Val

Glu

Leu

Arg

Glu

140

Glu

Ala

Val

Glu

45

Ala

Ala

Leu

Ser

Tyr

125

Gln

Tyr

Gln
Glu
30

Met
Glu
Thr
Arg
Met

110

Gly

Gln

Gln

Glu

15

Met

Arg

Glu

Asn

Arg

95

Lys

Ala

Leu

Val

Met

Asp

Asp

Trp

Thr

80

Ser

Ala

Gin

Cys

Leu
160
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15

Leu Asp Val

Leu Leu Glu

Leu Ala Ser
195

Arg Thr Ile
210

Glu Gln Glu
225
<210> 21

<211> 1670
<212> ADN

Lys

Gly

180

Gln

Val

His

<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS

<222> (139) .. (1401)

<400> 21

Thr

165

Glu

Pro

Glu

Arg

Arg

Leu

Asp Ala

Ser Arg

Glu

Ser
230

Val
2156

Thr

ES 2 544 854 T3

Glu Gln Glu Ile

170

His Leu Ala Thr

185

Glu Gly Met Val

200

Gln Asp Gly Lys

His

gacaccctca accccatcat cccaggecet cataggcetece

ccctacctac gggttctgac gaccctgetg tcacacccege

ttctagecega ttacatca atg

aag acc ctt
Lys Thr Leu

gat gct gac
Asp Ala Asp
30

ctg aag gag
Leu Lys Glu

gaa
Glu
15

agt

Ser

gac
Asp

acc
Thr

cct
Pro

agt
Ser

Met
1

ttg

Leu

ctg
Leu

gtg
Val

ggt tcc cgg
Gly Ser Arg Glu Thr

gac
Asp

gaa
Glu

gat
Asp

ctg
Leu

gag
Glu
35

gtg
Val

gag
Glu
20

caa
Gln

gta
Val

gag

5

act

Thr

tgg
Trp

ctg
Leu

aca

tee
Ser

ctg
Leu

gaa
Glu

37

Ala Thr Tyr Arg Arg
175

Gln Tyr Ser Ser Ser
190

Thr Ser Arg Gln Val
205

Val Phe Ser Ser Arg
220

atccagcatt acgtcctcat

catcccttgg acgcagaccce

cct tet tet tge tet

Pro Ser Ser Cys Ser
10

gac agc tct agc cct
Asp Ser Ser Ser Pro
25

aaa tcc tcc cca gec
Lys Ser Ser Pro Ala
40 ’

gac tgc aaa gag cct
Asp Cys Lys Glu Pro

60
120
171

219

267

315



ctg
Leu
60

gte
Val

act
Thr

gce
Ala

gat
Asp

ttc
Phe
140

gtg
Val

gee
Ala

ctg
Leu

caa
Gln

45

tce
Ser

aaa
Lys

cte
Leu

cca
Pro

gga
Gly
125

atce

Ile

gac
Asp

tge
Cys

cag
Gln

gag
Glu

cee
Pro

gtg
Val

cag
Gln

tgt
Cys
110

cac
His

tgt
Cys

atc

Ile

teg
Trp

ageg
Arg
190

gga
Gly

ice
Ser

aac
Asn

gtg
Val
95

aag
Lys

cag
Gln

gag
Glu

ctg
Leu

gtt
Val
175

cge

Arg

geg
Ala

tecg
Ser

cga
Arg
80

tac

Tyr

gat
Asp

agt
Ser

agc
Ser

gtg
Val
160

tge
Cys

aag
Lys

ggc
Gly

cet
Pro
65

cgg
Arg

act
Thr

aag
Lys

tac
Tyr

CCC
Pro
145

ggce
Gly

tte
Phe

agg
Arg

cct
Pro

50

ceg
Pro

agce
Ser

cgg
Arg

tic
Phe

tgc
Cys
130

gac
Asp

cce
Pro

ctg
Leu

teg
Trp

atg
Met

aca
Thr

att
Ile

cac
His

ctg
Leu
115

acc

Thr

tgt
Cys

g8g
Gly

tge
Cys

cgg
Arg
195

gag
Glu
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gge
Gly

gaa
Glu

cce
Pro
100

‘gag

Glu

atc

Ile

acc
Thr

acc
Thr

ctg
Leu
180

cac

His

ata
Ile

aga
Arg

gac
Asp
85

ttg

Leu

tce
Ser

tgc
Cys

aga
Arg

tca
Ser
165

cccC
Pro

cag
Gln

tac
Tyr

55

gag atg
Glu Met
70

atc tge
Ile Cys

ttt gag
Phe Glu

ctc tte
Leu Phe

tgt tcc
Cys Ser
135

tgec tac
Cys Tyr
150

gag agg
Glu Arg

ttc teca
Phe Ser

ctg aag
Leu Lys

aag aca
Lys Thr

38

atc
Ile

cte
Leu

gga
Gly

ctg.

Leu
120

BEg
Gly

tgt

Cys

atc
Ile

Cgg
Arg

gee
Ala
200

gtg
Val

agg
Arg

tge
Cys

£24:4'4
Gly
105

tat
Tyr

ggt
Gly

ttec

Phe

aat
Asn

agt
Ser
185

ttc

Phe

tet
Ser

tac
Tyr

tgt
Cys
90

tta
Leu

gat
Asp

acc

Thr

gag
Glu

gce
Ala
170

gga
Gly

cat
His

geca

Ala

gaa
Glu
75

gga
Gly

tgt
Cys

gat .

Asp

ctg
Leu

tgt
Cys
155

atg
Met

ctg
Leu

gat
Asp

tgg
Trp

363

411

459

507

5565

603

651

699

747

795



aag
Lys
220

gta

Val

gga
Gly

gtg
Val

cta
Leu

cac
His
300

tte

Phe-

gag
Glu

gte
Val

cca
Pro

205

aga
Arg

cta
Leu

acg
Thr

gag
Glu

ggc
cly
2856

cgg
Arg

ttc
Phe

aca

Thr

cgt
Arg

ggg
Gly

cag
Gln

aag
Lys

ctg
Leu

aaa
Lys
270

agc
Ser

atc
Ile

tgg
Trp

act
Thr

gge
Gly
350

ctg
Leu

cca
Pro

agt
Ser

aag
Lys
255

tgg
Trp

tct
Ser

ctg
Leu

ata
Ile

acc
Thr
335

aga

Arg

aag
Lys

gtg
Val

ttg
Leu
240

tac

Tyr

ggce
Gly

tgt

cag
Gln

ttc
Phe
320

cge

Arg

gac
Asp

agc
Ser

cgg
Arg
225

gge
Gly

gtg
Val

CCC
Pro

gat
Asp

tat
Tyr
305

atg
Met

tte
Phe

tac
Tyr

aag
Lys

210

gta
Val

ttt
Phe

gaa
Glu

ttt
Phe

cge
Arg
290

gcg
Ala

gac
Asp

ctt
Leu

cag
Gln

cat
His

ctg
Leu

tig
Leu

gat
Asp

gac
Asp
275

tgt
Cys

ctg
Leu

aat
Asn

cag
Gln

aat
Asn
355

gcg
Ala
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age
Ser

gaa
Glu

gtc
Val
260

ctg
Leu

cce
Pro

cct
Pro

ctg
Leu

aca
Thr
340

gcet
Ala

cce
Pro

ctt
Leu

agc
Ser
245

aca
Thr

gtg
Val

ggce
Gly

cgce
Arg

ctg
Leu
325

gag
Glu

atg
Met

ctg
Leu

ttt
Phe
230

ggt
Gly

aat
Asn

tac
Tyr

tgg
Trp

cag
Gln
310

ctg
Leu

get
Ala

cgg
Arg

acc
Thr

215

aga
Arg

tct
Ser

gtc
Val

gge
Gly

-tac

Tyr
295

‘gag

Glu

act

Thr

gtg
Val

gteg
Val

cca
Pro

39

aat
Asn

ggt
Gly

gtg
Val

tecg
Ser
280

atg
Met

agt
Ser

gag

‘Glu

acc

Thr

tegg
Trp
360

aag
Lys

att
Ile

tct
Ser

agsg
Arg
265

acg
Thr

ttc
Phe

cag
Gln

gat
Asp

cte
Leu
345

agce
Ser

gaa
Glu

gat
Asp

geg
Gly
250

aga
Arg

casg
Gln

cag
Gln

cgg
Arg

gac

‘Asp

330

cag
Gln

aac
Asn

gaa
Glu

aaa
Lys
235

gga
Gly

gac
Asp

cce
Pro

ttc
Phe

cce
Pro
315

caa

Gln -

gat
Asp

att
Ile

gag
Glu

843

891

939

987

1035

1083

1131

1179

1227

1275
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365 370

tat ctg caa gce
Gln Ala

caa
Gln

gtc aga
Val Arg
385

agc agg

Ser Arg Ser Lys

390

Tyr Leu
380

ctt
Leu

ctc tge cte ccg
Leu Pro

405

gtg
Val
400

gtt gac
Val Asp

ctg aag aac

Leu Leu Lys Asn Cys

ctt
Leu

aag tat ttt
Lys Tyr Phe

tect
Ser
415

cct
Pro
420

aac tca
Asn Ser

caa

Gln Leu

atgaaagtct ttcctagaac cagggcagat ttcttcctaa
ttctetggtt tgetittcagg ccttegggtt tectetecetgt
gtgcagctca ctitgegggeg tgggaggtge ctacggetcet
aacctgccat gtttctctga aactgtgtgt acctgtigte
aggattgtt

<210> 22

<211> 421

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 22

Met Gly Ser Arg Glu Thr Pro Ser Ser Cys Ser
1 5 10

Glu Thr Ser Asp Ser Ser Ser Pro
20 25

Leu Asp Leu

Leu Glu Glu Gln Trp Leu Lys Ser Ser
35 40

Pro Ala

Val Asp Val Val Leu Glu Asp Cys Lys
50 55

Glu Pro

Pro Pro Thr Gly Arg Glu Met Ile Arg Tyr Glu
65 70 75

40

375

agc aag ctg gac gecc ccg aaa

Leu Asp Ala Pro Lys

395

ctg aga gag tac ttc
Leu Arg Glu Tyr Phe

ggtetctice
ttgattgecea
gcacaagttc
aagtttttca

410

ctt tagaaatgaa tcaccataag

ctccacagtt
ggatgectcet

ccggtgggat -

aatatatcat

Lys Thr Leu Glu Thr

15

Asp Ala Asp Ser Pro

30

Leu Lys Glu Asp Ser

45

Leu Ser Pro Ser Ser

60

Val Lys Val Asn Arg

80

1323

1371

1421

- 1481

1541
1601
1661
1670



Arg

Thr

Lys

Tyr

Pro

145

Gly

Phe

Arg

Pro

225

Gly

Val

Pro

Asp

Ser

Arg

Phe

Cys

130

Asp

Pro

Leu

Trp

Met

210

Val

Phe

Glu

Phe

Arg

Ile

His

Leu

115

Thr

Cys

Gly

Cys

Arg

195

Glu

Leu

Leu

Asp

Asp

275

Cys

Glu

Pro

100

Glu

Ile

Thr

Thr

Leu

180

His

Ile

Ser

Glu

Val

260

Leu

Pro

Asp

85

Leu

Ser

Cys

Arg

Ser

165

Pro

Gln

Tyr

Leu

Ser

245

Thr

' Val

Gly

Ile

Phe

Leu

Cys

Cys

150

Glu

Phe

Leu

Lys

Phe

230

Gly

Asn

Tyr

Trp

Glu

Phe

Ser

135

Tyr

Arg

Ser

Lys

Thr

216

Arg

Ser

Val

Gly

Tyr

Leu

Gly

Leu

120

Gly

Cys

Ile

Arg

Ala’

200

Val

Asn

Gly

Val

Ser

280

Met

ES 2 544 854 T3

Cys

Gly

105

Tyr

Gly

Phe

Asn

Ser

185

Phe

Ser

Ile

Ser

Arg

265

Thr

Phe

Cys

90

Leu

Asp

Thr

Glu

Ala

170

Gly

His

Ala

Asp

Gly

Cys

Asp

Leu

Cys

155

Met

Leu

Asp

Trp

Lys

235

Gly

250

Arg

Gln

Gln

Gly

Asp

Pro

Phe

41

Thr

Ala

Asp

Phe

140

Val

Ala

Leu

Gln

Lys

220

Val

Gly

Val

Leu

His

Leu

Pro

Gly

125

Ile

Asp

Cys

Gln

Glu

205

Arg

Leu

Thr

Glu

Gly

286

Arg

Gln

Cys

110

His

Cys

Tle

Trp

Arg

190

Gly

Gln

Lys

Leu

Lys

270

Ser

Ile

Val

95

Lys

Gln

Glu

Leu

Val

175

Arg

Ala

Pro

Ser

Lys

255

Trp

Ser

Leu

Tyr

Asp

Ser

Ser

Val

160

Cys

Lys

Gly

Val

Leu .

240

Tyr

Gly

Cys

Gln
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15

290

Tyr Ala Leu Pro
305

Met Asp Asn Leu

Phe Leu Gln Thr

340

Tyr Gln Asn Ala
355

Lys His Ala Pro
370

Val Arg Ser Arg
385

Lys Asn Cys Leu

Asn Ser Leu Pro
420

<210> 23

<211> 1560

<212> ADN

<213> Mus musculus

<220>

<221> CDS

<222> (147).. (1367)

<400> 23

ggtgcatget aggggcttac gaaggetggt ggtgcagagg ctcccaggee aggtettttt
gtcggtggte agggacgctc actctcactc cgegtgetgt ctcecegtet gtgtgetets
atctcctetg tgagagaagg gccagg atg ttc gag gtc ctg gitg ctg aag att
Met Phe Glu Val Leu Val Leu Lys Ile

Arg

Leu

325

Glu

Met

Leu

Ser

Leu

405

Leu

Gln
310

Leu
Ala
A?g
Thr
Lys

390

Pro

295

Glu

Thr

Val

Val

Pro

375

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr

Trp

360

Lys

Asp

Arg

1

ES 2 544 854 T3

Gln

Asp

Leu

345

Ser

Glu

Ala

Glu

Arg

Asp

330

Gln

Asn

Glu

Pro

Tyr
410

300

Pro Phe
315

Gln Glu

Asp Val

Ile Pro

Glu Tyr

380

Lys Val
395

Phe Lys

5

42

Phe

Thr

Arg

Gly

365

Leu

Asp

Tyr.

Trp

Thr

Gly

350

Leu

Gln

Leu

Phe

Ile Phe
320

Thr Arg

335

Arg Asp

Lys Ser

Ala Gln

Leu Val .

400

Ser Gln
415

60

120
173



gaa
Glu
10

tta
Leu

tte
Phe

gaa
Glu

tge
Cys

gca
Ala
90

aaa
Lys

gea
Ala

gac
Asp

agt
Ser

gat
Asp

gaa
Glu

tat
Tyr

gaa
Glu

agg
Arg
75

gag
Glu

aac
Asn

aaa

Lys

tte
Phe

gca
Ala
1656

cca
Pro

caa
Gln

aac
Asn

ggg
Gly
60

get
Ala

tgt
Cys

ate
Ile

aaa

Lys

tgt
Cys
140

gee
Ala

ggt
Gly

gaa
Glu

age
Ser
45

cag
Gln

ctg
Leu

tte
Phe

cga
Arg

ttc
Phe
125

gaa
Glu

atc
Ile

tge
Cys

gtt
Val
30

atg
Met

gtg
Val

att
Ile

ctg
Leu

gtt
Val
110

aga

Arg

gac
Asp

cag
Gln

ttc
Phe
15

gac
Asp

tgt
Cys

tgt
Cys

aag
Lys

gtc
Val
95

gca
Ala

ctt
Leu

aat
Asn

tac
Tyr

tgg
Trp

tac
Tyr

cag
Gln

gtg

Val

gta
Val

caa
Gln

gac
Asp

gtg
Val

)

tcc
Ser
80

gat
Asp

gta
Val

tac
Tyr

get
Ala

titt
Phe
160

atc
Ile

Sttt

Phe

gag
Glu

ggt
Gly

gag
Glu
145

cag
Gln

ES 2 544 854 T3

att
Ile

aaa
Lys

gta
Val
50

tac
Tyr

atc
Ile

gce
Ala

tct
Ser

aca
Thr
130

att

Ile

aac
Asn

ata
Ile

cta
Leu
35

gaa
Glu

tge
Cys

tet
Ser

aag
Lys

ttt
Phe
115

aag

Lys

gta
Val

ctt
Leu

aaa
Lys
20

aac
Asn

atg
Met

cag
Gln

tct
Ser

tat
Tyr
100

atg

Met

cct
Pro

cct
Pro

cta
Leu

43

gga
Gly

act
Thr

aaa
Lys

gag
Glu

gea
Ala
85

att
Ile

cag
Gln

gtg
Val

gee
Ala

aga
Arg
165

tgt
Cys

gee
Ala

cca
Pro

ctg
Leu
70 -

gac
Asp

cca
Pro

ctt
Leu

aca

Thr

aca
Thr
150

gca
Ala

agt
Ser

atg
Met

cat
His

aat
Asn

40

tta
Leu
55

aag

Lys

cat
His

gta
Val

cct.

Pro

ttg
Leu
1356

aaa

Lys

act
Thr

atg
Met

tge
Cys

tac
Tyr

aaa
Lys

tac
Tyr
120

cac

His

tgg
Trp

acc
Thr

ttt
Phe
25

gac
Asp

ctg
Leu

tgg

Trp

ctg
Leu

tet
Ser
105

aga-

Arg

att
Ile

gac
Asp

caa
Gln

221

269

317

365

- 413

461

509

557

605

653
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gtg gaa gca aaa cta tgt gcg gtg gaa gaa gat act ttt gag gtt tac 701
Val Glu Ala Lys Leu Cys Ala Val Glu Glu Asp Thr Phe Glu Val Tyr
170 175 180 185
ctt tat gca aca ata aaa aat gaa aaa gtt tgt gtt aat gat gac cta 749
Leu Tyr Ala Thr Ile Lys Asn Glu Lys Val Cys Val Asn Asp Asp Leu
190 195 - 200
gtt gca aag aat ttt gct tat tat gtg tca cca atg ggg aat aaa aac . 797
Val Ala Lys Asn Phe Ala Tyr Tyr Val Ser Pro Met Gly Asn Lys Asn
205 210 215.
ctc aat cct ttg gag aaa ccc agg cag agt ctc aat tcg gtg acc tgc 845
Leu Asn Pro Leu Glu Lys Pro Arg Gln Ser Leu Asn Ser Val Thr Cys
220 225 230
tce agt aag ctc age cca tca ctt act ctg tgg cca atg ctt cta caa 893
Ser Ser Lys Leu Ser Pro Ser Leu Thr Leu Trp.Pro Met Leu Leu Gln
235 240 245
gga aaa gac tat cac aga atg gaa aat aaa gct cta aac tat aag gat - 941
Gly Lys Asp Tyr His Arg Met Glu Asn Lys Ala Leu Asn Tyr Lys Asp
250 255 260 265
tcc ttg aca gac tcg cct aaa atg atg ctt gag aag cag cag cag agc - 989
Ser Leu Thr Asp Ser Pro Lys Met Met Leu Glu Lys Gln GIn Gln Ser
270 275 280
ctc cct tta aag cac acg gag aag tgt act gaa tct tct gtg tac tgg 1037
Leu Pro Leu Lys His Thr Glu Lys Cys Thr Glu Ser Ser Val Tyr Trp
285 290 295
cca acc aaa aga ggc ata acc ata tat gct gat cca gat gtt cca tca 1085
Pro Thr Lys Arg Gly Ile Thr Ile Tyr Ala Asp Pro Asp Val Pro Ser
300 305 310
gta agt ggg tct agce cag agg ccg aat gag aag cca ctg cgg ttg act 1133
Val Ser Gly Ser Ser Gln Arg Pro Asn Glu Lys Pro Leu Arg Leu Thr
315 320 325

44
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gaa aag aaa gac tgt gac gag aag aac ggc tgt
Glu Lys Lys Asp Cys Asp Glu Lys Asn Gly Cys
330 335 340

ttt cta aat cct gat cct ttg aga gct gat ggg
Phe Leu Asn Pro Asp Pro Leu Arg Ala Asp Gly
- 3560 365

cag ttg cag aag gtg aag ctg ggc aca ctg cag
Gln Leu Gln Lys Val Lys Leu Gly Thr Leu Gln
365 370

cgg aac agg atc gag ccc tge cta acc ctg gag
Arg Asn Arg Ile Glu Pro Cys Leu Thr Leu Glu
380 385

gca gac ctg aag aag gtg aac atg ttc tta aag
Ala Asp Leu Lys Lys Val -Asn Met Phe Leu Lys
3956 400

tgacgacatg ccagcccttt ccaacacaga gtgttgettt
ttctaagagt gacggggatg aaatacaggg ctttgegegt
tgaaccatac cccaatticca taggaggatt ttaaataaac
gaattcttge tcc

<210> 24

<211> 407

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 24

Met Phe Glu Val Leu Val Leu Lys Ile Glu Asp Pro Gly Cys Phe Trp

1 5 10

Val Ile Ile Lys Gly Cys Ser His Phe Leu Glu Gln Glu Val Asp Tyr

20 25

Gln Lys Leu Asn Thr Ala Met Asn Asp Phe Tyr Asn -Ser Met Cys Gln

35 40

Asp Val Glu Met Lys Pro Leu Met Leu Glu Glu

45

gta
Val

acce
Thr

cct
Pro

aaa

Lys

cca
Pro

aaa
Lys

tca
Ser

ggsg
Gly

tca
Ser
390

gac
Asp

4056 ..

gttttgettt gtctgttctg
cctgggcatg cattcatcac
acttctaagg ctacattgca

45

tta
Leu

gac
Asp

gtg

Val
375

cct
Pro

tce
Ser

30

ctg
Leu

ctg
Leu
360

gtg
Val

ctg

Leu

15

cag
Gln
345

cac
His

-cte

Leu

teg
Ser

Gly Gln Val Cys Val

1181

1229

1277

1325

1367

1427
1487
1647
1560



Val

65

Ile

Phe

Glu

Gly

Glu

145

Gln

Val

Glu

Tyr

Arg

225

Leu

Glu

50

Tyr

Ile

Ala

Ser

Thr

130

Ile

Asn

Glu

Lys

Val

210

Gln

Thr

Asn

Cys

Ser

Lys

Phe

115

Lys

Val

Leu

Glu

Val

195

Ser

Ser

Leu

Lys

Gln

Ser

Tyr

100

Met

Pro

Pro

Leu

Glu

Ala

85

Ile

Gln

Val

Ala

Arg

. 165

Asp

180

Cys

Pro

Leu

Trp

Ala
260

Thr

Val

Met

Asn

Pro

245

Leu

Leu

70

Asp

Pro

Leu

Thr

Thr

150

Ala

Phe

Asn

Gly

Ser

230

Met

Asn

b5

Lys

His

Val

Pro

Leu

135

Lys

Thx

Glu

Asp

Asn

215

Val

Leu

Tyr

Cys

Tyr

Lys

Tyr

120

His

Trp

Thr

Val

200

Lys

Thr

Leu

Lys

ES 2 544 854 T3

Trp

Leu

Ser

105

Arg

Ile

Asp

Gln

Tyr

185

Leu

Asn

Cys

Gln

Asp
265

Cys

Ala
90

Lys

Ala

Asp

Ser

Val

170

Leu

Val

Leu

Ser

Gly
250

Ser

Arg

75

Glu

Asn

Lys

Phe

Ala

155

Glu

Tyr

Ala

Asn

Ser

235

Lys

Leu

46

60

Ala

Cys

Ile

Lys

Cys

140

Ala

Ala

Ala

Lys

Pro

220

Lys

Asp

Thr

Leu

Phe

Arg

Phe

125

Glu

Tle

Lys

Thr

Asn

205

Leu

Leu

Tyr

Asp

Ile

Leu

Val

110

Arg

Asp

Gln

Leu

Ile

190

Phe

Glu

Ser

His

Ser
270

Lys

Val

95

Ala

Leu

Asn

Tyr

Cys

175

Lys

Ala

Lys

Pro

Arg

255

Pro

Ser
80

Asp
Val
Tyr
l_\la
Phe
160
Ala
Asn
Tyr
Pro
Ser
240

Met

Lys
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15

Met

Lys

Ile

305

Pro

Lys

Arg

Gly

Leu

385

Met

Met

Cys

290

Tyr

Asn

Asn

Ala

Thr

370

Thr

Phe

<210> 25
<211> 1248
<212> ADN
<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS
<222> (32).. (1003)

<400> 25

Leu
275

Thr

Ala

Glu

Gly

Asp

365

Leu

Leu

Leu

Glu

Glu

Asp

Lys

Cys

340

Gly

Gln

Glu

Lys

Lys

Ser

Pro

Pro

325

Val

Thr

Pro

Lys

Pro
405

Gln

Ser

Asp

310

Leu

Lys

Ser

Gly

Ser

390

Asp

Gln

Val

295

Val

Arg

Leu

Asp

Val

375

Pro

Ser

Gln
280
Tyr
Pro
Leu
Leu
Leu
360

Val

Leu

ES 2 544 854 T3

Ser

Trp

Ser

Thr

Gln

345

His

Leu

Ser

Leu

Pro

Val

Glu

330

Phe

Gln

Arg

Pro

Thr

Ser

316

Lys

Leu

Leu

Asn

Ala Asp

395

Leu

Lys

300

Gly

Lys

Asn

Gln

Arg

380

Leu

Lys

285

Arg

Ser

Asp

Pro

Lys

365

Ile

Lys

His

Gly

Ser

Cys

Asp

350

Val

Glu

Lys

Thr

Ile

Gln

Asp

335

Pro

Lys

Pro

Val

Glu

Thr

Arg

320

Glu

Leu

Leu

Cys

Asn
400

agtggatcece ccegggetgea ggaattcegg g atg gat cet cga acce tgg cta

1

47

Met Asp Pro Arg Thr Trp Leu
5



age
Ser

gta
Val

atg
Met
40

ggce
Gly

age
Ser

gee

Ala

atg
Met

cag
Gln
120

ctg
Leu

tte
Phe

tte
Phe

ttg
Leu
25

gca
Ala

gtg
Val

aac
Asn

gtg
Val

aaa
Lys
105

aag

Lys

ggc
Gly

gag
Glu

caa
Gln
10

g8
Gly

tac
Tyr

gag
Glu

tca
Ser

aag
Lys
90

gee

Ala

agg
Arg

gtt
Val

gee
Ala

g8g
Gly

atc
Ile

tgt
Cys

act
Thr

gag
Glu
75

ttg
Leu

ctg
Leu

atc
Ile

cte
Leu

ttg
Leu
1556

cct
Pro

tcc
Ser

gga
Gly

ttg

Leu

60

gga
Gly

gag
Glu

cag
Gln

acc

Thr

ittt
Phe
140

cag
Gln

cca
Pro

cca
Pro

cct
Pro
45

cag
Gln

acce
Thr

aag
Lys

aag
Lys

ttg
Leu
125

gga
Gly

cte
Leu

ggt
Gly

tgt
Cys
30

cag
Gln

cct
Pro

tece
Ser

gtg
Val

gag
Glu
110

ggg
Gly

aag
Lys

age
Ser

geg
Gly
15

ceg
Pro

gtt
Val

gag

Glu

tct
Ser

gaa
Glu
95

cta
Leu

tac
Tyr

gtg
Val

ctt
Leu

ES 2 544 854 T3

cct
Pro

cce
Pro

ggt
Gly

ggc
Gly

gag
Glu
80

cca
Pro

gaa
Glu

acc

Thr

tte
Phe

aag
Lys
160

gga
Gly

gea

Ala

ctg
Leu

cag
Gln
65

Cccce
Pro

act
Thr

cag
Gln

cag
Gln

age
Ser
145

aac
Asn

atc
Ile

tac
Tyr

ggc
Gly
50

geca

Ala

tgt
Cys

CCC

Pro

ttt
Phe

gee
Ala
130

cag
Gln

atg
Met

48

gga
Gly

gag
Glu
35

cta

Leu

gga
Gly

gce
Ala

gag
Glu

-gce

Ala
115

gac
Asp

acc

Thr

tgt
Cys

ceca
Pro
20

ttc
Phe

gtc
Val

gca

Ala

gac
Asp

gag
Glu
100

aag

Lys

gtg
Val

acc
Thr

aag
Lys

gge
Gly

tgce
Cys

cce
Pro

cga
Arg

cge
Arg
85

tce
Ser

ctg
Leu

g88
Gly

atc
Ile

ctg
Leu
165

tca
Ser

gga
Gly

caa
Gln

gtg
Val
70

cce
Pro

cag
Gln

ctg
Leu

ctc
Leu

tgt
Cys
150

cgg
Arg

gag
Glu

geg
Gly

gtt
Val
55

gaa
Glu

aat
Asn

gac
Asp

aag .

Lys

acc

Thr .

135
cge

Arg

cce
Pro

100

148

196

244

292

340

388

436

484

532



ctg
Leu

gag
Glu

act
Thr
200

aag
Lys

ctt
Leu

cag
Gln

gag
Glu

ccc
Pro
280

acc
Thr

gtt
Val

ctg gag
Leu Glu
170

ata tgc
Ile Cys
185

agec att
Ser Ile

tge ccg
Cys Pro

ggg cta
Gly Leu

aag ggc
Lys Gly
250

gct aca
Ala Thr
265

cca ggt
Pro Gly

aca ctc
Thr Leu

cce gtc
Pro Val

aag
Lys

aaa
Lys

gag
Glu

aag
Lys

gag
Glu
235

aaa

Lys

geg
Gly

cce
Pro

tac
Tyr

act
Thr
315

tgg
Trp

tcg
Ser

aac
Asn

cccC
Pro
220

aag
Lys

aga
Arg

aca
Thr

cac
His

tca
Ser
300

get
Ala

gtg
Val

gag
Glu

cgt
Arg
205

tce

Ser

gat
Asp

tca
Ser

cct.

Pro

tit
Phe
285

gtc
Val

ctg
Leu

gag
Glu

acc
Thr
190

gtg
Val

cta
Leu

gtg
Val

agt

Ser

ttc
Phe
270

gge
Gly

cet
Pro

ggce
Gly

gaa
Glu
175

ctg

Leu

agg
Arg

-cag

Gln

gtt
Val

att
Ile
255

cca
Pro

acc

Thr

ttt
Phe

tct
Ser

ES 2 544 854 T3

gee
Ala

gtg
Val

tgg
Trp

cag
Gln

cga
Arg
240

gag
Glu

g8g
Gly

cca
Pro

cct
Pro

cce
Pro
320

gac
Asp

cag
Gln

agt
Ser

atc
Ile
225

gta
Val

tat
Tyr

ggg
Gly

gec
Gly

gag
Glu
3056

atg
Met

aac
Asn

gce
Ala

ctg
Leu
210

act

Thr

tgg
Trp

tce

Ser

get
Ala

tat
Tyr
290

ggc
Gly

cat
His

gceeteeetg gggatgetgt gageccaagge aagggaggta
tggggttaaa ttcttttact gaggagggat taaaagcaca
ggggaaagaa gctcagtgat getgttgatc aggagectigg
ttgttcttaa ataaagactg ggacacacag taaaaaaaaa

<210> 26
<211> 324
<212> PRT

49

aat
Asn

cgg
Arg
195

gag
Glu

cac
His

tte
Phe

caa
Gln

gta
Val
275

gga
Gly

gag
Glu

tca
Ser

gacaagagaa cctggagctt

acagegegteg ggegtgggat
cctgtetgtc actcatcatt

gag aac
Glu Asn
180

aag aga
Lys Arg

acc atg

Thr Met

atc gcc
Ile Ala

tgt aac
Cys Asn
245

cga gaa
Arg Glu
260

tce ttt.

Ser Phe

age ccc
Ser Pro

gce ttt
Ala Phe

ctt
Leu

aag
Lys

ttt
Phe

aat
Asn
230

cgg
Arg

gag
Glu

cct
Pro

cac
His

CcCcC
Pro
310

cag
Gln

cga
Arg

ctg .

Leu
215

cag

Gln

cge
Arg

tat .

Tyr

ctg
Leu

tte
Phe
295

tet
Ser

aac tgaggcacca

Asn

aaaaaaaaac tcgag

580

628

676

724

772

820

868

916

964

1013

1073
1133
1193
1248



<213> Mus musculus

<400> 26

Met Asp
1

Gly Ile

Ala Tyr

Leu Gly
50

Gln Ala
65

Pro Cys

Thr Pro

Gln Phe

Gln Ala
130

Ser Gln
145

Pro

Gly

Glu

35

Leu

Gly

Ala

Glu

Ala

115

Asp

Thr

Arg

Pro

20

Phe

Val

Ala

Asp

Glu

100

Lys

Val

Thr

Thr

Gly

Cys

Pro

Arg

Arg

856

Ser

Leu

Gly

Ile

Trp

Ser

Gly

Gln

Val

70

Pro

Gln

Leu

Leu

Cys
150

Leu

Glu

Gly

Val

55

Glu

Asn

Asp

Lys

Thr

135

Arg

Ser

Val

Met

40

Gly

Ser

Ala

Met

Gln
120

Leu

Phe

ES 2 544 854 T3

Phe

Leu

25

Ala

Val

Asn

Val

Lys

105

Lys

Gly

Glu

Gln
10

Gly
Tyr
Glu
Ser
Lys
90

Ala
Arg

Val

Ala

Gly

Ile

Cys

Thr

Glu

75

Leu

Leu

Ile

Leu

Leu
155

50

Pro

Ser

Gly

Leu

60

Gly

Glu

Gln

Thr

Phe

140

Gln

Pro

Pro

Pro

45

Gln

Thr

Lys

Lys

Leu

125

Gly

Leu

Gly

Cys

30

Gln

Pro

Ser

Val

Glu

110

Gly

Lys

Ser

Gly

15

Pro

Val

Glu

Ser

Glu

95

Leu

Tyr

Val

Leu

Pro

Pro -

Gly

Gly

Glu

80

Pro

Glu

Thr

Phe

Lys
160



10

Asn

Asp

Gln

Ser

Ile

225

Val

Tyr

Gly

Gly

Glu
305

Met

Asn

Ala

Leu

210

Thr

Trp

Ser

Ala

Tyr

290

Gly

Cys

Asn

Arg

195

Glu

His

Phe

Gln

Val

275

Gly

Glu

Met His Ser

<210> 27

<211> 640

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (15).. (362)

<400> 27

Lys

Glu

180

Lys

Thr

Ile

Cys

Arg

260

Ser

Ser

Ala

Asn

Leu

165

Asn

Arg

Met

Ala

Asn

245

Glu

Phe

Pro

Phe

Arg Pro

Leu Gln

Lys Arg

Phe Leu
215

Asn Gln
230

Arg Arg

Glu Tyr

Pro Leu

His Phe
295

Pro Ser
310

Leu

Glu

Thr

200

Lys

Leu

Gln

Glu

Pro

280

Thr

Val

ES 2 544 854 T3

Leu

Ile
185

Ser

Cys

Gly

Lys

Ala

265

Pro

Thr

Pro

Glu

170

Cys

Ile

Pro

Leu

Gly

260

Thr

Gly

Leu

Val

Lys

Lys

Glu

Lys

Glu

235.

Lys

Gly

Pro

Tyr

Thr
315

51

Trp

Ser

Asn

Pro

220

Lys

Arg

Thr

His

Ser

300

Ala

Val

Glu

Arg

206

Ser

Asp

Ser

Pro

Phe

285

Val

Leu

Glu

Thr

190

Val

Leu

Val

Ser

Phe

270

Gly

Pro

Gly

Glu

175

Leu

Arg

Gln

Val

Ile

2565

Pro

Thr

Phe

Ser

Ala

Val

Trp

Gln

Arg

240

Glu

Gly

Pro

Pro

Pro
320



ES 2 544 854 T3

ggcacgagga taag atg gga act cte ccg geca cgt aga cat atc ccg ccg

tgg
Trp

cag
Gln

cct
Pro
45

gag
Glu

aag
Lys

cag
Gln

cte
Leu

gtg
Val

acg
Thr
30

tac
Tyr

tect
Ser

cte
Leu

cge
Arg

gaa
Glu
110

aaa
Lys
15

cgg
Arg

atc
Ile

tca
Ser

cgg
Arg

cag
Gln
95

cta
Leu

cgggttgeag
tetgetceag

acccttgget
tttetttttt
aaaaaaaa

<210> 28

<211> 116

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 28

Met Gly Thr Leu Pro Ala Arg Arg His Ile Pro Pro

gtt ccc gaa gac ctg aaa gat cca gag gig ttc cag gtc
Val Pro Glu Asp Leu Lys Asp Pro Glu Val Phe Gln Val
20 25

ctg ctg aaa gecec att tic gge ccg gac gga tet cga ate
Leu Leu Lys Ala Ile Phe Gly Pro Asp Gly Ser Arg Ile
35 40

gag cag gtg agc aag gcc atg ctc gag ctg aag get ctg
Glu Gln Val Ser Lys Ala Met Leu Glu Leu Lys Ala Leu
50 , 556 60

gac ctc acc gag gtc gtg gtt tac ggec tcc tat ttg tac
Asp Leu Thr Glu Val Val Val Tyr Gly Ser Tyr Leu Tyr
65 70 75

acc aag tgg atg ctc cag tcc atg gect gag tgg cac cge
Thr Lys Trp Met Leu Gln Ser Met Ala Glu Trp His Arg
80 85 90

gag cga ggg atg ctc aaa ctt gce gaa gee atg aat gec
Glu Arg Gly Met Leu Lys Leu Ala Glu Ala Met Asn Ala
100 105

gge cct tgg atg aag tgaaccagtt tccagccaat gcaatgaage
Gly Pro Trp Met Lys
115

agattaggtt gtggccagag ctagagtgat tccttaaget tgttttaaza

cctaaagagt taagggaaaa ccatttgttc ccttaaagag ttaagggaaa.

ctgagtcttg ttgtgaatat ttctttgatg attgttaata aaaagtgttt
cccattttta aaaataacaa taaagtttta aataagttga taaaaaaaaa

52

50

98

146

194

242

290

338

392

452
512
572
632
640
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15

Met Gly

Pro Glu

Leu Lys

Gln Val
50

Leu Thr
65

Lys Trp

Arg Gly

Pro Trp

<210> 29

Thr

Asp

Ala

35

Ser

Glu

Met

Met

Mef

115

<211> 1665
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>

<221> CDS
<222> (21)..(1550)

<400> 29

agggtgaact ccttgtctet atg gcg act gga cge ggt cgg atc ttg cag cag
: Met Ala Thr Gly Arg Gly Arg Ile Leu Gln Gln

Leu

Leu

20

Ile

Lys

Val

Leu

Leu

100

Lys

Pro Ala
5

Lys Asp

Phe Gly

Ala Met

Val Val

70

Gln Ser
85

Lys Leu

1

Arg
Pro
Pro
Leu
55

Tyr

Met

Ala

Arg

Glu

Asp

40

Glu

Gly

Ala

Glu

ES 2 544 854 T3

His

Val

25

Gly

Leu

Ser

Glu

Ala
105

Ile

10

Phe

Ser

Lys

Tyr

Trp

90

Met

5

Pro Pro

Gln Val

Arg Ile

Ala Leu

60

Leu Tyr
75

His Arg

Asn -Ala

53

Trp

Gln

Pro

45 |

Glu

Lys

Gln

Leu

Val

Thr

30

Tyr

Ser

Leu

Arg

Glu
110

Lys Val
15

Arg Leu
Ile Glu
Ser Asp

Arg Thr
80

Gln Glu
95

Leu Gly

10

63



cac
His

gcg
Ala

gtc
Val

gga
Gly
60

gga
Gly

gtg
Val

gee
Ala

cct
Pro

tet
Ser
140

aaa
Lys

tge
Trp

gee
Ala

aag
Lys
45

cag
Gln

atg
Met

age
Ser

aat
Asn

gca
Ala
125

atg
Met

gaa
Glu

cte
Leu

Ccgg
Arg
30

ctt
Leu

cac
His

cct
Pro

ctt
Leu

gac
Asp
110

aga

Arg

agc
Ser

tat
Tyr

gec
Gly
15

ggg
Gly

tet
Ser

tgg
Trp

tca
Ser

ctg
Leu
95

aat
Asn

tca
Ser

ttt
Phe

atc
Ile

cte
Leu

cge
Arg

gca
Ala

gag
Glu

gaa
Glu
80

tgt
Cys

ttt
Phe

aat
Asn

ctg
Leu

aca
Thr
160

cag
Gln

gee
Ala

ggce
Gly

agce
Ser
65

atc
Ile

act
Thr

aﬁt
Ile

tgg
Trp

tca
Ser
145

aaa
Lys

acg
Thr

agg
Arg

tet
Ser
50

tct
Ser

ttg
Leu

gga
Gly

tgg
Trp

aaa
Lys
130

gtt

Val

caa
Gln

ctg
Leu

gee
Ala
35

gct
Ala

ttc
Phe

ctg
Leu

tgt
Cys

atc
Ile
115

ttt

Phe

cag
Gln

ata
Ile

ES 2 544 854 T3

cgce
Arg
20

ttt
Phe

gee
Ala

tce
Ser

aag
Lys

gtg
Val
100

gga
Gly

aat

Asn

gat
Asp

gca
Ala

g88g
Gly

geg
Gly

ctg
Leu

tge
Cys

ata
Ile
85

age
Ser

atc

Ile

tca
Ser

aaa
Lys

tet
Ser
165

cce
Pro

tge
Cys

agg
Arg

tgt
Cys
70 .

Tttt
Phe

ageg
Arg

tac
Tyr

gta
Val

gaa
Glu
150

gta
Val

54

age

agg

Ser Arg

aga
Arg

tge
Cys
55 -

tect

Ser

tce
Ser

cgc
Arg

tca
Ser

gag
Glu
1356

get

Ala

aaa
Lys

aag
Lys
40

cat
His

ggg

Gly

tac
Tyr

ttt

Phe.

act
Thr
120

aag

Lys

get
Gly

gee
Ala

ggce
Gly
2b

ggg
Gly

gce
Ala

tic
Phe

ttg
Leu

tat
Tyr
105

gect

Ala

ata
Ile

tat
Tyr

gea
Ala

get
Gly

cca
Pro

gga
Gly

ctg
Leu

gat
Asp
90

cat
His

ttt
Phe

get
Ala

tgg
Trp

cta
Leu
170

gge
Gly

g88
Gly

ggt
Gly

gat
Asp
75

get
Ala

cta
Leu

tca
Ser

atg

Met

aag
Lys
155

get
Ala

101

149

197

245

293

341

389

437

485

533



gac
Asp

aaa
Lys

gaa
Glu

aat
Asn
220

cta
Leu

acc

Thr

tta
Leu

ggc
Gly

gtg
Val
300

ctt
Leu

att
Ile

gag
Glu

aaa
Lys
205

gac
Asp

geca
Ala

gac
Asp

att
Ile

tgt
Cys
285

gga
Gly

cat
His

cte
Leu

gce
Ala
190

gt
Gly

aca

Thr

tca
Ser

tgg
Trp

gca
Ala
270

gac
Asp

gtg.

Val

ttt
Phe

aaa
Lys
175

cte
Leu

gga
Gly

tca
Ser

ttg
Leu

tat
Tyr
255

aag

Lys

aga
Arg

tgg
Trp

cat
His

cet
Pro

aga

aaa
Lys

gtt
Val

tca
Ser
240

aaa

Lys

tac
Tyr

ctc
Leu

aag
Lys

cac
His
320

gtc
Val

ata
Ile

gaa
Glu

act
Thr
225

acc
Thr

act
Thr

aat
Asn

att
Ile

aag
Lys
305

ctt
Leu

aac
Asn

Tttt
Phe

tat
Tyr
210

gtt
Val

tta
Leu

cce
Pro

ctg
Leu

cgg
Arg
290

gag
Glu

gtg
Val

cet
Pro

ggt
Gly
195

atc
Ile

ata

Ile

gat
Asp

acc

Thr

agt
Ser
275

atc
Ile

gaa
Glu

gag
Glu

ES 2 544 854 T3

tac
Tyr
180

tta
Leu

atg
Met

teg
Trp

tta
Leu

aaa
Lys
260

cat

His

tte
Phe

gaa
Glu

agg
Arg

aca
Thr

ggt
Gly

gag
Glu

tat
Tyr

tgt
Cys
245

cat
His

ttg
Leu

tge
Cys

ctg
Leu

agc
Ser
325

ggc
Gly

teg
Trp

cat
His

gec
Gly
230

ggce
Gly

aga
Arg

acec.
Thr

ctg
Leu

get
Ala
310

aca
Thr

55

ctt
Leu

gea
Ala

gtt
Val
215

aaa

Lys

atg
Met

cte
Leu

ata
Ile

cac
His
295

ttt

Phe

tta
Leu

cca
Pro

att
Ile
200

gat

Asp

aaa
Lys

aca

Thr

cga
Arg

tct
Ser
280

cct
Pro

gtt
Val

gge
Gly

gtt
Val

185

ata
Ile

ctt
Leu

tgg
Trp

cca
Pro

teg
Trp
265

acc

Thr

ggc
Gly

atg
Met

teg
Ser

aag
Lys

ctg
Leu

tece
Ser

cca

Pro

gtt
Val
250

cat
His

atg
Met

ctc
Leu

gca
Ala

gect
Ala
330

acc
Thr

aaa
Lys

.ata

Ile

tge
Cys

235"

ttt
Phe

tet
Ser

att -

Ile

ctg
Leu

aat
Asn
3156

act
Thr

581

629

677

725

- 773

821

869

917

965

1013



atc
Ile

gag
Glu

gEg
Gly

gga
Gly
380

aat
Asn

aaa
Lys

gta
Val

ccg
Pro

ttg
Leu
460

cac
His

cce
Pro

tat
Tyr

gtt
Val
365

aat
Asn

aac
Asn

act
Thr

act
Thr

gtg
Val
445

gga
Gly

gtg
Val

tat
Tyr

gga
Gly
350

tte
Phe

att
Ile

aga
Arg

gat
Asp

ctt
Leu
430

tge

Cys

cag
Gln

gag
Glu

gaa
Glu
335

ctg
Leu

tac
Tyr

gaa
Glu

gaa
Glu

att
Ile
415

ttg

Leu

ctg
Leu

aca
Thr

ctg
Leu

ctg
Leu

cac
His

cta
Leu

aat
Asn

cac
His
400

ttt
Phe

gat
Asp

aga
Arg

tac
Tyr

gtg
Val
480

cct
Pro

ggce
Gly

tgt
Cys

gga
Gly
385

cta
Leu

gat
Asp

gaa
Glu

tcg
Ser

aac
Asn
465

tgg
Trp

cca
Pro

tac
Tyr

get
Gly
370

cat
His

cct
Pro

ggce
Gly

cat
His

cct
Pro
450

gtg
Val

atc
Ile

cat
His

caa
Gln
355

aca
Thr

gtg
Val

ctt
Leu

tgt
Cys

geg
Gly
435

gee
Ala

gac
Asp

aga
Arg
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age
Ser
340

cte
Leu

ttt
Phe

aag
Lys

att
Ile

ata
Ile
420

aaa

Lys

aca
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cece
Pro

cat
His

cge
Arg

ctc
Leu

gga
Gly
405

aag

Lys

cce
Pro

cce
Pro

gtt
Val

ace
Thr
485

ttt
Phe

gtt
Val

aat
Asn

att
Ile
390

aaa
Lys

agt
Ser

ttt
Phe

tct
Ser

gat
Asp
470

gaa

Glu

56

ttg
Leu

gat
Asp

ctc
Leu
375

gtt

Val

gtt
Val

tgt
Cys

tgg
Trp

‘gac

Asp
455

gcg
Ala

gaa
Glu

gat
Asp

ctg
Leu
360

ttc
Phe

ata
Ile

ggc
Gly

tce
Ser

tgt
Cys
440

agc

Ser

gaa
Glu

tac
Tyr

gat
Asp
345

cac
His

acce

Thr

cat
His

ctc
Leu

atg
Met
425

tte

Phe

tct
Ser

gga
Gly

ctt
Leu

agc
Ser

agce
Ser

aag
Lys

tta
Leu

tcg
Ser
410

atg
Met

agt
Ser

age
Ser

aga
Arg

att
Ile
490

cce
Pro

get
Gly

aga
Arg

aaa
Lys
395

tgg
Txrp

gac
Asp

tce
Ser

ttc
Phe

gtg
Val
475

gte
Val

1061

1109

1157

1205

1253

1301

1349

1397

1445

1493
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aac ctg gtc ctt tat ctt agt atc gca aaa atc aac cat tgg ttt ggg
Asn Leu Val Leu Tyr Leu Ser Ile Ala Lys Ile Asn His Trp Phe Gly
495 500 505

act gaa tat tagcagtagg tggcaaatta tigttgttat ttagttgttt
Thr Glu Tyr
510

atttttgact ggetttgttc ttggigttga aaattaaaat aaagcaaatc igcaaaaaaa
aaaaaaaaaa aaaaa

<210> 30

<211> 510

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 30

Met Ala Thr Gly Arg Gly Arg Ile Leu Gln Gln His Trp Leu Gly Leu
1 5 10 15

Gln Thr Leu Arg Gly Pro Ser Arg Gly Gly Gly Ala Ala Arg Gly Arg
20 25 30

Ala Arg Ala Phe Gly Cys Arg Lys Gly Pro Gly Val Lys Leu Ser Ala
35 40 45

Gly Ser Ala Ala Leu Arg Cys His Ala Gly Gly Gly Gln His Trp Glu
50 55 60

Ser Ser Phe Ser Cys Cys Ser Gly Phe Leu Asp Gly Met Pro Ser Gilu
65 70 75 ‘ 80

Ile Leu Leu Lys Ile Phe Ser Tyr Leu Asp Ala Val Ser Leu Leu Cys
85 90 95

Thr Gly Cys Val Ser Arg Arg Phe Tyr His Leu Ala Asn Asp Asn Phé
100 105 110

Ile Trp Ile Gly Ile Tyr Ser Thr Ala Phe Ser Pro Ala Arg Ser Asn
115 120 125

57

1541

1590

1650
1665



Trp

Ser

145

Lys

Val

Ile

Glu

Thr

225

Thr

Thr

Asn

Ile

Lys

305

Leu

Pro

Lys

130

Val

Gln

Asn

Phe

Tyr

210

Val

Leu

Pro

Leu

Arg

290

Glu

Val

Pro

Phe

Gln

Ile

Pro

Gly

195

Ile

Ile

Asp

Thr

Ser

275

Ile

Glu

Glu

His

Asn

Asp

Ala

Tyr

180

Leu

Met

Trp

Leu

Lys

260

His

Phe

Glu

Arg

Ser

Ser

Lys

Ser

165

Thr

Gly

Glu

Tyr

Cys

245

His

Leu

Cys

Leu

Ser

325

Pro

Val

Glu

150

Val

Gly

Trp

His

Gly

230

Gly

Arg

Thr

Leu

Ala

310

Thr

Phe

Glu

135

Ala

Lys

Leu

Ala

Val

215

Lys

Met

Leu

Ile

His

296

Phe

Leu

Leu

Lys
Gly
Ala
Pro
Ile
200
Asp
Lys
Thr
Arg
Ser
280
Pro
Val

Gly

Asp

ES 2 544 854 T3

Ile

Tyr

Ala

Val

185

Ile

Leu

Trp

Pro

Trp

265

Thr

Gly

Met

Ser

Asp

Ala

Trp

Leu

170

Lys

Leu

Ser

Pro

Val
250

His

Met

Leu

Ala

Ala

330

Ser

Met Ser
140

Lys Lys

155

Ala Asp

Thr Lys

Lys Glu

Ile Asn

Met

Glu

Ile

Glu

Lys

205

Asp

220 -

Cys Leu
235

Phe Thr

Ser Leu

Ile Gly

Leu Val

300

Asn Leu
315
Thr Ile

Pro Glu

58

Ala

Asp

Ile

Cys

285

Gly

His

Pro

Tyr

Ser

Tyr

Leu

Ala

190

Gly

Thr

Ser

Trp

Ala

270

Asp

Val

Phe

Tyr

Gly

Phe

Ile

Lys

175

Leu

Gly

Ser

Leu

Tyr

265

Lys

Arg

Trp

His

Glu

335

Leu

Leu

Thr

160

Pro

Arg

Lys

Val

Ser

240

Lys

Tyr

Leu

Lys

His

320

Leu

His
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Gly Tyr

Cys Gly

370

Gly His
385

Leu Pro

Asp Gly

Glu His

Ser Pro
450

Asn Val
465

Trp Ile

Leu Ser

<210> 31

Gln

355

Thr

Val

Leu

Cys

Gly

435

Ala

Asp

Arg

Ile

<211> 2114
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>

<221> CDS
<222> (217).. (1131)

<400> 31

340

Leu

Phe

Lys

Ile

Ile

420

Lys

Thr

Tyr

Glu

Ala
500

His

Arg

Leu

Gly

405

Lys

Pro

Pro

Val

Thr

485

Lys

Val

Asn

Ile

390

Lys

Ser

Phe

Ser

Asp

470

Glu

Ile

Asp

Leu

375

Val

Val

Cys

Trp

Asp

455

Ala

Glu

Asn

Leu

360

Phe

Ile

Gly

Ser

Cys

440

Ser

Glu

Tyr

His

ES 2 544 854 T3

345

His

Thr

His

Leu

Met

425

Phe

Ser

Gly

Leu

Trp
505

Ser

Lys

Leu

Ser

410

Met

Ser

Ser

Arg

Ile

490

Phe

Gly

Arg

Lys

395

Trp

Asp

Ser

Phe

Val

475

Val

Gly

59

Gly

Gly

380

Asn

Lys

Val

Pro

Leu

460

His

Asn

Thr

Val
365
Asn
Asn
Thr
Thr
Val
445
Gly
Val

Leu

Glu

350

Phe

Ile

Arg

Asp

Leu

430

Cys

Gln

Glu

Val

Tyr
510

Tyr

Glu

Glu

Ile

415

Leu

Leu

Thr

Leu

Leu
495

Leu
Asn
His
400
Phe
Asp
Arg
Tyr
Val

480

Tyr
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attataaatc tagagactcc aggattttaa cgttctgectg gactgagetg gttgectceat 60
gttattatge aggcaactca ctttatcceca atttettgat acttttcett ctggaggtee 120
tatttctcta acatcttcca gaaaagtctt aaagctgeet taacctittt tccagtcecac 180

ctcttaaatt ttttccteet cttectetat actaac atg agt gtg gat cca get 234
Met Ser Val Asp Pro Ala
1 5

tgt ccc caa age ttg cct tge ttt gaa gea tcecc gac tgt aaa gaa tct 282
Cys Pro Gln Ser Leu Pro Cys Phe Glu Ala Ser Asp Cys Lys Glu Ser

' 10 15 20
teca cet atg cet gtg att tgt ggeg cet gaa gaa aac tat cca tece ttg. 330
Ser Pro Met Pro Val Ile Cys Gly Pro Glu Glu Asn Tyr Pro Ser Leu '

25 30 35

caa atg tet tct get gag atg cct cac acg gag act gic tct cect cit 378
Gln Met Ser Ser Ala Glu Met Pro His Thr Glu Thr Val Ser Pro Leu

40 45 50
cce tce tcc atg gat ctg ctt att cag gac agc cct gat tct tcec acc 426
Pro Ser Ser Met Asp Leu Leu Ile Gln Asp Ser Pro Asp Ser Ser Thr .
55 60 ‘ 65 70
agt ccc aaa ggc aaa caa ccc act tect geca gag aat agt gtc gea aaa 474
Ser Pro Lys Gly Lys Gln Pro Thr Ser Ala Glu Asn Ser Val Ala Lys

75 80 85
aag gaa gac aag gtc cca gic aag aaa cag aag acc aga act gtg ttc 522
Lys Glu Asp Lys Val Pro Val Lys Lys Gln Lys Thr Arg Thr Val Phe
90 95 100
tet tec acc cag ctg tgt gta ctc aat gat aga ttt cag aga cag aaa 570
Ser Ser Thr Gln Leu Cys Val Leu Asn Asp Arg Phe Gln Arg Gln Lys
105 110 115

tac ctc age ctc cag cag atg caa gaa ctc tcc aac ate ctg aac cte 618
Tyr Leu Ser Leu Gln Gln Met Gln Glu Leu Ser Asn Ile Leu Asn Leu

120 125 130
agc tac aaa cag gtg aag acc tgg ttc cag aac cag aga atg aaa tct 666

60



Ser
135

aag

Lys

cag
Gln

cag
Gln

cag
Gln

tce
Ser
215

tgg
Trp

tet
Ser

ttg
Leu

cag
Gln

aac

Tyr

agg
Arg

aag
Lys

gga
Gly

ace
Thr
200

tgg
Trp

aac
Asn

ctg
Leu

gag
Glu

acc
Thr
280

tac

Lys

tgg
Trp

gce

Ala

tge
Cys
185

tgg
Trp

agce
Ser

aat
Asn

cag
Gln

gct
Ala
265

act
Thr

tce

Gin

cag
Gln

tca
Ser
170

ctg

Leu

aac
Asn

aac
Asn

cag
Gln

tce
Ser
250

get
Ala

agg
Arg

atg

Val

aaa
Lys
155

gca

Ala

gtg
Val

aat
Asn

cac
His

gce
Ala
235

tge
Cys

ttg
Leu

tat
Tyr

aac

Lys
140

aac

Asn

cct
Pro

aac
Asn

tca
Ser

tee
Ser
220

tegg
Trp

atg
Met

gaa
Glu

ttt
Phe

atg

Thr

aac
Asn

acc
Thr

cecg
Pro

acc
Thr
205

tgg
Trp

aac
Asn

cag
Gln

get
Ala

agt
Ser
285

caa

Trp

tgg
Trp

tac
Tyr

act
Thr
190

tgg
Trp

aac
Asn

agt
Ser

tte

Phe

get
Ala
270

act
Thr

cct

ES 2 544 854 T3

Phe

ccg
Pro

cee
Pro
175

g8g
Gly

age
Ser

act
Thr

cee
Pro

cag
Gln
255

g88
Gly

cca
Pro

gaa

Gln

aag
Lys
160

agc

Ser

aac
Asn

aac
Asn

cag
Gln

ttc
Phe
240

cca
Pro

gaa
Glu

caa
Gln

gac

Asn
145

aat

Asn

cte
Leu

ctt
Leu

cag
Gln

acc
Thr
225
tat
Tyr

aat.
Asn

gge
Gly

acce
Thr

gtg

61

Gln

agce
Ser

tac
Tyr

cca
Pro

ace
Thr

Arg

aat
Asn

tct
Ser

atg
Met
195

cag
Gln

210 -

teg
Trp

aac
Asn

tet
Ser

ctt
Leu

atg
Met
290

tgaagatgag tgaaactgat

tge
Cys

tet
Cys

cct
Pro

aat
Asn
275

gat
Asp

Met

ggt
Gly

tce
Ser
180

teg
Trp

aac
Asn

acc
Thr

gga
Gly

gce
Ala
260

gta
Val

tta
Leu

Lys

gtg
Val
165

tac
Tyr

age
Ser

atc
Ile

caa
Gln

gag
Glu
245

agt

Ser

ata
Ile

ttc
Phe

Ser
150

acg
Thr

cac
His

aac
Asn

cag
Gln

tce
Ser
230

gaa
Glu

gac .

Asp

cag
Gln

cta
Leu

714

762

810

858

906

954

1002

1050

1098

1151
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Asn Tyr Ser Met Asn Met Gln Pro Glu Asp Val

295

attactcaat
ataggatttt
tctcatggag
ctattggatc
gtcgeccagg
ttcacgccat
cgceeggeta
gtctcgatcet
ggegtgagece
aacattgata
tttagggttt
tgtattcgta
agggttaage
tccectaatt
taatgacatg
ctttagttga
cat

<210> 32

<211> 305
<212> PRT

30

ttcagtetgg
tcttgtttgg
ggtggagtat
ttcctggaga
ctggagtgca
tctectgecet
atattttgta
cctgaccttg
accgcgcecct
gaagcegtet
agaatctaac
ttgtttggga
tgtaacatac
tgttggttgt
agtactactt
ttttaccctg

<213> Homo sapiens

<400> 32

Met Ser Val Asp Pro Ala Cys

1

Ser Asp Cys Lys Glu

Glu Asn Tyr Pro Ser Leu Gln

35

Glu Thr Val Ser Pro

50

Ser Pro Asp Ser Ser

65

5

20

Le

Th
70

0

acactggetg
aaaccacgtg
gegtiggagee
aaatactttt
gtggegeggt
cagcctceeg
tttttagtag
tgatccgecce
gcctagaaaa
ctggctatag
ctcaagaata
ttgggagget
ttaattgatt
gctaatcttt
tagttggttt
atttcaccga

Pro

Ser Ser Pro Met Pro

Met
40
u Pro Ser
55

r Ser Pro

305

aatccttect
ttctggttte
taatcagcga
tttttttttt
cttggetcac
agcagetggg
agacagggtt
gccteggecet
gacattttaa
ataagtagat
agaaatacaa
ttgettattt
tcttaccgtt
gtagaaagag
aagttcaaat
gtgtttegat

Gln Ser Leu
- 10

Val
25

Ser Ser Ala

Ser Met Asp

Lys Gly Lys

75

62

cteccecteet
catgatgect
ggtttetttt
ttgagacgga
tgcaagectce
actacaggeg
tcactgtgtt
ccctaacagce
taaccttgge
ctaatactag
gtacgaattg
ttttaaaact
tttggetetg
gtcttgtatt
gaatgaaaca
gagtaaatat

Pro Cys

Ile Cys

30

Glu Met
45

cccatcecte
atccagtcaa
ttitttttic
gtcttgetet
gceteceggg
ccegecacct
agccaggatg
tgggattaca
tgctaaggac
tttggatatc
gtgatgaaga
attgaggtaa
ttttgctata
tgctgecatcg
aatatttttc
acagcttaaa

Phe Glu Ala

15

Gly Pro Glu

Pro His Thr

Leu Leu Ile Gln Asp

60

Gln Pro

Thr Ser Ala

80

1211
1271
1331
1391
1451
1511
1571
1631
1691
1751
1811
1871
1931
1991
2051
2111
2114



Glu

Lys

Arg

Ser

Asn

145

Asn

Leu

Leu

Gln

Thr

225

Tyr

Asn

Gly

Thr

Val
305

Asn

Thr

Phe

Asn

130

Gln

Ser

Tyr

Pro

Thr

210

Trp

Asn

Ser

Leu

Met
290

<210> 33
<211> 1266
<212> ADN

Ser

Arg

Gln

115

Ile

Arg

Asn

Ser

Met

195

Gln

Cys

Cys

Pro

Asn
275

Asp

Val

Thr
100

Arg
Leu

Met

Ser
180

Trp
Asn
Thr
Gly
Ala

260

Val

Leu

Lys Ser

Ala Lys
85

Val Phe
Gln Lys
Asn Leu

150
Val Thr
165
Tyr His

Ser Asn

Ile Gln

Gln Ser

230

Glu Glu
245

Ser Asp

Ile Gln

Phe Leu

Lys

Ser

Tyr

Ser

135

Lys

Gln

Gln

Gln

Ser

215

Trp

Ser

Leu

Gln

Asn
295

Glu

Ser

Leu

120

Tyr

Arg

Lys

Gly

Thr

200

Trp

Asn

Leu

Glu

Thr
280

ES 2 544 854 T3

Asp

Thr
106

-Ser

Lys

Trp

Ala

Cys

185

Trp

Ser

Asn

Gln

Ala

265

Thr

Lys
90

Gln
Leu
Gln
Gln
Ser
170
Leu
Asn
Asn
Gln
Ser
250

Ala

Arg

Tyr Ser Met

Val

Leu

Gln

Val

Lys

155

Ala

Val

Asn

His

Ala

235

Cys

Leu

Tyxr

Asn

63

Pro

Cys

Gln

Lys

140

Asn

Pro

Asn

Ser

Ser

220

Trp

Met

Glu

Phe

Met
300

Val

Val

Met

125

Thr

Asn

Thr

Pro

Thr

205

Trp

Asn

Gln

Ala

Ser
285

Lys

Leu

110

Gln

Trp

Trp

Tyr

Thr
190

Trp

Asn

Ser

Phe

Ala

270

Thr

Lys

95

Asn

Glu

Phe

Pro

Pro

175

Gly

Ser

Thr

Pro

Gln

255

Gly

Pro

Gln

Asp

Leu

Gln

Lys

160

Ser

Asn

Asn

Gln

Phe

240

Pro

Glu

Gln

Gln Pro Glu Asp
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<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS

<222> (252).. (950)

<400> 33

cgtgaggagsg
tatatatage
aataatgaca
gtcttgette

ctgetggegt

ctg gcc aca
Leu Ala Thr
15

gca cge cge
Ala Arg Arg
30

gtg gteg gec
Val Val Gly

aac cac cag
Asn His Gln

tac tgg aag
Tyr Trp Lys

gaaggagaga tggggggacg
atgcaaattg gaaggtgatc
ccccactgte teccttgeccet
ttctcttcee acttgcagag
c atg gag ctg cca aca

Met Glu'Leu Pro Thr

1

teg
Trp

agg
Arg

gce

Ala

tge
Cys
65

gag
Glu

agce
Ser

gat
Asp

agt
Ser
50

ttc

Phe

ttg
Leu

cct
Pro

gtt
Val
35

gge
Gly

gte
Val

acc
Thr

tce
Ser
20

ggc
Gly

gtg
Val

gag
Glu

ctg
Leu

5
tte

Phe

agg
Arg

ggc
Gly

gac
Asp

gac
Asp

ES 2 544 854 T3

tgggacagsg
agcacacaat

caaatggict

cctgetgece

agaaaacaac ataaatcata
aggcattcaa taaatgttga
cccctaacgt atcccetgtt
acgtctettc cctigagetge

aag cct ggc acc ttc gac ctg gge
Lys Pro Gly Thr Phe Asp Leu Gly

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys

cac
His
70

agt
Ser

ggg
Gly

ctg
Leu

agt
Ser
b5

gac

Asp

ggsg
Gly

gaa
Glu

cct
Pro
40

geg
Ala

CccC
Pro

gac
Asp

64

10

acc cac cgg gct cag
Thr His Arg Ala Gln
25

gag tac aag gct gtg
Glu Tyr Lys Ala Val
45

ctg acc atc cag ctg
Leu Thr Ile Gin Leu
60

acc atc cag gat tcc
Thr Ile Gln Asp Ser
75

tge att ctg aat gtg
Cys Ile Leu Asn Val

60
120 .
180
240
290

338

386

434

482

530



ctg
Leu

ctg
Leu
110

tcg
Ser

cce
Pro

act
Thr

ggg
Gly

gag
Glu
190

atg
Met

cag
Gln

gac
Asp
95

gct
Ala

tct
Ser

gec
Ala

get
Ala

gee
Ala
175

gce
Ala

gcg
Ala

aag
Lys

80

aca
Thr

gte
Val

ctg
Leu

cag
Gln

gga
Gly
160

cac

His

ttt
Phe

aag
Lys

gcc
Ala

gca

Ala

tgt

atc
Ile

cece
Pro
145

gat
Asp

tte
Phe

tce
Ser

gag
Glu

acc
Thr
225

ggg
Gly

gat
Asp

cag
Gln
130

ctt
Leu

get
Ala

gtg
Val

ctg
Leu

cce
Pro
210

‘tge

cag
Gln

ggt
Gly
115

ctg

Leu

gtc
Val

cat
His

gag
Glu

ctg
Leu
195

atg
Met

cac

gce
Ala
100

gtg
Val

cag
Gln

cte
Leu

gce
Ala

acc

.Thr

180

gtc
Val

geca

Ala

tgt

Cys His Cys

85

atc
Ile

ctg
Leu

cag
Gln

gtg
Val

get
Ala
165

tecg
Ser

cat
His

agg
Arg

ggc
Gly

ES 2 544 854 T3

cat
His

gge
Gly

ata
Ile

ggce
Gly
150

get
Ala

gece
Ala

gag
Glu

tce
Ser

tgc
Cys
230

agg
Arg

gte
Val

tgg
Trp
135

aac
Asn

gca
Ala

aaa
Lys

atc
Ile

tgt
Cys
215

tet
Ser

gee
Ala

tte
Phe
120

gee
Ala

aag
Lys

gce
Ala

aca-

Thr

cag.

Gln
200

agg
Arg

gtg
Val

ggccaagaaa tgtagacctt tccccaggece agggtgattg

tgaggcaact agctttgagg gacacatcag gtatactagg

90

ctg cegt gac cag tgc 578
Leu Arg Asp Gln Cys
105
gct ctc gat gac ccc 626
Ala Leu Asp Asp Pro

125
acc tgg ggec cct cac 674
Thr Trp Gly Pro His

140
tgt gac ctt gtg acc 722
Cys Asp Leu Val Thr
155
ctc gea cac age tgg 770
Leu Ala His Ser Trp
170

cgg caa ggc gtg gag 818
Arg Gln Gly Val Glu
185
agg gtc cag gag gcc 866
Arg Val Gln Glu Ala

205
gag aag acc cgg cac 914
Glu Lys Thr Arg His

220

gec tgaaggtett 960
Ala

ttcatttgac atgagacccc 1020
gaaagatgga catctctett 1080

gttttcactt ggtgagggge ttittggtaa catgggagtg cctaatgttg cttttgttat 1140
gtcaagttga aagattttgt gcaaaattaa ataaatggtg ttttgggttt caaagetgee 1200
tccatgccga gtgttgtgtg gegigegagtg agactgggta gaatgttact tgagttgtga 1260

gaattc

<210> 34
<.211> 233
<212> PRT

1266

65



<213> Homo sapiens

<400> 34

Met Glu
1

Trp Ser

Arg Asp

Ala Ser

50

Cys Phe
65

Glu Leu

Ala Gly

Cys Asp

Ile Gln
130

Pro Leu
145

Asp Ala

Phe Val

Ser Leu

Glu Pro

210

Thr Cys
225

Leu

Pro

Val

35

Gly

Val

Thr

Gln

Gly

115

Leu

Val

His

Glu

Leu

195

Met

His

Pro

Ser

20

Gly

Val

Glu

Leu

Ala

100

Val

Gln

Leu

Ala

Thr

180

Val

Ala

Cys

Thr

Phe

Arg

Gly

Asp

Asp

85

Ile

Leu

Gln

Val

Ala

165

Ser

His

Arg

Gly

Lys

Gln

Gln

Lys

His

70

Ser

His

Gly

Ile

Gly
150

Ala

Ala

Glu

Ser

Cys

. 230

Pro

Gly

Leu

Ser

55

Asp

Gly

Arg

Val

Trp
135

Asn

Ala

Lys

Ile

Cys

215

Ser

Gly

Glu

Pro

40

Ala

Pro

Asp

Ala

Phe

120

Ala

Lys

Ala

Thr

Gln

200

Arg

Val

ES 2 544 854 T3

Thr

Thr

2b

Glu

Leu

Thr

Cys

Leu

105

Ala

Thr

Cys

Leu

Arg

185

Arg

Glu

Ala

Phe

10

His

Tyr

Thr

Ile

Ile

90

Arg

Leu

Trp

Asp

Ala

170

Gln

Val

Lys

Asp

Arg

Lys

Ile

Gln

75

Leu

Asp

Asp

Gly

Leu
155

His

Gly

Gln

Thr

66

Leu

Ala

Ala

Gln

60

Asp

Asn

Gln

Asp

Pro

140

Val

Ser

Val

Glu

Arg
220

Gly

Gln

Val

45

Leu

Ser

Val

Cys

Pro

125

His

Thr

Trp

Glu

Ala
205

His

Leu

Ala

30

Val

Asn

Tyr

Leu

Leu

110

Ser

Pro

Thr

Gly

Glu

190

Met

Gln

Ala
15

Arg
Val
His
Trp
Asp
95

Ala
Ser

Ala

Ala

Ala
175
Ala

Ala

Lys

Thr

Arg

Gly

Gln

Lys

80

Thr

Val

Leu

Gln

Gly
160

His

Phe

Lys

Ala
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<210> 35
<211> 1705
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS

<222> (485).. (1645)

<400> 35

cccatctcca
actccaccct
ccctececac
caagtgaccce
cgccececgec
tgacctctgg
gecgeegtece
accactggaa

ccceteceet
gagggcccecea
ctgagggttc
cccgecagete
cctecceegee
ccacccgetg
tegttccatg
ccttgaacce

gaaccccact
tcctetgaac
cctttcecetg
ctegeececte
cccgegggac
tcccaggtgg
gceccagtcet
accagctgge

cecc atg geg gee atc cca gee ctg
Met Ala Ala Ile Pro Ala Leu

1

ES 2 544 854 T3

ccccactgag
cccaatcece
ccegtececee
ccactgcaaa
acgcccagat
gcetggatce
cccecggggac
tgtacccgga

gtceccaaac
cagccccact
agcttcctag
ccggcactga
tctttgeece
tteccagetca
cctgageetg
geegtggeag

cccaccccete
gagctcttaa
ctccecacce
agggectgecce
catagectgg
ttetttgeet
gaagcccegg
cagccctcat

gac cca gag gcc gag ccc age atg
Asp Pro Glu Ala Glu Pro Ser Met

10

15

gac gtg att ttg gtg gga tcc agt gag ctc tca age tcc gtt tca ccc
Asp Val Ile Leu Val Gly Ser Ser Glu Leu Ser Ser Ser Val Ser Pro

20

25

30

ggg aca ggc aga gat ctt att gca tat gaa gic aag gct aac .cag cga

67

60
120
180
240
300
360
420
480
529

677

625



Gly

aat
Asn

cag
Gln

ttc
Phe
80

tge

Cys

gat
Asp

cce
Pro

ctg
Leu

tgg
Trp
160

ctt
Leu

gtg

Thr

ata
Ile

cac
His
65

ctg

Leu

tcc
Ser

tge
Cys

g88
Gly

tge
Cys
145

cge
Arg

gag
Glu

ctg

Gly Arg Asp

gaa
Glu
50

cct

Pro

gat
Asp

ate
Ile

acc

Thr

acc
Thr
130

ctg
Leu

age
Ser

atg
Met

tce

35

gac
Asp

ctg
Leu

gee

Ala

tge
Cys

cga
Arg

atc

Ile

ittt
Phe

cte
Leu

tge
Cys
100

tgce
Cys

115 -

tcg
Ser

ccg
Pro

cag
Gln

ttc
Phe

ctt

ggg
Gly

tce
Ser

cte
Leu

gaa
Glu
180

ttt

Leu

tgc
Cys

gag
Glu

tte
Phe
85

tce

Ser

tac
Tyr

aag
Lys

tce
Ser

aag
Lys
165

acc
Thr

gaa

Ile

atc

Iie

gga
Gly
70

ctg

Leu

gga
Gly

tge
Cys

gtg
Val

cga
Arg
150

gee

Ala

gteg
Val

gac

Ala

tge
Cys
55

geg
Gly

tac
Tyr

gag
Glu

ttc
Phe

cac
His
135

‘agce

Ser

tte
Phe

cct
Pro

atc
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Tyr
40

tge

Cys

atc
Ile

gac
Asp

acg
Thr

gag
Glu
120

gce

Ala

ggg
Gly

tac
Tyr

gtg
Val

aag

Glu

gga
Giy

tge
Cys

gat
Asp

ctg
Leu
105

tgt

Cys

atg
Met

ctg
Leu

gac
Asp

tgg
Trp
185

aaa

Val Lys

agt ctc
Ser Leu

gce cca
Ala Pro
75

gac ggg
Asp Gly
90

cte atc

Leu Ile

gtg gat
Val Asp

agc aac
Ser Asn

ctg cag
Leu Gln
155

cga gag
Arg Glu
170

agg aga

Arg Arg

gag ctg

68

Ala

cag
Gln
60

tgt
Cys

tac
Tyr

tge
Cys

age
Ser

tgg

Trp-

140

cgt
Arg

teg-

Ser

cag
Gln

acg

Asn
45

gtt
Val

aag

Lys

caa
Gln

gga
Gly

ctg
Leu
125

gtg
Val

cgg
Arg

gag
Glu

cca
Pro

agt

Gln

cac
His

gac
Asp

tce
Ser

aac
Asn

Arg

aca
Thr

aag
Lys

tac
Tyr
95

cet
Pro

110

gtc
Val

tge
Cys

agg
Arg

aat
Asn

gte
Val
190

ttg

ggc
Gly

tac
Tyr

aag
Lys

cce
Pro
175

cgg
Arg

ggc

673

721

769

817

8656

913

961

1009

1057

1105



Val

ttt
Phe

gtc
Val

ctt
Leu
240

cce
Pro

cce
Pro

ctg
Leu

atg
Met

gect
Ala
320

teg
Trp

cag

Leu

ttg
Leu

aca
Thr
225

gtg
Val

agce
Ser

aag
Lys

gtg
Val

gag
Glu
305

gtc
Val

get
Ala

agc

Ser

gaa
Glu
210

gac

Asp

tac
Tyr

tgg
Trp

cca
Pro

ctg
Leu
290

cca
Pro

cge
Arg

ctg
Leu

tcg

Leu
195

agt

Ser

aca

Thr

ggc
Gly

tac
Tyr

ggcC
Gly
275

aac
Asn

gtc
Val

gtg
Val

gtt
Val

aag

Phe

ggt
Gly

gteg
Val

gcce

Ala

ctg

Leu.

260
agc

Ser

aag
Lys

acc
Thr

tgg
Trp

tcg
Ser
340

cte

Glu

tet
Ser

agg
Arg

aca
Thr
245

ttc

Phe

cce
Pro

gaa
Glu

atc
Ile

age
Ser
325

gaa
Glu

gCg

Asp

gac
Asp

aag
Lys
230

gect
Ala

cag
Gln

agg

Arg.

gac
Asp

cca
Pro
310

aac
Asn

gaa
Glu

gce

Ile

ceg
Pro
215

gat

Asp

cce
Pro

ttc
Phe

CcCccC
Pro

ctg
Leu
295

gat
Asp

atc

Ile

gaa

Glu

aag
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Lys
200

gga

Gly

gtg
Val

ctg
Leu

cac
His

tte
Phe
280

gac
Asp

gtc
Val

cca
Pro

ttg
Leu

tgg

Lys

caa
Gln

gag
Glu

ggc
Gly

cgg
Arg
265

tte

Phe

gtc
Val

cac
His

gce
Ala

tcc
Ser
345

ccC

Glu

Leu

gag
Glu

cac
His
250

ttc

Phe

tgg
Trp

gca
Ala

ggce’

Gly

ata
Ile
330

ctg
Leu

acc

Leu

aag
Lys

tge
Trp
235

acc

Thr

ctg
Leu

atg
Met

tct
Ser

gga
Gly
315

agg
Arg

ctg
Leu

aag

69

Thr

cat
His
220

gga
Gly

tgt
Cys

cag
Gln

ttc
Phe

cgc
Arg
300

tecc
Ser

agc
Ser

gcc

Ala

ctg

Ser
205

gte
Val

cce
Pro

gac
Asp

tac

‘Tyr

gtg
Val
285

tte
Phe

ttg
Leu

agc
Ser

cag
Gln

gtg

Leu

gtt
Val

tte
Phe

cgt
Arg

gca
Ala
270

gac
Asp

ctg
Leu

cag

Gln

agg
Arg

aac
Asn
350

aag

Gly

gat
Asp

gat
Asp

cct
Pro
255

cgsg
Arg

aat

Asn .

gag
Glu

aat
Asn

cac
His
335

aag
Lys

aac

1153

1201

1249

1297

1345

1393

1441

1489

1537

1585
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Gln Ser Ser Lys Leu Ala Ala Lys Trp Pro Thr Lys Leu Val Lys Asn

356

360

365

tge ttt ctc ccc cta aga gaa tat ttc aag tat tit tca aca gaa ctc 1633
Cys Phe Leu Pro Leu Arg Glu Tyr Phe Lys Tyr Phe Ser Thr Glu Leu

370

375

380

act tcc tet tta taaatgagtc actatactgt gaagaaaaag acttttccta

Thr Ser Ser Leu
385

gaacaaaggc aactttccte

<210> 36

<211> 387

<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 36

Met Ala Ala Ile
1

Val Ile Leu Val
20

Thr Gly Arg Asp
35

Ile Glu Asp Ile
50 '

His Pro Leu Phe
65

Leu Asp Ala Leu
Ser Ile Cys Cys
100

Cys Thr Arg Cys

Pro

Gly

Leu

Cys

Glu

Phe

85

Ser

Tyr

Ala

Ser

Ile

Ile

Gly

.70

Leu

Gly

Cys

Leu

Ser

Ala

Cys

55

Gly

Tyr

Glu

Phe

Asp

Glu

Tyr

40

Cys

Ile

Asp

Thr

Glu

Pro

Leu

25

Glu

Gly

Cys

Asp

Leu

105

Cys

Glu
10

Ser

Val

Ser

Ala

Asp
90

Leu

Val

Ala

Ser

Lys

Leu

Pro

75

Gly

Ile

Asp

70

Glu

Ser

Ala

Gln

60

Cys

Tyr

Cys

Ser

Pro

Val

Asn.

45

Val
Lys
Gln
Gly

Leu

Ser

Ser

30

Gln

His

Asp

Ser

Asn

110

Val

Met

15

Pro

Arg

Thr

Lys

Tyr

95

Pro

Gly

1685 .

1705

Asp

Gly

‘Asn

Gln

Phe

80

Cys

Asp

Pro



Gly

Cys

145

Arg

Glu

Leu

Leu

Thr
225

Val

Ser

Lys

Val

Glu

305

Val

Thr

130

Leu

Ser

Met

Ser

Glu

210

Asp

Tyr

Trp

Pro

Leu

290

Pro

Arg

115

Ser

Pro

Gln

Phe

Leu

195

Ser

Thr

Gly

Tyr

Gly

275

Asn

Val

Val

Gly

Ser

Leu

Glu

180

Phe

Gly

Val

Ala

Leu

260

Ser

Lys

Thr

Trp

Lys

Ser

Lys

165

Thr

Glu

Ser

Arg

Thr

245

Phe

Pro

Glu

Ile

Ser
3256

Val

Arg

150

Ala

Val

Asp

Asp

Lys

230

Ala

Gln

Arg

Asp

Pro

310

Asn

His
135
Ser
Phe
Pro
Ile
Pro
215
Asp
Pro
Phe

Pro

Leu
295

Asp

Ile

120

Ala

Gly

Tyr

Val

Lys

200

Gly

Val

Leu

His

Phe

280

Asp

Val

Pro
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Met

Leu

Asp

Trp

185

Lys

Gln

Glu

Gly

Arg

265

Phe

Val

His

Ala

Ser

Leu

Arg

170

Arg

Glu

Leu

Glu

His

250

Phe

Trp

Ala

Gly

Ile
330

Asn

Gln

165

Glu

Arg

Leu

Lys

Trp

235

Thr

Leu

Met

Ser

Gly

315

Arg

71

Trp

140

Arg

Ser

Gln

Thr

His

220

Gly

Cys

Gln

Phe

Arg

300

Ser

Ser

125

Val

Arg

Glu

Pro

Ser

205

Val

Pro

Asp

Tyr

Val

285

Phe

Leu

Ser

Cys

Arg

Asn

Val

190°

Leu

Val

Phe

Arg

Ala

270

Asp

Leu

Gln

Arg

Tyr

Lys

Pro

175

Arg

Gly

Asp

Asp

Pro

255

Arg

Asn

Glu

Asn

His
335

Leu

Trp

160

Leu

Val

Phe

Val

Leu

240

Pro

Pro

Leu

Met

Ala

320

Trp
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Ala Leu Val Ser Glu Glu Glu Leu Ser Leu Leu Ala Gln Asn Lys Gln
340 345 ‘ 350

Ser Ser Lys Leu Ala Ala Lys Trp Pro Thr Lys Leu Val Lys Asn Cys
355 360 365

Phe Leu Pro Leu Arg Glu Tyr Phe Lys Tyr Phe Ser Thr Glu Leu Thr
370 ' 375 380

Ser Ser Leu
385

<210> 37
<211> 1301

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (97).. (1167)

<400> 37

ttacagattg aagatccagg ttgcttcigg gttattataa aagggtgtag tcccttttta 60
gatcatgatg tcgattatca aaaattaaat agigcc atg aat gac ttc tac aac 114
Met Asn Asp Phe Tyr Asn
1 5

agc acg tgt caa gat ata gaa ata aaa ccc tta aca ttg gaa gaa gga 162
Ser Thr Cys Gln Asp Ile Glu Ile Lys Pro Leu Thr Leu Glu Glu Gly
10 15 20 -

cag gtg tgt gtg gtc tat tgt gag gag cta aag tgc tgg tgec agg gec 210
Gln Val Cys Val Val Tyr Cys Glu Glu Leu Lys Cys Trp Cys Arg Ala
25 30 35

att gtc aaa tca att acg tct tcc geca gac cag tac ctg geca gaa tgt 2568
Ile Val Lys Ser Ile Thr Ser Ser Ala Asp Gln Tyr Leu Ala Glu Cys
40 45 50

ttc ctt gtg gac ttt gcc aag aac att cca gtc aaa tct aaa agc atc 306
Phe Leu Val Asp Phe Ala Lys Asn Ile Pro Val Lys Ser Lys Ser Ile

72



55

cga

ttc
Phe

cga
Arg

att
Ile

aga
Arg

gtt
Val

agce
Ser

gac
Asp

cag
Gln
120

tta
Leu

135 .

act
Thr

aac
-Asn

tta
Leu

cte
Leu

gtt
Val

ata
Ile

tat
Tyr

gaa
Glu

aat
Asn
200

caa
Gln

gta
Val

ctg
Leu

agt
Ser
105

tac
Tyr

tgt
Cys

aaa
Lys

get
Ala

aaa
Lys
185

cca

Pro

gga
Gly

gta
Val

tac
Tyr
90

act.

Thr

ttt
Phe

get
Ala

gat
Asp

tgt
Cys
170

cca
Pro

gca
Ala

atg
Met

gaa
Glu
75

tge
Cys

gac
Asp

cag
Gln

gtg
Val

gaa
Glu
155

tat

Tyr

aga
Arg

ctt
Leu

gaa
Glu

60

tcg
Ser

aca
Thr

att
Ile

aac
Asn

gaa
Glu
140

aaa

Lys

atg
Met

ttg
Leu

aca
Thr

gat
Asp

ttt
Phe

aag
Lys

gtg
Val

ctt
Leu
125

gaa
Glu

gtt
Val

tca
Ser

aat
Asn

cte
Leu
205

tca
Ser

atg
Met

cct
Pro

cct
Pro
110

ctg
Leu

gat
Asp

tgt
Cys

cct
Pro

ata
Ile
190

tgeg
Trp

cat
His
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cag
Gln

gtc
Val
95

gee
Ala

aaa
Lys

aca
Thr

gtt
Val

aca
Thr
175

aaa

Lys

cca
Pro

ggt
Gly

ctt
Leu
80

aca
Thr

aag
Lys

gea
Ala

ttt
Phe

aat
Asn
160

aag
Lys

tea
Ser

atg
Met

gta
Val

65
cce

Pro

tta
Leu

aag
Lys

act
Thr

gag
Glu
145

gat
Asp

aat
Asn

gea
Ala

ttt
Phe

aat
Asn

73

tat
Tyr

cac
His

teg
Trp

acc
Thr
130

gtt
Val

gat
Asp

aaa
Lys

cce
Pro

ttg
Leu
210

Tttt
Phe

aga
Arg

att
Ile

gac
Asp
115

cag
Gln

tac
Tyr

ctt
Leu

aac
Asn

tce
Ser
195

caa
Gln

‘ccg

Pro

gca
Ala

gac
Asp
100

aat
Asn

gtg
Val

ctt
Leu

gtt
Val

ctt
Leu
180

tte

Phe

gga
Gly

gca
Ala

aaa
Lys
85

tte

Phe

gca
Ala

gaa
Glu

tat
Tyr

gca
Ala
165

gat

Asp

aat
Asn

aaa
Lys

caa
Gln

70

aaa
Lys

tge
Cys

gct
Ala

gee

Al:_a

gta

Val
150

aag
Lys

tat
Tyr

aaa
Lys

gat
Asp

tet
Ser

354

402

450

498

546

594 .

642

690

738

786



215

ctg
Leu

gece

Ala

,gat
Asp

aaa
Lys

aga
Arg
295

tta

Leu

gaa
Glu

cct
Pro

caa

Gln

aca

Thr

tca
Ser

gat
Asp
280

ggc

Gly

agt
Ser

tat
Tyr

gat
Asp

vcat

His

gca
Ala

cct
Pro
265

aca
Thr

ata

Ile

cag
Gln

gat
Asp

cct
Pro
345

aca

Thr

cag
Gln
250

aaa
Lys

aat
Asn

acc
Thr

aag
Lys

gag
Glu
330

ttg
Leu

tegg
Trp
235

gac
Asp

gac
Asp

aag
Lys

ata
Ile

tca
Ser
315

aag

Lys

aga
Arg

220

tge
Cys

aaa
Lys

aaa
Lys

cgt
Arg

tat
Tyr
300

aat
Asn

aat
Asn

get
Ala

aag
Lys

get
Ala

tet
Ser

gtt
Val
285

gect

Ala

gag
Glu

age
Ser

gac
Asp

ggt
Gly

gta
Val

gaa
Glu
270

gaa
Glu

gat
Asp

aaa
Lys

tgt
Cys

gga
Gly
350
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att
Ile

aaa
Lys
255

aag
Lys

tce
Ser

cca
Pro

cct
Pro

gtg
Val
3356

atc
Ile

gtc
Val
240

tgt
Cys

aaa

Lys

teca
Ser

gat
Asp

ctt

Leu
320

aaa
Lys

tet
Ser

225

ggt
Gly

aat
Asn

cac
His

gtg
Val

gta
Val
3056

aga

Arg

tta
Leu

gat
Asp

tgagattaga agagaaactc cttagatggg ggacttaacc

cgatcgaatg gattgttget tctgagaaat tgttccttgt
ttccttttgg taaa

<210> 38
<211> 357

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 38

74

gac ctc
Asp Leu

‘atg gat

Met Asp

cat tge
His Cys
275

tac tgg

Tyr Trp

290

cca gaa
Pro Glu

ttg act
Leu Thr

ctg cag
Leu Gln

ctc cag
Leu Gln
355

tgaagacatc cttttagaaa
tttttggata ataaacgatc

agg
Arg

tca
Ser
260

ate

Ile

cca
Pro

gca
Ala

gag
Glu

tit
Phe
340

cag
Gln

cca
Pro
245

ttg
Leu

tet
Ser

gca
Ala

agt
Ser

aag
Lys
325

tta

Leu

act
Thr

230

aca
Thr

aga
Arg

tta
Leu

aaa
Lys

get
Ala
310

aaa

Lys

aat
Asn

834

882

930

978

1026

1074

1122

1167

1227
1287
1301



Met
Leu
Lys
Gln
Val
65

Pro
Leu
Lys
Thr
Glu
145
Asp

Asn

Ala

Asn

Thr

Cys

Tyr

50

Lys

Tyr

His

Trp

Thr

130

Val

Asp

Lys

Pro

Asp

Leu

Trp

35

Leu

Ser

Arg

Ile

Asp

116

Gln

Tyr

Leu

Asn

Ser

Phe

Glu
20

Cys

Ala

Lys

Ala

Asp
100

Asn

Val

Leu

Val

Leu
180

Phe

Tyr
Glu
Arg
Glu
Ser
Lys
85

Phe
Ala
Glu

Tyr

Ala

- 165

Asp

Asn

Asn

Gly

Ala

Cys

Ile

70

Lys

Cys

Ala

Ala

Val

150

Lys

Tyr

Lys

Ser

Gln

Ile

Phe

55

Arg

Phe

Arg

Ile

Arg

135

Thr

Asn

Leu

Leu

Thr
Val
Val
40

Leu
Val
Ser
Asp
Gln
120
Leu
Ile
Tyr

Glu

Asn
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Cys

Cys

25

Lys

Val

Val

Leu

Ser

105

Tyr

Cys

Lys

Ala

Lys

185

Pro

Gln

10

Val

Ser

Asp

Val

Tyr

90

Thr

Phe

Ala

Asp

Cys

170

Pro

Ala

Asp

Val

Ile

Phe

Glu

75

Cys

Asp

Gln

Val

Glu

155

Tyr

Arg

Leu

75

Ile

Tyr

Thr

Ala

60

Ser

Thr

Ile

Asn

Glu

140

Lys

Met

Leu

Thr

Glu

Cys

Ser

45

Lys

Phe

Lys

Val

Leu
125

*Glu

Val

Ser

Asn

Leu

Ile

Glu

30

Ser

Asn

Met

Pro

Pro

110

Leu

Asp

Cys

Pro

Ile

190

Trp

Lys

15-

Glu

Ala

Ile

Gln

Val

95

Ala

Lys

Thr

Val

Thr

175

Lys

Pro

Pro

Leu

Asp

‘Pro

Leu

80

Thr

Lys

Ala

Phe

Asn

160

Lys

Ser

Met



10

Phe
Asn
225
Gly
Asn
His
Val
Val
305
Arg

Leu

Asp

Leu

210

Phe

Asp

Met

His

Tyr

290

Pro

Leu

Leu

Leu

<210> 39
<211> 1371
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (43)..(1122)

<400> 39

195

Gln

Pro

Leu

Asp

Cys

275

Trp

Glu

Thr

Gln

Gln
355

Gly

Ala

Arg

Ser

260

Ile

Pro

Ala

Glu

Phe

340

Gln

Lys
Gln
Pro
245
Leu
Ser
Ala
Ser
Lys
325

Leu

Thr

Asp

Ser

230

Thr

Arg

Leu

Lys

Ala

310

Lys

Asn

Val

215

Leu

Ala

Asp

Lys

Arg

295

Leu

Glu

Pro

200

Gln

Gln

Thr

Ser

Asp

280

Gly

Ser

Tyr

Asp
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Gly

His

Ala

Pro

265

Thr

Ile

Gln

Asp

Pro
345

Met

Thr

Gln

250

Lys

Asn

Thr

Lys

Glu

330

Leu

Glu

Trp

235

Asp

Asp

Lys

Ile

Ser

315

Lys

Arg

76

Asp

220

Cys

Lys

Lys

Arg

Tyr

300

Asn

Asn

Ala

205

Ser

Lys

Ala

Ser

Val

285

Ala

Glu

Ser

Asp

His

Gly

Val

Glu

270

Glu

Asp

Lys

Cys

Gly
350

Gly

Ile

Lys

255

Lys

Ser

Pro

Pro

Val

Val

Val

240

Cys

Lys

Ser

Asp

Leu

320

Lys

335 .

Ile

Ser
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ctcatttcac caggccceceg gettggggeg ccttecttee

ctg
Leu

ggg
Gly

age

Ser.

cca
Pro

tte
Phe

gtg
Val
85

gte
Val

gtc
Val

cecg
Pro

gct
Ala

cca
Pro

tte
Phe

ggce
Gly

tegt
Cys
70

ccce

Pro

24424
Gly

acce
Thr

gag
Glu

tcg
Ser

geg
Gly

caa

Gln

tect
Ser
55

ggg
Gly

caa
Gln

gtg
Val

cct
Pro

gag
Glu
135

gat
Asp

ggge
Gly

tte
Phe

ceg
Pro

- 2b

ggc
Gly
40

gag
Glu

142424
Gly

ggc
Gly

gag
Glu

ggt
Gly
120

tce
Ser

cct
Pro

gtg
Val

atg
Met

ggc
Gly

agc
Ser
105

gece
Ala

cag
Gln

gee
Ala
10

gag
Glu

cct
Pro

tegg
Trp

gCE
Ala

ttg
Leu
90

aac

Asn

gtg
Val

gac
Asp

ttc
Phe

ccg
Pro

gga
Gly

gg8
Gly

tac
Tyr
75

gag
Glu

tce
Ser

aag
Lys

atc
Ile

teg
Ser

ggce
Gly

geg
Gly

att
Ile
60

tgt
Cys

acc
Thr

gat
Asp

ctg
Leu

aaa
Lys
140

cce
Pro

tgg
Trp

cca
Pro
45

cce
Pro

g8g
Gly

tet
Ser

ggg
Gly

gag

Glu

125

gect
Ala

cct
Pro

gtt

Val

30

gga
Gly

cca
Pro

cce
Pro

cag
Gln

gce
Ala
110

aag
Lys

ctg
Leu

cca
Pro
15

gat

Asp

atc
Ile

tge
Cys

cag
Gln

cet
Pro
95

tce
Ser

gag
Glu

cag
Gln

77

cc atg gcg gga cac
Met Ala Gly His

1

ggt
Gly

cct
Pro

geg
Gly

cee
Pro

gtt
Val
80

gag
Glu

cecg
Pro

aag
Lys

aaa
Lys

ggt
Gly

ceg

Arg

ccg
Pro

ceg
Pro
65

gga
Gly

gge
Gly

gag
Glu

ctg
Leu

gaa
Glu
145

gga
Gly

acc
Thr

ggg
Gly
50

ccg
Pro

gtg
Val

gaa
Glu

cce
Pro

gag
Glu
130

ctc
Leu

ggt
Gly

tgg
Trp
35

gtt
Val

tat
Tyr

geg
Gly

gca
Ala

tgc
Cys
115

caa

Gln

gag
Glu

gat
Asp
20

cta
Leu

g88
Gly

gag

Glu

cta
Leu

gga
Gly
100

acc
Thr

aac
Asn

caa
Gln

54

102

150

198

246

294

342

390

438

486



ittt
Phe

gcce
Ala
165

caa
Gln

atg
Met

aac
Asn

gee

Ala

ctg
Leu
245

age

Ser

tgg
Trp

geca
Ala

gee
Ala
150

gat
Asp

acg

Thr

tgt
Cys

aat
Asn

cga
Arg
230

gag
Glu

cac

His

tte
Phe

caa
Gln

aag
Lys

gtg
Val

acc
Thr

aag

Lys

gaa
Glu
215

aag
Lys

aat
Asn

atc

Ile

tgt
Cys

cga

295

cte
Leu

ges
Gly

atc
Ile

ctg
Leu
200

aat
Asn

aga
Arg

ttg
Leu

gee

Ala

aac
Asn
280

gag
Glu

ctg
Leu

cte
Leu

tge
Cys
185

Ccgg
Arg

ctt
Leu

aag
Lys

ttc
Phe

aag
Lys

acc
Thr
170

cge
Arg

.CCC

Pro

cag
Gln

cga
Arg

ctg
Leu

250

dag
Gln
265

cgg

Arg-

gat
Asp

cag

Gln

cge
Arg

ttt

Phe-

cag
Gln
155

ctg
Leu

ttt
Phe

ttg
Leu

gag
Glu

acc
Thr
2356

cag
Gln

ctt
Leu

cag
Gln

gag
Glu

aag
Lys

g88
Gly

gag
Glu

ctg
Leu

ata
Ile
220

agt
Ser

tge
Cys

gg8g
Gly

aag
Lys

get
Ala
300

ES 2 544 854 T3

agg
Arg

gtt
Val

get
Ala

cag
Gln
205

tgc
Cys

atc
Ile

ceg
Pro

cte
Leu

gge
Gly
285

get
Ala

atc
Ile

cta
Leu

ctg
Leu
190

aag
Lys

aaa
Lys

gag
Glu

aaa
Lys

gag
Glu
270

aag

Lys

ggg
Gly

acc
Thr

ttt
Phe
175

cag

Gln

tgg
Trp

gca
Ala

aac
Asn

cce
Pro
255

aag
Lys

cga
Arg

tet
Ser

78

ctg
Leu
160

g8
Gly

ctt
Leu

gtg
Val

gaa
Glu

cga
Arg
240

aca
Thr

gat
Asp

tca
Ser

cct
Pro

gga
Gly

aag
Lys

age
Ser

gag
Glu

acc
Thr
225

gtg
Val

ctg
Leu

gtg
Val

agce
Ser

tte
Phe
305

tat
Tyr

gta
Val

tte
Phe

gaa
Glu
210

ctc
Leu

aga
Arg

cag
Gln

gte
Val

agec

Ser
290

tca
Ser

aca
Thr

ttc
Phe

aag
Lys
195

get
Ala

gtg
Val

ggc
Gly

cag
Gln

cga
Arg
275

gac
Asp

g8g
Gly

cag
Gln

age
Ser
180

aac
Asn

gac
Asp

cag
Gln

aac
Asn

atc
Ile
260

gtg
Val

tat
Tyr

gga
Gly

534

582

630

- 678

726

774

822

870

918

966
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cca gtg tcc ttt cct ctg gee cca ggg cce cat
Pro Val Ser Phe Pro Leu Ala Pro Gly Pro His
310 316 :

tat ggg agc cct cac ttc act geca ctg tac tcc
Tyr Gly Ser Pro His Phe Thr Ala Leu Tyr Ser
3256 © 330 335

gag ggg gaa gcc ttt ccc cct gte tet gtec acc
Glu Gly Glu Ala Phe Pro Pro Val Ser Val Thr
345 350

ttt ggt acc cca gge
Phe Gly Thr Pro Gly
320

tecg gte cet tte cct
Ser Val Pro Phe Pro
340

act ctg ggec tet ccc
Thr Leu Gly Ser Pro
355

atg cat tca aac tgaggtgcct gcecttctag gaatggggga caggggeagg .

Met His Ser Asn
360

ggaggagcta gggaaagaaa acctggagtt tgtgccaggg
ttcactaagg aaggaatigg gaacacaaag ggtgggggea
ttggagggaa ggtgaagttc aatgatgctc ttgattttaa
tittcttaaa taaagaagct tgggacaca

<210> 40

<211> 360

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 40
Met Ala Gly His Leu Ala Ser Asp Phe Ala Phe
1 5 10

Gly Gly Gly Asp Gly Pro Gly Gly Pro Glu Pro
20 25

Arg Thr Trp Leu Ser Phe Gln Gly Pro Pro Gly
35 40

Pro Gly Val Gly Pro Gly Ser Glu Val Trp Gly
50 55

79

tttttggatt aagttcttea

ggeggagtttg gggcaactgg
tcccacatca tgtatcactt

Ser Pro Pro Pro Gly
15

Gly Trp Val Asp Pro
30

Gly Pro Gly Ile Gly
45

Ile Pro Pro Cys Pro
60

1014

1062

1110

1162

1222
1282
1342
1371



Pro
65

Gly

Gly

Glu

Leu

Glu

145

Gly

Lys

Ser

Glu

Thr

225

Val

Leu

Val

Pro

Val

Glu

Pro

Glu

130

Leu

Tyr

Val

Phe

Glu

210

Leu

Arg

Gln

Val

Tyr
Gly
Ala
Cys
115
Gln
Glu
Thr
Phe
Lys
195
Ala
Val
Gly

Gln

Arg

Glu

Leu

Gly

100

Thr

Asn

Gln

Gln

Ser

180

Asn

Asp

Gln

Asn

Ile

260

Val

Phe
Val
85

Val
Val
Pro
Phe
Ala
165
Gln
Met
Asn
Ala
Leu
245

Ser

Trp

Cys

70

Pro

Gly

Thr

Glu

Ala

150

Asp

Thr

Cys

Asn

Arg'
230

Glu

His

Phe

Gly

Gln

Val

Pro

Glu

135

Lys

Val

Thx

Lys

Glu

215

Lys

Asn

Ile

Cys

Gly
Gly
Glu
Gly
120
Ser
Leu
Gly
Ile
Leu
200
Asn
Arg
Leu

Ala

Asn

ES 2 544 854 T3

Met

Gly

Ser

105

Ala

Gln

Leu

Leu

Ala

Leu

90

Asn

Val

Asp

Lys

Thr

170

Cys

185

Arg

Leu

Lys

Phe

Gln
265

Arg

Arg

Pro

Gln

Arg

Leu

250

Gln

Arg

Tyr Cys
75

Glu Th;
Ser Asp
Lys Leu
Ile Lys

140

Gln Lys
156

Leu Gly
Phe Glu
Leu Leu
Glu Ile

220
Thr Ser
235
Gln Cys

Leu Gly

Gln Lys

80

Gly

Ser

Gly

Glu

125

Ala

Arg

Val

Ala

Gln

205

Cys

Ile

Pro

Leu

Gly

Pro

Gln

Ala

110

Lys

Leu

Ile

Leu

Leu

Gln

Pro

95

Ser

Glu

Gln

Thr

Phe

175

Gln

190 -

Lys

Lys

Glu

Lys

Glu

270

Lys

Trp

Ala

Asn

Pro

255

Arg

Val

80

Glu

Pro

Lys

Lys

Leu

160

Gly

Leu

Val

Glu

Arg

240

Thr

Asp

Ser



10

15
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275 280 - 285

Ser Ser Asp Tyr Ala Gln Arg Glu Asp Phe Glu Ala Ala Gly Ser Pro
290 295 300 '

Phe Ser Gly Gly Pro Val Ser Phe Pro Leu Ala Pro Gly Pro His Phe
305 310 315 320

Gly Thr Pro Gly Tyr Gly Ser Pro His Phe Thr Ala Leu Tyr Ser Ser
326 - 330 335

Val Pro Phe Pro Glu Gly Glu Ala Phe Pro Pro Val Ser Val Thr Thr
340 345 v 350

Leu Gly Ser Pro Met His Ser Asn
355 : 360

<210> 41

<211> 1280

<212> ADN
<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS
<222> (122).. (1219)

<400> 41

tgaggggetg agaagagage aattcacact tgattagetic ccaggetcet gaattgagea

gaggaggeta gaccgetgag ctgegeacce cagaggetge tectaccetgg ctcagacgac

¢ atg cag cct tat caa cgg ctt ctg gcg ctt gge ttc ctt ctg tta acc
Met Gln Pro Tyr Gln Arg Leu Leu Ala Leu Gly Phe Leu Leu Leu Thr
1 5 10 15

ctg ccc tgg gge cag aca tecc gag titt caa gac tct gac ctt ttg cag
Leu Pro Trp Gly Gln Thr Ser Glu Phe Gln Asp Ser Asp Leu Leu Gln
20 25 30
ttt ctg gga tta gag aaa gecg cct tca cct cac agg ttc caa cct gtg
Phe Leu Gly Leu Glu Lys Ala Pro Ser Pro His Arg Phe Gln Pro Val
35 40 45

cct cge gtc tta agg aaa atc atc cgg gct cga gaa gcc get geca gee

81

60
120
169

217

265

313



Pro

agt
Ser
65

1232433
Gly

cag
Gln

aac
Asn

act
Thr

gtg
Val
145

cac
His

caa
Gln

agc
Ser

gag

Arg
50

£8g

Gly

adac
Asn

aaa
Lys

ttg
Leu

cta
Leu
130

gtt
Val

cct
Pro

ggt
Gly

aac
Asn

gac

Val

gce
Ala

ctg
Leu

cct
Pro

tet
Ser
115

gac

Asp

gct
Ala

aag
Lys

cag
Gln

cga
Arg
195

aga

Leu

teg
Ser

ctt
Leu

ttc
Phe
100

gce
Ala

ttg
Leu

ctg
Leu

gtg

Val

cte
Leu
180

ctg
Leu

tac

cag
Gln

cag
Gln
85

caa

Gln

atc
Ile

ggg
Gly

tet
Ser

gge
Gly
165

cag

Gln

aag
Lys

tce

Lys

gac
Asp
70

ctt

Leu

gat
Asp

aaa
Lys

CCC
Pro

gteg
Val
150

aga
Arg

ttc
Phe

aat
Asn

agg

Ile
b5

tta

Leu

ctc
Leu

ggce
Gly

gaa
Glu

agg
Arg
135

gtt
Val

ttg
Leu

aac
Asn

ttg
Leu

gta

Ile

Cys

cca
Pro

tce
Ser

aag
Lys
120

tece

Ser

cag
Gln

ctt
Leu

ctg
Leu

gac
Asp
200

act

ES 2 544 854 T3

Arg

tac
Tyr

gac
Asp

tgt
Cys
105

gca

Ala

tac
Tyr

gac
Asp

ttt
Phe

cag
Gln
185

tta
Leu

gtc

Ala

gtg
Val

cag
Gln
90

ctc
Leu

aag
Lys

tat
Tyr

cgg
Arg

ctg

Leu

170

ggt
Gly

cac
His

cag

Arg

aag
Lys
75

ggt
Gly

cag
Gln

ttg
Leu

aac
Asn

gge
Gly
155

cgg

‘Arg

gcg
Ala

tta
Leu

cce

Glu
60

gag

Glu

ttt
Phe

aag
Lys

acce
Thr

ctg
Leu
140

gtg
Val

tet
Ser

ctt
Leu

gag
Glu

gag

82

Ala Ala Ala

ctg
Leu

ttc
Phe

gtc
Val

atg
Met
125

cga

Arg

tgg
Trp

gte
Val

aag
Lys

att
Ile
205

aac

gegt
Gly

ctt
Leu

cte
Leu
110

gee

Ala

cca
Pro

ggg
Gly

cet
Pro

gat
Asp
190

ttg
Leu

cccC

gtt
Val

aat
Asn
95

tat

Tyr

cag
Gln

gag
Glu

cga
Arg

ggg
Gly
175

tgg
Trp

Val

tgt

Ala

cgt
Arg
80

aca

Thr

ttt
Phe

ctg
Leu

ctg
Leu

tee
Ser
160

cect
Pro

age
Ser

aaa
Lys

gac

361

409

457

505

563

601

649

697

745

793
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Glu Asp Arg Tyr Ser Arg Val Thr Val Gln Pro Glu Asn Pro Cys Asp

210 215 220

ccg ctg ctec cge tet cta cat gee teg ctg ctg gtg gta acec cte aat 841
Pro Leu Leu Arg Ser Leu His Ala Ser Leu Leu Val Val Thr Leu Asn

225 230 235 240

cct aaa cac tgt .cat cct tct tcc aga aaa agg agg geg gee ate tet 889
Pro Lys His Cys His Pro Ser Ser Arg Lys Arg Arg Ala Ala Ile Ser

245 . 250 255
gtc cecc aag ggt tte tgt agg aac ttc tge cac egt cat cag ctg tte 937
Val Pro Lys Gly Phe Cys Arg Asn Phe Cys His Arg His Gln Leu Phe
260 265 270
atc aac ttc cag gac ctg ggt tgg cac aag tgg gtc atc gce cct aag 985
Ile Asn Phe Gln Asp Leu Gly Trp His Lys Trp Val Ile Ala Pro Lys
275 280 285
ggg ttc atg geca aat tac tgt cat gga gag tge ccc tic tca atg ace 1033
Gly Phe Met Ala Asn Tyr Cys His Gly Glu Cys Pro Phe Ser Met Thr.
290 ’ 295 300

acg tat tta aat agt tcc aat tat gect ttc atg cag get ctg atg cat 1081
Thr Tyr Leu Asn Ser Ser Asn Tyr Ala Phe Met Gln Ala Leu Met His

305 310 315 ‘ 320

atg get gac ccc . aag gtc ccc aag gct gte tgt gte ccc acc aag ctc 1129
Met Ala Asp Pro Lys Val Pro Lys Ala Val Cys Val Pro Thr Lys Leu

325 330 335
tcg ccc atc tcc atg ctc tat cag gat agt gat aag aac gtc att ctc 1177
Ser Pro Ile Ser Met Leu Tyr Gln Asp Ser Asp Lys Asn Val Ile Leu
340 345 350 -
cga cat tat gaa gac atg gta gtc gét gag tgt ggg tgt ggg 1219
Arg His Tyr Glu Asp Met Val Val Asp Glu Cys Gly Cys Gly
355 360 365

tagtctcggg actaggctag gagigtgett agggtaaatc ctttaataaa actaccacce 1279

c 1280

<210> 42

<211> 366

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 42

83



Met

Leu

Phe

Pro

.Ser

65

Gly

Gln

Asn

Thr

Val

145

His

Gln

Pro

Leu

Arg

50

Gly

Asn

Lys

Leu

Leu

130

Val

Pro

Pro

Trp

Gly

35

Val

Ala

Leu

Pro

Ser

115

Asp

Ala

Lys

Tyr

Gly

20

Leu

Leu

Ser

Leu

Phe

100-

Ala

Leu

Leu

Val

Gln
Gln
Glu
Arg
Gln
Gln
85

Gln
Ile
Gly
Ser

Gly
165

Arg

Thr

Lys

Lys

Asp

70

Leu

Asp

Lys

Pro

Val

150

Arg

Leu

Ser

Ala

Ile

55

Leu

Leu

Gly

Glu

Arg

135

Val

Leu

Leu

Glu

Pro

40

Ile

Cys

Pro

Ser

Lys

120

Ser

Gln

Leu

ES 2 544 854 T3

Ala
Phe
25

Ser
Arg
Tyr
Asp
Cys
105
Ala
Tyr

Asp

Phe

Leu

10

Gln

Pro

Ala

Val

Gln

90

Leu

Lys

Tyr

Arg

Leu
170

Gly

Asp

His

Arg

Lys

75

Gly

Gln

Leu

Asn

Gly

155

Arg

84

Phe

Ser

Arg

Glu

60

Glu

Phe

Lys

Thr

Leu

140

Val

Ser

Leu

Asp

Phe

45

Ala

Leu

Phe

Val

Met

125

Arg

Trp

Val

Leu

Leu

Leu
15

Leu

30"

Gln

Ala

Gly

Leu

Leu

110

Ala

Pro

Gly

Pro

Pro
Ala
Val
Asn
95

Tyr
Gln
Glu

Arg

Gly
175

Thr

Gln

Val

Ala

Arg

80

Thr

Phe

Leu

Leu

Ser

160

Pro



10

Gln

Ser

Glu

Pro

225

Pro

Val

Ile

Gly

Thr

305

Met

Ser

Arg

Gly

Asn

Asp

210

Leu

Lys

Pro

Asn

Phe

290

Tyr

Ala

Pro

His

<210> 43
<211> 1224
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (37)..(1128)

<400> 43

Gln

Arg

195

Arg

Leu

His

Lys

Phe

275

Met

Leu

Asp

Ile

Tyr
355

Leu

180

Leu

Tyr

Arg

Cys

Gly

260

Gln

Ala

Asn

Pro

Ser

340

Glu

Gln

Lys

Ser

Ser

His

245

Phe

Asp

Asn

Ser

Lys

325

Met

Asp

Phe

Asn

Arg

Leu

230

Pro

Cys

Leu

Tyr

Ser

310

Val

Leu

Met

Asn

Leu

Val

215 .

His

Ser

Arg

Gly

Cys

295

Asn

Pro

Tyr

Val

Leu

Asp

200

Thr

Ala

Ser

Asn

Trp

280

His

Tyr

Lys

Gln

Val
360

ES 2 544 854 T3

Gln
185

Leu

Val

Ser

Arg

Phe

265

His

Gly

Ala

Ala

Asp

345

Asp

Gly

His

Gln

Leu

Lys

250

Cys

Lys

Glu

Phe

Val

330

Ser

Glu

Ala

Leu

Pro

Leu

235

Arg

His

Trp

Cys

Met

315

Cys

Asp

Cys

85

Leu

Glu

Glu

220

Val

Arg

Arg

Val

Pro

300

Gln

Val

Lys

Gly

Lys

Ile

205

Asn

Val

Ala

His

Ile

285

Phe

Ala

Pro

Asn

Cys
365

Asp

190

Leu

Pro

Thr

Ala

Gln

270

Ala

Ser

Leu

Thr

Val

350

Gly

Trp

Val

Cys

Leu

Ile

2565

Leu

Pro

Met

Met

Lys

335

Ile

Ser

Lys

Asp

Asn

240

Ser

Phe

Lys

Thr

His

320

Leu

Leu
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ggagetctee cecggtetgac agccactecca gaggece

gat
Asp

caa
Gln

cct
Pro

tte
Phe
55

tgc
Cys

cca
Pro

tce
Ser

agg
Arg

ttg
Leu

Tttt
Phe

tca
Ser
40

cag
Gln

tac
Tyr

gac
Asp

tge
Cys

gaa
Glu
120

get
Ala

caa
Gln
25

cce
Pro

gat
Asp

gta
Val

caa
Gln

ctg
Leu
105

cag
Gln

tte
Phe
10

gaa
Glu

cag
Gln

cge
Arg

aag
Lys

ggt
Gly
90

cag
Gln

ttg
Leu

agce
Ser

tat
Tyr

aag
Lys

gag
Glu

gag
Glu
75

ttc

Phe

aag
Lys

aca
Thr

ttc
Phe

gtc
Val

ttc
Phe

gca
Ala
60

ctg
Leu

ttt
Phe

cte
Leu

ttg
Leu

ctg
Leu

ttt
Phe

caa
Gln

45

gca
Ala

ggc
Gly

ctt
Leu

cte
Leu

gce
Ala
125

tta
Leu

cte
Leu
30

cct
Pro

gcg
Ala

gte
Val

tac
Tyr

tac
Tyr
110

cag
Gln

att
Ile
15

caa

Gln

gtg
Val

acce

Thr

cgc
Arg

cca
Pro
95

ttt

Phe

ctg
Leu

ctg
Leu

ttt
Phe

cct
Pro

act
Thr

£ggg
Gly
80

aag
Lys

aac
Asn

ggc
Gly

atg
Met

get
Ala

ctg
Leu

tat
Tyr

124:44
Gly
65

aat
Asn

aaa
Lys

ctg
Leu

ctg
Leu

86

ctt
Leu

ttg
Leu

ggce
Gly

atc
Ile
50

gte
Val

gta
Val

att
Ile

tect
Ser

gac
Asp
130

cgt
Arg

ggc
Gly

tta
Leu
35

iig
Leu

tcc
Ser

ctt
Leu

tcc
Ser

gce
Ala
115

itg
Leu

ttc
Phe

cag
Gln
20

gat
Asp

aag
Lys

cga
Arg

cge
Arg

caa
Gln
100

atc
Ile

‘888

Gly

tteg
Leu

gca
Ala

aag
Lys

aaa

-Lys

gac
Asp

ttt
Phe
85

gect
Ala

aaa
Lys

cee
Pro

ceca
Pro

gtc
Val

geg
Ala

att-

Ile

tta
Leu
70

cte
Leu

tce
Ser

gaa
Glu

aat
Asn

54

102

150

198

246

294

342

390

438



tect
Ser
135

cag
Gln

ttt
Phe

ctg
Leu

ggg
Gly

aat
Asn
216

get

Ala

Cgg
Arg

cte
Leu

cac
His

tac
Tyr

gag
Glu

gtg
Val

ctg
Leu

tta
Leu
200

ttt
Phe

tce
Ser

aaa
Lys

tge
Cys

aag
Lys
280

tat
Tyr

cct
Pro

ttg
Leu

gat
Asp
185

tte
Phe

cag

Gln

ctg
Leu

agg
Arg

cac
His
265

tegg
Trp

aac
Asn

cat
His

Ccgg
Arg
170

gta
Val

ctg
Leu

cct
Pro

ctg
Leu

aga
Arg
250

cgt
Arg

atc
Ile

ctg
Leu

gtg
Val
155

tca
Ser

gct
Ala

gag
Glu

gaa
Glu

gtg
Val
235

gca
Ala

cac
His

att
Ile

gga
Gly
140

tgs
Trp

gte
Val

aag
Lys

ata
Ile

gac
Asp
220

gtg
Val

gee

Ala

cag
Gln

gce
Ala

cca
Pro

ggc
Gly

cca
Pro

gat
Asp

ctg
Leu
205

acc

Thr

act
Thr

ate

Ile

cta
Leu

CcCcC
Pro
285

gag
Glu

cag
Gln

tgg
Trp

tgg
Trp
190

gtc
Val

tgt
Cys

cte
Leu

cct
Pro

tte
Phe
270

aag
Lys
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ctg
Leu

acce
Thr

cca
Pro
175

aat
Asn

aaa
Lys

gce
Ala

aac
Asn

gte
Val
255

att

Ile

g8g
Gly

gaa
Glu

acc
Thr
160

caa
Gln

gac
Asp

gaa
Glu

aga
Arg

cct
Pro
240

cee
Pro

aac
Asn

tte
Phe

ctg
Leu
145

cct

Pro

ggt
Gly

aac
Asn

gat
Asp

cta
Leu
225

gat
Asp

aag
Lys

tte
Phe

atg
Met

87

gct
Ala

aag
Lys

get
Ala

cccec
Pro

aga
Arg
210

aga
Arg

cag
Gln

ctt
Leu

cgg
Arg

geca
Ala
290

ctg
Leu

ceca
Pro

gtt
Val

Cgg
Arg
195

gac
Asp

Cys

tge
Cys

tct
Ser

gac
Asp
275

aat
Asn

ttc
Phe

ggt
Gly

cac
His
180

aaa
Lys

tca
Ser

tce
Ser

cac
His

tgt
Cys
260

ctg
Leu

tac
Tyr

ctg
Leu

aaa
Lys
165

ttc
Phe

aat
Asn

gge
Gly

ctt
Leu

cet
Pro
245

aag

Lys

ggt
Gly

tge
Cys

gtt
Val
150

atg
Met

aac
Asn

ttc
Phe

gtg
Val

cat
His

230

tet
Ser

aac

‘Asn

tgg
Trp

cat
His

486

534

582

630

678

726

774

822

870

918
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gga gag tgt ccc ttc tca ctg acc atc tct ctc
Gly Glu Cys Pro Phe Ser Leu Thr Ile Ser Leu
295 300 305

get tte atg caa geec ctg atg cat gee gtt>gac
Ala Phe Met Gln Ala Leu Met His Ala Val Asp
315 ‘ 320

get gtg tgt atc ccc acc aag ctg tct cce att:

Ala Val Cys Ile Pro Thr Lys Leu Ser Pro Ile
330 335

gac aat aat gac aat gtc att cta cga cat tat

Asp Asn Asn Asp Asn Val Ile Leu Arg His Tyr
345 350

gat gaa tgt ggg tgt ggg taggatgtca gaaatgggaa tagaaggagt

Asp Glu Cys Gly Cys Gly
360

gttcttaggg taaatctttt aataaaacta cctatctggt

atgtca

<210> 44

<211> 364

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 44

Met Leu Arg Phe Leu Pro Asp Leu Ala Phe Ser
1 5 10

Ala Leu Gly Gln Ala Val Gln Phe Gln Glu Tyr
20 25

Leu Gly Leu Asp Lys Ala Pro Ser Pro Gln Lys
35 40

Tyr Ile Leu Lys Lys Ile Phe Gln Asp Arg Glu

88

aac agc
Asn Ser

cca gag

Pro Glu

tce atg
Ser Met

gaa gac
Glu Asp
355

ttatgaccac ttagatcgaa

tece
Ser

atc
Ile

cte
Leu
340

atg
Met

aat
Asn

cee
Pro
325

tac

Tyr

gta
Val

tat
Tyr
310

cag
Gln

cag
Gln

gtc
Val

Phe Leu Leu Ile Leu

15

Val Phe Leu Gln Phe

30

Phe Gln Pro Val Pro

45

Ala Ala Ala Thr Thr

966

1014

1062

1110

1158

1218
1224



Gly

65

Asn

Lys

Leu

Leu

Leu

145

Pro

Gly

Asn

Asp

Leu

225

Asp

Lys

50

Val

Val

Ile

Ser

Asp

130

Ala

Lys

Ala

Pro

Arg

210

Arg

Gln

Leu

Ser
Leu
Ser
Ala
115
Leu
Leu
Pro
Val
Arg
195
Asp
Cys

Cys

Ser

Arg

Arg

Gln

100

Ile

Gly

Phe

Gly

His

180

Lys

Ser

Ser

His

Cys
260

Asp

Phe

85

Ala

Lys

Pro

Leu

Lys

165

Phe

Asn

Gly

Leu

Pro

245

Lys

Leu

70

Leu

Ser

Glu

Asn

55

Cys

Pro

Ser

Arg

Ser

. 135

Val

150

Met

Asn

Phe

Val

His

230

Ser

Asn

Gln

Phe

Leu

Gly

Asn

216

Ala

Arg

Leu

Tyr

Asp

Cys

Glu

120

Tyr

Glu

Val

Leu

Leu

200

Phe

Ser

Lys

Cys
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Val

Gln

Leu

105

Gln

Tyr

Pro

Leu

Asp

185

Phe

Gln

Leu

Arg

His
265

Lys

Gly

90

Gln

Leu

Asn

His

Arg

170

Val

Leu-

Pro

Leu

Arg

250

Arg

Glu

75

Phe

Lys

Thr

Leu

Val

155

Ser

Ala

Glu

Glu

Val

235

Ala

His

89

60

Leu

Phe

Leu

Leu

Gly

140

Trp

Val

Lys

Ile

Asp

220

Val

Ala

Gln

Gly
Leu
Leu
Ala
125
Pro
Gly
Pro
Asp
Leu
205
Thr
Thr

Ile

Leu

Val

Tyr

Tyr

110

Gln

Glu

Gln

Trp

Trp

190

Val

Cys

Leu

Pro

Phe
270

Arg

Pro

95

Phe

Leu

Leu

Thr

Pro

175

Asn

Lys

Ala

Asn

Val

255

Ile

Gly

80

Lys

Asn

Gly

Glu

Thr

160

Gln

Asp

Glu

Arg

Pro

240

Pro

Asn
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Phe Arg Asp Leu Gly Trp His Lys Trp Ile Ile Ala Pro Lys Gly Phe
275 280 285

Met Ala Asn Tyr Cys His Gly Glu Cys Pro Phe Ser Leu Thr Ile Ser
290 ) 295 300

Leu Asn Ser Ser Asn Tyr Ala Phe Met Gln Ala Leu Met His Ala Val
305 310 315 320

Asp Pro Glu Ile Pro Gln Ala Val Cys Ile Pro Thr Lys Leu Ser Pro
325 330 335

Ile Ser Met Leu Tyr Gln Asp Asn Asn Asp Asn Val Ile Leu Arg His
340 345 350

Tyr Glu Asp Met Val Val Asp Glu Cys Gly Cys Gly
355 : ‘ 360

90



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 544 854 T3

REIVINDICACIONES
1. Uso de una sonda que comprende un ADN del tipo (a) o (b) siguiente:
(a) un ADN que tiene una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 4 o 15;

(b) un ADN que se hibrida con el ADN de (a) en condiciones rigurosas, y que codifica una proteina expre-
sada especificamente en una célula ES,

para determinar si una célula que no se ha obtenido a partir de un embrién humano es una célula ES.
2. Uso de una sonda que comprende un ADN del tipo (a) o (b) siguiente:
(a) un ADN que tiene una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 31;

(b) un ADN que se hibrida con el ADN de (a) en condiciones rigurosas y que codifica una proteina expresa-
da especificamente en una célula ES,

para determinar si una célula que no se ha obtenido a partir de un embrién humano es una célula ES.

3. Un método para escrutar una célula que no se ha obtenido a partir de un embrién humano para determinar
si es una célula ES, que comprende analizar un estado de expresion intracelular de un ADN que tiene una secuencia
de bases representada en SEQ ID NO: 15 o una proteina que tiene una secuencia de aminoacidos representada en
SEQ ID NO: 16.

4. El método segun la reivindicacion 3, que comprende adicionalmente analizar un estado de expresion intra-
celular de un ADN que tiene una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 11 o una proteina que tiene una
secuencia de aminoacidos representada en SEQ ID NO: 12.

5. El método segun la reivindicacién 3 o 4, que comprende adicionalmente analizar un estado de expresion
intracelular de un ADN que tiene una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 25 o una proteina que tiene
una secuencia de aminoacidos representada en SEQ ID NO: 26.

6. Un método para escrutar una célula que no se ha obtenido a partir de un embrién humano para determinar
si es una célula ES, que comprende analizar un estado de expresion intracelular de un ADN que tiene una secuencia
de bases representada en SEQ ID NO: 31 o una proteina que tiene una secuencia de aminoacidos representada en
SEQ ID NO: 32.

7. El método segun la reivindicacion 6, que comprende adicionalmente analizar un estado de expresion intra-
celular de un ADN que tiene una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 39 o una proteina que tiene una
secuencia de aminoacidos representada en SEQ ID NO: 40.

8. Uso de una sonda que comprende un ADN que no tiene menos de 20 bases continuas procedentes de una
secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 15, en donde el ADN no tiene una secuencia repetitiva, para de-
terminar si una célula que no se ha obtenido a partir de un embrién humano es una célula ES.

9. Uso de una sonda que comprende un ADN que no tiene menos de 20 bases continuas procedentes de una
secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 31, en donde el ADN no tiene una secuencia repetitiva, para de-
terminar si una célula que no se ha obtenido a partir de un embrién humano es una célula ES.

10. Un método para escrutar una célula que no se ha obtenido a partir de un embrién humano para determinar
si es una célula ES, que comprende analizar un estado de expresion de un gen expresado especificamente en una
célula ES, empleando la sonda definida en la reivindicaciéon 1 u 8.

11. Un método para escrutar una célula que no se ha obtenido a partir de un embrién humano para determinar
si es una célula ES, que comprende analizar un estado de expresion de un gen expresado especificamente en una
célula ES, empleando la sonda definida en la reivindicacién 2 o 9.

12. El método segun la reivindicacion 10, que comprende adicionalmente emplear una sonda para seleccionar
células ES que comprende un ADN que tiene una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 2 u 11.

13. El método segun la reivindicacion 10 o 12, que comprende adicionalmente emplear una sonda para selec-
cionar células ES que comprende un ADN que tiene una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 25.

14. El método segun la reivindicacion 11, que comprende adicionalmente emplear una sonda para seleccionar
células ES que comprende un ADN que tiene una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 27.

15. El método segun la reivindicacion 11 o 14, que comprende adicionalmente emplear una sonda para selec-
cionar células ES que comprende un ADN que tiene una secuencia de bases representada en SEQ ID NO: 39.
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16. El uso de un anticuerpo para determinar si una célula que no se ha obtenido a partir de un embrién humano
es una célula ES, en donde el anticuerpo se une especificamente a una proteina del tipo (a) o (b) siguiente:

(a) una proteina que tiene una secuencia de aminoacidos representada en SEQ ID NO: 16;

(b) una proteina que tiene una secuencia de aminoacidos de (a) en donde se delecionan, sustituyen o adi-
cionan uno a varios aminoacidos, y que se expresa especificamente en una célula ES.

17. El uso de un anticuerpo para determinar si una célula que no se ha obtenido a partir de un embrién humano
es una célula ES, en donde el anticuerpo se une especificamente a una proteina del tipo (a) o (b) siguiente:

(a) una proteina que tiene una secuencia de aminoacidos representada en SEQ ID NO: 32;

(b) una proteina que tiene una secuencia de aminoacidos de (a) en donde se delecionan, sustituyen o adi-
cionan uno a varios aminoacidos, y que se expresa especificamente en una célula ES.
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FIG. 1

123 4567 8 910111213.14

"C_)‘ct3

ECAT1 -
»7' "ECATZ
| ECAf3

ECAT4

ECAT5
ECAT6
ECAT?

ECATS

ECATY |

H-Ras

Patrén de expresién de ECAT (Trahsferencia Northe‘rn)

| 1: célula ES, 2: célu-la ES con diferendiacién inducida con acido retinoico, 3: testiculo,
4: pulmon, 5: corazon, 6: higado, 7: estomago, 8: rifion, 9: cerebro, 10: bazo, 11: timo,
12: intestino delgado, 13: piel, 14: musculo esquelético
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{FIG.72'

123456 7-8 910111213141516'

hECAT2
'hECAf4
hECAT7
hECATS
hECAT9

hOct3/4

Patron de éxpresién de hECAT (Transferenvci'a_ Northern)

1: célula ES (de éirhio indiferenciada), 2: célula ES (de sirhio d”iferenciada)
- 3: célula madre mesenquimatica, 4: cerebro, 5: corazon, 6: rifidn, 7: testiculo,
-8: bazo, 9: higado, 10: musculo, 11: pulmon, 12: estémago, 13: placenta,

14: intestino delgado, 15: intestino grueso, 16: ovario
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