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DESCRIPCION

Aislamiento de cinco genes novedosos que codifican nuevos melanomas de tipo receptor de Fc implicados en la
patogénesis del linfoma/melanoma

La invencién descrita en la presente memoria se realizé en el curso del trabajo bajo la Concesion NCI Num. CA
44029 del Instituto Nacional del Cancer. En consecuencia, el Gobierno de Estados Unidos tiene ciertos derechos
sobre esta invencion.

A lo largo de toda esta solicitud, las diversas referencias se mencionan entre paréntesis.

Las citas bibliograficas completas para estas referencias se pueden encontrar al final de esta solicitud, antes de las
reivindicaciones.

Antecedentes de la invencion

Las anomalias del cromosoma 1921 son comunes en las neoplasias malignas de células B, incluyendo el linfoma de
células B y el mieloma, pero los genes elegidos como diana por estas aberraciones son en gran parte desconocidos.
Mediante la clonacién de los puntos de rotura de una translocacién cromosémica t(1;14)(g21;932) en una linea
celular de mieloma, los autores de la presente invencion han identificado dos nuevos genes, IRTA1 e IRTA2, que
codifican receptores de la superficie celular con homologias con las familias de Receptores de Fc e Inhibidores.
Ambos genes se expresan normalmente en las células B maduras, pero con diferentes distribuciones en los érganos
linfoides periféricos: IRTA1 se expresa en células B de la zona marginal, mientras IRTA2 también se expresa en
centrocitos del centro germinal y en inmunoblastos. Como resultado de la translocacion t(1;14), el péptido sefial
IRTA1 se fusiona con el dominio Ca de la Inmunoglobulina para producir una proteina de fusion IRTA1/Ca
quimérica. En las lineas celulares de mieloma multiple y de linfoma de Burkitt con anomalias en 1921, la expresion
de IRTA2 esta desregulada. Por lo tanto, IRTA1 e IRTA2 son inmunorreceptores novedosos con un papel
potencialmente importante en el desarrollo de células B y la linfomagénesis.

El linfoma de células B no Hodgkin (LNH-B) y el mieloma multiple (MM) representan un grupo heterogéneo de
neoplasias malignas derivadas de células B maduras con fenotipos correspondientes a células del pre-Centro
Germinal (CG) (células del manto), GC (células grandes difusas, foliculares, de Burkitt), o post-CG (MM) (para la
revision, Gaidano y Dalla-Favera, 1997; Kuppers et al., 1999). Se ha obtenido una informacioén valiosa en torno a la
patogénesis de estas neoplasias malignas mediante la identificacion de anomalias cromosémicas clonales
recurrentes caracteristicas para los subtipos especificos de las enfermedades. La consecuencia comun de estas
translocaciones es la desregulacion transcripcional de los protooncogenes por su yuxtaposicion a los elementos
reguladores de la transcripcion heterélogos localizados en el cromosoma compafiero (Gaidano y Dalla-Favera,
1997). Estos elementos reguladores de la transcripcion heterélogos pueden derivar del locus de inmunoglobulina
(IG) o de otros loci cromosémicos del compafiero. Los ejemplos incluyen MYC en t(8;14) (q24;932) en el linfoma de
Burkitt (LB) (Dalla-Favera et al, 1982; Taub et al., 1982), el gen CCND1 desregulado por la t(11;14) (913;932) en el
linfoma de células del manto (LCM) (Rosenberg et al., 1991) y mieloma multiple (MM) (Ronchetti et al., 1999), BCL2
implicado en la t(14;18); (932;921) en el linfoma folicular (LF) (Bakhshi et al., 1985), BCL6 en t(3;14) (927;932) en
linfoma difuso de células B grandes (LDCG) (Ye et al., 1993), asi como FGFR3 en t(4;14) (p16;932). (Chesi et al.,
1997), MAF en t(14;16) [q32;923) (Chesi et al., 1998) y MUM1/IRF4 en t(6;14) (p25;932) (lida et al., 1997) en el
mieloma multiple (MM). La identificacion de estos oncogenes ha ofrecido informacion valiosa sobre la patogénesis y
el diagnéstico de sus correspondientes neoplasias malignas.

Las anomalias cromosomicas que estan implicadas en la banda 1g21-q23 se encuentran entre las lesiones
genéticas mas frecuentes tanto en LNH-B como en MM. Entre los subtipos de LNH, se ha informado sobre puntos de
rotura en 1g21-g23, incluyendo translocaciones y duplicaciones, a menudo como la Unica anomalia cromosémica, en
17-20% de los linfomas de células B grandes difusos y foliculares (LDCG), en 39% de los linfomas de células B de la
zona marginal (Offit et al., 1991; Whang Peng et al., 1995; Cigudosa et al., 1999) y en de 27-38% de los linfomas de
Burkitt, donde representan la segunda anomalia citogenética mas comun después de translocaciones que implican
al proto-oncogén MYC (Berger y Bernheim, 1985; Kornblau et al., 1991). La hibridacion comparativa del genoma
(HCG) también ha identificado 1921-g23 como un sitio recurrente para la amplificacion de alto nivel en 10% de los
casos de LDCG (Rao et al., 1998). En el MM, la trisomia de la regiéon 1921-q32 ha sido referida en 20-31% de los
casos (Sawyer et al.,, 1995), la amplificacion de la region 1g12-qgter en 80% de las lineas celulares y 40% de los
tumores primarios (Avet-Loiseau et al., 1997), y las translocaciones de todo el brazo desequilibradas no aleatorias de
1q, asociadas con la multiduplication de la regién adyacente 1g21-22, se encontraron en 23% de los pacientes con
cariotipos anormales (Sawyer et al., 1998).

La alta frecuencia de implicacion de los reordenamientos estructurales 1921 en las neoplasias malignas de células B
sugiere que este locus puede albergar genes criticos para la patogénesis de estas enfermedades. La clonacion de
una t(1;14)(g21;932) en una linea celular de leucemia linfoblastica aguda pre-B identificé previamente un nuevo gen,
BCL9 desregulado solamente en este caso (Willis et al., 1998), pero no implicado en otros casos. Un informe
reciente caracterizé la t(1;22) (g22;911) en una linea celular de linfoma folicular (LF) y se encontr6 que el locus
FCGR2B, que codifica el receptor Fc de IgG de baja afinidad FCGRIIb, era elegido como diana en esta linea celular
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y en dos casos adicionales de FL (Callanan et al., 2000). Por ultimo, el locus MUC1 ha sido identificado en la
proximidad del punto de rotura de una t(1;14)(g21;932) en NHL (Dyomin et al., 2000; Gilles et al., 2000), y se han
encontrado reordenamientos del locus MUC1 en 6% de los NHL con anomalias 1g21 (Dyomin et al., 2000). Estos
resultados ponen de manifiesto la heterogeneidad de los puntos de rotura de 1921 y la necesidad de identificar
oncogenes candidatos adicionales situados en este locus, ya que la gran mayoria de estas alteraciones permanecen
sin explicacion.

Adicionalmente, el documento EP-A2 0 330 191 describe un método para la clonacion de ADNc a partir de
bibliotecas de expresién de mamiferos basadas en la expresion transitoria en células anfitrionas de mamifero.

La Base de Datos EMBL, clon IMAGE: 1333716, NUm. de Acceso de la Base de datos AA811806 describe una
secuencia de acido ribonucleico mensajero (ARNm) humano de 475 pares de bases (AA811806.1) que codifica un
clon de acido desoxirribonucleico complementario humano. EI documento WO-A1 00/17222, citado en virtud del
Articulo 54 (3) EPC, comenta proteinas humanas secretadas y acidos nucleicos aislados que contienen las regiones
de los genes que codifican tales proteinas. La secuencia de aminoacidos codificada por el gen 11 muestra poca o
ninguna homologia con la proteina IRTA1 de la presente invencion.

El objetivo de este estudio fue explorar mas a fondo la arquitectura de los reordenamientos cromosémicos 121 en
neoplasias malignas de las células B. Para ello, los autores de la presente invencion han empleado un enfoque de
clonaciéon molecular de la t(1;14)(g21;932) presente en la linea celular de mieloma FR4. Los autores de la presente
invencion han identificado dos nuevos genes que son elegidos como diana diferencialmente por anomalias de 1g21.
Estos genes codifican cinco nuevos miembros de la familia de receptores de inmunoglobulina, IRTA1, IRTA2, IRTAS3,
IRTA4 y IRTA5 (Immunoglobulin superfamiliy Receptor Translocation Associated genes (Genes asociados a la
translocacion de receptores de la superfamilia de inmunoglobulina) 1, 2, 3, 4, y 5), que pueden ser importantes para
la funcion de los linfocitos normales y para las neoplasias malignas de células B.

Compendio de la invencion

Esta invencién proporciona una molécula de acido nucleico aislada que codifica la proteina receptora de
inmunoglobulina, Asociada a la Translocacion de Receptores de la superfamilia de Inmunoglobulinas, IRTA1.

Se describe un método para producir un polipéptido IRTA (proteina) que comprende: (a) introducir un vector que
comprende un acido nucleico aislado que codifica una proteina receptora de inmunoglobulina, Asociada a la
Translocacion de Receptores de la superfamilia de Inmunoglobulinas, IRTA, en una célula anfitriona adecuada; y (b)
cultivar la célula resultante para producir el polipéptido.

Esta invenciéon proporciona una molécula de acido nucleico aislada que comprende al menos 15 nucleétidos
contiguos capaz de hibridar especificamente con una secuencia uUnica incluida dentro de la secuencia de la molécula
de acido nucleico aislada que codifica la proteina IRTA1, o uno o varios fragmentos de la misma, que tiene la
secuencia de aminoacidos expuesta en la Figura 18A.

Esta invencion proporciona un método para detectar una neoplasia maligna de células B o un tipo de neoplasia
maligna de células B en una muestra de un sujeto en donde la neoplasia maligna de células B comprende una
reordenacion cromosémica 1921, que comprende:

a) poner en contacto la muestra de ARN obtenida del sujeto con una molécula de acido nucleico de al menos 15
nucledtidos contiguos capaz de hibridar especificamente con una secuencia Unica incluida dentro de la
secuencia de un ARN aislado que codifica la proteina IRTA1 humana en condiciones que permiten la hibridacién
del ARN de la etapa (a) con la molécula de acido nucleico capaz de hibridar especificamente con una secuencia
Unica incluida dentro de la secuencia de un ARN aislado que codifica una proteina IRTA1 humana, en donde la
molécula de acido nucleico esta marcada con un marcador detectable; y b) detectar cualquier hibridacién en la
etapa (a), en donde la deteccion de hibridacién indica la presencia de neoplasia maligna de células B o un tipo de
neoplasia maligna de células B en la muestra.

Esta invencién proporciona un oligonucledtido antisentido que tiene una secuencia capaz de hibridar
especificamente con una molécula de ARNm que codifica una proteina IRTA1 humana con el fin de evitar la
expresion en exceso de la molécula de ARNm.

Esta invencién proporciona una proteina IRTA1 purificada que comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en
la Figura 18A (SEQ ID NO: 1).

Esta invencion proporciona uno o varios anticuerpos dirigidos a un epitopo de una proteina IRTA1 purificada, o uno o
varios fragmentos de los mismos, que tienen la secuencia de aminoacidos expuesta en la Figura 18A.

Esta invencion proporciona un anticuerpo dirigido a una proteina IRTA1 purificada.

Esta invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad del anticuerpo dirigido a una
proteina IRTA1 eficaz para unirse a las células cancerosas que expresan una proteina IRTA1 humana con el fin de
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evitar el crecimiento de las células cancerosas y un portador farmacéuticamente aceptable.

Se describe una composicion farmacéutica que comprende una cantidad de cualquiera de los oligonucleétidos de
moléculas de acido nucleico que codifican las proteinas IRTA descritas en la presente memoria eficaz para prevenir
la expresion en exceso de una proteina IRTA humana y un portador farmacéuticamente aceptable idoneo. Esta
invencion proporciona un método de diagnostico de neoplasias malignas de células B que comprende una
reordenacion cromosémica 1921 en una muestra de un sujeto que comprende:

a) poner en contacto la muestra obtenida del sujeto con un anticuerpo dirigido a una proteina IRTA1 purificada
capaz de unirse especificamente con una proteina IRTA1 humana sobre la superficie celular de una célula
cancerosa en condiciones que permiten la unién del anticuerpo con la proteina IRTA1 humana sobre la superficie
celular de la célula cancerosa, en donde el anticuerpo esta marcado con un marcador detectable; y b) detectar
cualquier union en la etapa (a), en donde la deteccion de la unién indica un diagndstico de neoplasia maligna de
células B en la muestra.

Se describe un método para detectar la proteina IRTA humana en una muestra que comprende: a) poner en
contacto la muestra con cualquiera de los anticuerpos anti-IRTA descritos anteriormente bajo condiciones que
permitan la formacion de un complejo entre el anticuerpo y la IRTA en la muestra; y b) detectar el complejo formado
en la etapa (a), detectando de ese modo la presencia de IRTA humana en la muestra. Esta invencion proporciona el
uso para el tratamiento de un sujeto que tiene un cancer de células B, que comprende administrar al sujeto una
cantidad de anticuerpo anti-IRTA1 eficaz para unirse a las células cancerosas que expresan una proteina IRTA1 con
el fin de evitar el crecimiento de las células cancerosas y un portador farmacéuticamente aceptable, tratando de este
modo al sujeto.

Se describe un uso para el tratamiento de un sujeto que tiene un cancer de células B, que comprende administrar al
sujeto una cantidad de un oligonucledtido antisentido que tiene una secuencia capaz de hibridar especificamente
con una molécula de ARNm que codifica una proteina IRTA humana con el fin de evitar la expresion en exceso de la
proteina IRTA humana, con el fin de detener el crecimiento celular o inducir la muerte celular de las células
cancerosas que expresan la proteina o las proteinas IRTA y un portador farmacéuticamente aceptable, tratando de
este modo al sujeto.

Asimismo se describe una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de cualquiera de los
oligonucledtidos descritos en la presente memoria y un portador farmacéuticamente aceptable.

La invencién también proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un
anticuerpo dirigido contra un epitopo de la proteina IRTA1 descrita en la presente memoria y un portador
farmacéuticamente aceptable.

Breve descripcion de las figuras
Figuras 1A-1B.

Clonacién molecular de la translocacion t(1;14)(q21;q32) en la linea celular de mieloma multiple FR4. Fig. 1A)
Representacion esquematica de los clones AFR4B-5 y AFR4S-a, que representan los puntos de rotura der(14) y
der(1), y de la linea germinal IgH y loci 1g21. Fig. 1B) Secuencia de nucleétidos de la union del punto de rotura y
su alineamiento con las regiones correspondientes de la linea germinal del cromosoma 14. Sa, region de cambio
de IgA; LCR: region de control del locus 3' IgH; B, BamH|; H, Hindlll; X, Xhol.

Figuras 2A-2B.

Mapa gendmico del locus 121 en las proximidades del punto de rotura FR4. Fig. 2A) Mapa de endonucleasas
de restriccion y representacion esquematica de clones gendmicos, es decir, bacteriéfagos (1), cromosomas
artificiales P1 (PAC) (2), y cromosoma artificial de levadura (YAC) (3), que abarca el locus de 1921 de la linea
germinal en la region del punto de rotura de FR4 (punta de flecha). El nombre de cada clon se coloca
directamente sobre la parte superior de su representacion. Los fragmentos finales derivados de los insertos de
PAC y YAC se representan como circulos, ya sea con una orientacion del vector SP6/T7 (PAC), ya sea con una
orientacion del vector del brazo izquierdo/derecho (YAC). El panel superior de la Fig. 1A representa la
organizacion genomica de dos genes que rodean el punto de rotura de FR4. Los dos genes fueron identificados
por la captura del exén de PAC 49A16. Estan estrechamente espaciados en el genoma, dentro de < 30 Kb uno
de otro y se denominan MUM2 y MUM3 (mieloma multiple 2 y 3). En el esquema de sus loci genémicos, los
recuadros de color negro indican los exones codificantes, mientras que los recuadros de color blanco y gris claro
o medio indican exones no codificantes. Los intrones conectores son lineas. MUM3 (izquierda) da lugar a tres
ARNm empalmados alternativamente, que comparten todos una region no traducida 5' comun (UTR), pero
diversas UTR 3' (marcadas por diferentes tonos). Los nimeros debajo de los recuadros identifican el orden de
los exones del ADNc. Los exones menores de 100 pb se representan como lineas verticales delgadas. La
posicion y el tamafio de cada exén se determinaron por medio de secuenciacion de clones gendmicos de PAC y
de fagos y por hibridacién de sondas de ADNc con ADN del clon digerido con endonucleasas. El mapeo de PAC
y YAC se realizé por digestion parcial con enzimas de corte raro seguido de Electroforesis en Gel de Campo
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Pulsado e hibridacién con sondas internas y derivadas de los extremos. Las lineas discontinuas alinean las
regiones de solapamiento. S, Sacl; H, Hindlll; S, Swal; Pc, Pacl; P, Pmel; Fig. 2B) Mapa de conexiones
genéticas Genethon de 1921 en la region del locus MUM2/MUMS3. Los sitios de secuencia expresada (STS) se
ordenan a una distancia aproximada determinada previamente por Dib, C., et al., (1996) Nature, 380: 162-164. El
STS WI-5435 (en negrita) esta contenido dentro de YAC 23GC4 y PAC 49A16. Las lineas verticales paralelas
representan segmentos interrumpidos, cuyo tamafio aproximado se representa anteriormente en megabases
(MB). El dimensionamiento se estim6 por el tamafio de los coéntigos de YAC no quiméricos entre dos
marcadores. El gen BCL9 en el centromero fue clonado a partir de un punto de rotura de t(1;14)(921;932)
diferente por Willis T.G. et al., (1998) Blood 91, 6: 1873-1.881. El gen FcGRIIA esta en el limite de la banda
cromosomica 1g21-g22.

Figuras 3A-3C.

Estructura del ARNm y patrén de expresion de MUM2. Fig. 3A) Representacion esquematica del ARNm de
MUM2. Los recuadros grandes rellenos representan los dominios codificantes y los recuadros vacios estrechos
representan regiones no traducidas. SP, péptido sefial; EC, dominio extracelular; TM, dominio transmembrana;
CIT, dominio citoplasmico; A(n), cola poliA. La region extracelular se compone de cuatro dominios similares a
inmunoglobulina tal como se representa. Las sefiales de poliadenilacion alternativas (flechas) generan tres
especies de ARNm de MUM2 (a, b, c) cuya longitud (en Kb) oscila de 2,6 a 3,5. Fig. 3B) Analisis de transferencia
Northern de la expresién del ARNm de MUM2 en tejidos humanos del sistema inmunitario. La sonda de ADNc
utilizada para el analisis se muestra como una barra continua de color negro debajo del esquema del ARNm en
la Fig. 3A). Cada calle contiene 2 ug de ARNm del tejido correspondiente. En el lado derecho de la transferencia,
se representa la posicion de los marcadores de peso molecular de ARN. La posiciéon de los transcritos de ARNm
de MUM2 y GAPDH se muestra por medio de flechas. (Se incluydé una sonda de GAPDH en la hibridacion como
un control interno - sonda marcada 0,15 ng + no marcada 50 ng). Los resultados de este analisis muestran
expresion débil de MUM2 en los ganglios linfaticos y el bazo. No se detectd expresion de MUM2 en una variedad
de tejidos humanos distintos (datos no mostrados). Fig. 3C) Analisis de transferencia Northern de la expresion de
MUM2 en ARN total de EREB, una linea de células linfoblastoides B transformadas con EBV condicional. EREB
lleva, el genoma de EBV con una proteina de fusion de EBNA2-receptor de estrégeno, activa sélo en presencia
de estrogeno. Para este experimento, las células fueron cultivadas en presencia de estrégeno (1 pg/ml), seguido
de la retirada de estrogeno durante los momentos indicados. Tras la retirada de estrégeno, las células EREB se
someten a la detencion G0/G1, determinada por la pérdida de la expresion de c-myc. En la Fig. 3C, una
transferencia Northern del ARN total de EREB [10 ug por calle) se hibridé con la sonda de ADNc de MUM2
mostrada en la Fig. 3A y la sonda de control interno de GAPDH, como en la Fig. 3B. Las flechas indican la
posicion de los ARNm correspondientes en la transferencia de EREB. a, la banda C corresponde a la especie
MUM2 en el panel de la Fig. 3A. A continuacion, la misma transferencia se elimind y se volvié a sondear con una
sonda de ADNc de c-myc (ex6n 2) para verificar detencion en la GO/G1 celular. La cuantificacion del ARNm de
MUM2 por medio del uso de un analisis densitométrico Phosphorimager demuestra un aumento de 10 veces en
sus niveles en el plazo de 48 horas de la retirada de estrogeno, lo que sugiere que la expresion de MUM2 es
elevada ya que las células entran en una fase de reposo.

Figuras 4A-4B.

Estructura de ARNm vy patron de expresion de MUM3. Fig. 4A) Representacion esquematica del ARNm de
MUMS3. Los recuadros grandes rellenos representan dominios codificantes y los recuadros vacios estrechos o de
color gris representan regiones no traducidas. SP, péptido sefal; EC, dominio extracelular; TM, dominio
transmembrana; CIT, dominio citoplasmico; A(n), cola poliA. La region extracelular se compone de dominios de
tipo inmunoglobulina, tal como se representa. El empalme alternativo genera cuatro especies de ARNm con
diversa localizacion subcelular. Se secretan las proteinas MUM3-a y d, mientras que MUM3-b contiene un tramo
hidréfobo de aminoacidos en su extremo C-terminal que puede servir como sefial para la adicion de un anclaje
de glicofosfatidil-inositol (ancla de GPI), como se muestra. MUM3-c se extiende por la membrana plasmatica. La
identidad de secuencia entre las especies se indica mediante un relleno idéntico. Fig. 4B) Analisis de
transferencia Northern de la expresion del ARNm de MUM3 en multiples tejidos humanos (izquierda) y en
diversas lineas celulares linfoides y no linfoides (derecha). La sonda de ADNc utilizada se muestra como una
barra continua debajo del esquema de ADNc en la Fig. 4A. Cada calle contiene 2 yg de ARNm del tejido o la
linea celular correspondiente. La posicién de los transcritos de ARNm de MUM3 y GAPDH se muestra por medio
de flechas. (Se incluy6 una sonda de GAPDH en la hibridacién como control interno como se describe en la Fig.
3). a, b, c y d corresponden a la especie de ARNm de MUM3 mostrada en la Fig. 4A. RD, NC42 y CB33, lineas
de células B linfoblastoides transformadas con virus de Epstein-Barr; EREB, linea celular linfoblastoide B
transformada con EBV condicional; FR4, linea de células de plasma; MOLT4 y HUT78, lineas de células T; HL60
y U937, lineas de células mielomonociticas; K562, linea de células eritroides. Los resultados sugieren que MUM3
se expresa exclusivamente en los tejidos del sistema inmunitario de la médula 6sea, la linfa y el bazo y en
particular en las células B con un fenotipo linfoblastoide.

Figura 5.

Secuencias de nucleétidos y aminoacidos de MUM2 humano. La secuencia de aminoacidos deducida se muestra
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por encima de la secuencia de nucledtidos con el cédigo de una letra y se numera a la derecha, con la posicion 1
ajustada al primer coddn del péptido sefal. El sitio de la peptidasa sefial pronosticado se obtuvo por medio de un
algoritmo informatico descrito por Nielsen et al., Protein Engineering 10, 1-6 (1997) y se marca por medio de una
punta de flecha. La sefial de poliadenilacion AATAAA esta subrayada. Los sitios potenciales para la N-
glicosilacion estan subrayados también en la secuencia de aminoacidos. Un tramo hidréfobo de 16 aminoacidos
que se pronostica que abarca la membrana plasmatica esta doblemente subrayado. Los sitios de union a SH2
consenso se destacan por medio de un subrayado ondulado.

Figura 6A.

Secuencia de nucledtidos y de aminoacidos de MUM3-a humana. La secuencia de aminoacidos deducida se
muestra por encima de la secuencia de nucleétidos con el cédigo de una letra y se numera a la derecha, con la
posicion 1 ajustada al primer codon del péptido sefial. El sitio pronosticado para la escision de la peptidasa sefial
se obtuvo como se ha indicado anteriormente y se marca por medio de una punta de flecha. La sefial de
poliadenilacion ATTAAA esta subrayada. Los sitios potenciales para la N-glicosilacién también estan subrayados
en la secuencia de aminoacidos. La proteina carece de un dominio transmembrana y se prevé que sea
secretada.

Figura 6B.

Secuencia de nucledtidos y de aminoacidos MUM3-b humana. La secuencia de aminoacidos deducida se
muestra por encima de la secuencia de nucleétidos con el cédigo de una letra y se numera a la derecha, con la
posicion 1 ajustada al primer codon del péptido sefial. El sitio pronosticado para la escision de la peptidasa sefial
se obtuvo como se ha indicado anteriormente y se marca por medio de una punta de flecha. La sefial de
poliadenilacion AATAAA esta subrayada. Los sitios potenciales para la N-glicosilacién estan subrayados en la
secuencia de aminoacidos.

Figura 6C-1-6C-2.

Secuencia de nucledtidos y de aminoacidos de MUM3-c humana. La secuencia de aminoacidos deducida se
muestra por encima de la secuencia de nucleétidos con el cédigo de una letra y es numera a la derecha, con la
posicion 1 ajustada al primer codon del péptido sefial. El sitio pronosticado para la escision de la peptidasa sefial
se obtuvo como se ha indicado anteriormente y se marca por medio de una punta de flecha. La sefial de
poliadenilacion AATAAA esta subrayada. Los sitios potenciales para la N-glicosilacién estan subrayados en la
secuencia de aminoacidos. Un tramo hidréfobo de 23 aminoacidos que se pronostica que abarca la membrana
plasmatica esta doblemente subrayado. Los sitios de unién a SH2 consenso se destacan por medio de un
subrayado ondulado.

Figuras 7A-7C.

t(1;14)(921;32) en FR4 genera un transcrito de fusion MUM2/Ca. Fig. 7A) Representacion esquematica del clon
gendmico der(14) AFR4B-5 y del locus IgHA1 de la linea germinal. El punto de rotura de FR4 esta marcado por
medio de una flecha. Los recuadros rellenos y huecos representan los exones codificantes de MUM2 y Calfa y
los no codificantes, respectivamente. La posicion de la sonda 1 para el exdon de MUM2 utilizada para el analisis
de transferencia Northern se muestra por medio de una barra. Fig. 7B) El analisis de transferencia Northern con
una sonda para el exén 1 de MUM2 sobre FR4 y lineas celulares adicionales detecta un mensaje anormal de 0,8
Kb, selectivamente en FR4. Las puntas de flecha apuntan a la ubicacion de mensaje normal de MUM2 en el
ARNm de EREB. JJN3 y U266, lineas celulares de mieloma; EREB, linea celular linfoblastoide B transformada
con EVB condicional. Se cargaron dos pg de ARN poliA+ por calle. Fig. 7C) Secuencia de nucleodtidos y
aminoacidos del ADNc de la fusién MUM2-Ca en FR4. El ADNc se amplificd por medio de RT-PCR a partir del
ARN total de FR4 usando los cebadores mostrados en la Fig. 7A, y posteriormente se subcloné y se secuencié.
La secuencia de aminoacidos deducida se muestra por encima de la secuencia de nucleétidos con el cédigo de
una letra y se numera a la derecha con la posicion 1 ajustada al primer codén del péptido sefial. El sitio
pronosticado para la escision de la peptidasa sefial se obtuvo como se ha indicado anteriormente y se marca por
medio de una punta de flecha. La sefial de poliadenilacion AATAAA esta subrayada. El dominio transmembrana
Calfa esta subrayado. La porcion MUM2 del ADNc se muestra en cursiva. H, Hindlll; B, BamHI; X, Xhol; Sa,
region de cambio de IgA; EC, region extracelular; TM, transmembrana; CIT, dominio citoplasmico.

Figuras 8A-8C.

Clonacién molecular de la translocacion t(1;14)(q21;932) en la linea celular de mieloma multiple FR4. Fig. 8A)
Representacion esquematica de los clones de fagos que representan los puntos de rotura der(14) y der(1) y los
loci IGH y 1921 de la linea germinal. Se indican 14 secuencias de cromosomas mediante una linea continua de
color negro representando los recuadros de color negro los exones Ca1. Las secuencias del cromosoma 1 se
muestran como una linea de color gris. Las sondas utilizadas para el mapeo cromosémico se indican debajo del
mapa. Los cédigos para las enzimas de restriccion son: B, BamHI; H, Hindlll; X, Xhol; S, Sacl; E, EcoRI. Para
las enzimas marcadas con un (*) sélo se muestran los sitios que delinean las sondas. Sa: regién de cambio de
IgA; LCR: region de control del locus 3'IgH. Fig. 8B) Secuencia de nucledtidos de las uniones de los puntos de
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rotura y su alineamiento con las correspondientes regiones de la linea germinal de los cromosomas 14 y 1. Fig.
8C) A la izquierda, analisis de hibridacion fluorescente in situ (FISH) sobre dispersiones de metafase humana
normales abarcando el clon PAC 49A16 (Fig. 13) la region g21 de la linea germinal en el punto de rotura de FR4.
Derecha, imagen tefiida con DAPI de la misma dispersion de metafase.

Figuras 9A-9B.

Estructura de los ADNc de IRTA1 e IRTA2. Figs.9A, 9B) Representacion esquematica de los ADNc de IRTA1
(Fig. 9A) e IRTAZ2 (Fig. 9B) completos. Los recuadros rellenos, grandes representan dominios codificantes y los
recuadros estrechos representan las regiones no traducidas (UTR). El sitio pronosticado para la escision de la
peptidasa sefial esta marcado por medio de una punta de flecha y se obtuvo de acuerdo con el servidor Red
Informatica Mundial SignallP en http://www.cbs.dtu.dk/services/SignallP. El algoritmo de prediccion de dominios
transmembrana es descrito por Tusnady et al., 1998. SP, péptido sefial; EC, dominio extracelular; Ig, de tipo
inmunoglobulina; TM, dominio transmembrana; CIT, dominio citoplasmico; A(n), cola poli A; GPI, glicofosfatidil
inositol. En la (Fig. 9A), las flechas en la UTR 3' indican diferentes sitios de adicion de poliadenilacion utilizados
en el ADNc de IRTA1. En la (Fig. 9B), se sombrean de manera diferente las regiones UTR 3' de las isoformas de
IRTA2. Las barras debajo de las regiones UTR en la (Fig. 9A) y la (Fig. 9B) identifican las sondas utilizadas para
el analisis de transferencia Northern en la Figura 12.

Figuras 10A-10B.

Comparacion de las secuencias de aminoacidos de IRTA1 e IRTA2 con miembros de la familia de receptores de
Fc Fig. 10A) Alineamiento de secuencias multiples de los dos primeros (arriba) y el tercero (abajo) dominios
extracelulares para Ig de IRTA1 e IRTA2 para los miembros de la familia de receptores de Fc. Las secuencias se
compararon utilizando el programa ClustalW (Thompson et al., 1994). Los recuadros sombreados de color negro
indican aminoacidos conservados entre todas las secuencias; los recuadros sombreadas de color gris oscuro
indican aminoacidos conservados entre al menos la mitad de las secuencias; los recuadros sombreados en color
claro indican las sustituciones conservativas. Fig. 10B) Alineamiento de los dominios de unién a SH2 de IRTA1 e
IRTA2 con los motivos de consenso ITAM e ITIM. Las posiciones de aminoacidos conservados estan en negrita.
El simbolo X representa cualquier aminoacido.

Figuras 11A-11B-4.

Patron de expresion de IRTA1. Fig. 11A) Panel izquierdo. Andlisis de transferencia Northern de la expresion del
ARNm de IRTA1 en tejidos del sistema inmunitario humano. Cada calle contiene 2 mg de ARNm. La posicién de
los marcadores de peso molecular de ARN se representa en el lado derecho de la transferencia. Las posiciones
de los transcritos de ARNm de IRTA1 y GAPDH se muestran por medio de flechas. (Se incluy6é una sonda de
GAPDH en la hibridacion como un control interno - sonda marcada 0,15 ng + no marcada 50 ng). Panel derecho.
Analisis de transferencia Northern de la expresién de /IRTA1 en el ARN total de la linea celular ER/EB (10 mg por
calle). Para este experimento, las células fueron cultivadas en presencia de estrogeno (1 mg/ml), seguido de la
retirada de estrogeno durante los momentos indicados. Las flechas indican las posiciones de los ARNm
correspondientes. a, b y ¢ corresponden a especies poliadeniladas diferencialmente de IRTA1. La misma
transferencia se elimind y se volvid a sondear con una sonda de ADNc MYC (exon 2) para verificar la detencion
de Go/G+ celular. El andlisis densitométrico de los niveles de ARNm de IRTA1 se representa en el grafico de
columnas adyacente. La sonda de ADNc utilizada se muestra como una barra continua por debajo del esquema
de ARNm de IRTA1 en la Figura 9A. Fig.11B-1-11B-4) Analisis de hibridacion in situ de la expresion de IRTA1 en
secciones seriadas de amigdala humana. 1. Sonda IRTA1 efectora 2. Sonda IRTA1 antisentido 3. Tincion H & E
4. Sefial IRTA1 antisentido superpuesta sobre una seccion tefiida con H & E. GC, centro germinal, MargZ, zona
marginal

Figura 12A-12B-4.

Patron de expresion de IRTA2. Fig. 12A) Analisis de transferencia Northern de la expresion de ARNm de IRTA2
en multiples tejidos humanos (panel izquierdo) y en diversas lineas celulares linfoides y no linfoides (panel
derecho). Cada calle contiene 2 mg de ARNm. Las posiciones de los transcritos de IRTA2 y GAPDH se muestran
por medio de flechas. a, b, ¢ y d corresponden a isoformas de ARNm de /RTA2 de corte y empalme alternativo.
RD, NC42 y CB33, lineas de células B linfoblastoides transformadas con virus de Epstein-Barr; EREB, linea
celular linfoblastoide B transformada con EBV condicional; FR4, linea de células de plasma; MOLT4 y HUT78,
lineas de células T; HL60 y U937, lineas de células mielomonociticas; K562, linea celular eritroide. La sonda de
ADNCc utilizada se muestra como una barra continua debajo del esquema del ARNm de IRTA2 en la Figura 9B.
Figs.12B-1-12B-4) Analisis de hibridacion in situ de la expresion de IRTA2 en la amigdala humana. Fig. 12B-1.
Sonda de ADNc de /IRTAZ2 efectora, Fig. 12B-2. Sonda de ADNc de IRTAZ2 antisentido, Fig. 12B-3. Tincion H & E,
Fig. 12B-4. Sefial de la sonda de ADNc de /RTA2 antisentido superpuesta sobre la seccion tefiida con H & E.
GC, centro germinal, MargZ, zona marginal

Figura 13.

Mapa de la region 1921 de la linea germinal que abarca el punto de rotura FR4 y la organizacion genémica de
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IRTA1 e IRTA2. Los cebadores utilizados para amplificar los exones de IRTA1 a partir de ADNc de bazo estan
marcados por medio de puntas de flecha en el panel superior. Los recuadros de color negro y claro indican
exones codificantes y no codificantes respectivamente. Las flechas indican la posicién de BCL9, MUC1, familia
IRTA y FCGRIIB. loci. S, Sacl; H, Hindlll; S, Swal; Pc, Pacl; P, Pmel; Mb, Megabases

Figuras 14A-14D.

t(1;14)(921;932) en FR4 genera un transcrito de fusion IRTA1/Ca. Fig. 14A) Representacion esquematica del
clon genémico der(14) 1FR4B-5 y del locus IgCa; de la linea germinal. El punto de rotura FR4 esta marcado por
una flecha. Los recuadros rellenos y vacios representan los exones codificantes y no codificantes de IRTA7 y
Ca,, respectivamente. Fig. 14B) El analisis de transferencia Northern con una sonda del exén 1 de IRTA1 (que se
muestra por medio de una barra en la Fig. 14A) sobre FR4 y otras lineas celulares detecta un mensaje anormal
en FR4. Las puntas de flecha apuntan a la ubicacion del mensaje de IRTA1 normal en el ARNm de ER/EB. JUN3
y U266, lineas celulares de mieloma. Se cargaron dos mg de ARN poliA+ por calle. Fig. 14C) Representacion
esquematica del ADN de fusién IRTA1/Ca en FR4. EI ADNc se amplificé por RT-PCR a partir de ARN total de
FR4 utilizando los cebadores mostrados en la (Fig.14A), y se secuencio después de la subclonacion. Fig. 14D)
Analisis SDS/PAGE de los productos inmunoprecipitados obtenidos a partir de células 293-T' transfectadas con
control de vector y transfectadas con constructos de expresion transitoria de IRTA1/ca (calles 1 y 2), o las
siguientes lineas celulares: linea de células linfoblastoides positiva para mIgA Dakiki (calle 3), FR4 (calle 4), linea
de células NHL positivas para migM Ramos (calle 5). H, Hindlll; B, BamHI; X, Xhol; Sa, region de cambio de IgA;
EC, region extracelular; TM, transmembrana; CIT, citoplasmatica.

Figuras 15A-15B.

La expresion de IRTAZ2 esta desregulada en lineas celulares que portan anomalias 1g21. Figs. 15A, 15B) analisis
de transferencia Northern de la expresion del ARNm de /RTA2 en lineas celulares de linfoma de Burkitt (Fig.
15A) y mieloma multiple (Fig.15B). La sonda de ADNc utilizada es la misma que en la Fig. 12. Cada calle
contiene 2 mg de ARNm. Las posiciones de los transcritos de ARNm de IRTA2 y GAPDH se muestran por medio
de guiones y flechas, respectivamente. Los niveles relativos de expresion de ARNm de /RTA2 en el panel de la
izquierda (Fig. 15A) se representaron en el panel de la derecha (Fig. 15A) después de analisis densitométrico y
la normalizacion frente a los niveles de GAPDH. El panel de la derecha (Fig. 15B) es un resumen de los
resultados del andlisis de transferencia Northern.

Figuras 16-1-16-4

Expresion de IRTA1 en tejido linfoide normal. Se tifieron secciones incluidas en parafina de amigdala humana
normal con los anticuerpos siguientes: Fig. 16-1) Control negativo; Fig. 16-2) Anticuerpo monoclonal de raton
anti-CD3 para detectar las células T; Fig. 16-3) anticuerpo monoclonal de ratén anti-IRTA1 (mIRTA); Fig. 16-4)
anticuerpo policlonal de conejo anti-IRTA1 (J92884K). Las células positivas para IRTA1 se encuentran en la
region perifolicular e intraepitelial de la amigdala, equivalente a la zona marginal en el bazo.

Figura 17

Expresion de IRTA1 en un linfoma de células B en Tejido Linfoide Asociado a Mucosa del estémago (MALT). Se
tind una secciodn incluida en parafina de un linfoma de células B MALT de estdmago con el anticuerpo
monoclonal de ratén anti-IRTA1 (mIRTA) y se contratifié con H & E. La mayoria de los linfomas MALT analizados
eran positivos para IRTA1. Por tanto, este anticuerpo puede ser una herramienta eficaz en el diagnéstico
diferencial del linfoma MALT. También se ha demostrado que el anticuerpo contra mIRTA1 es util en la terapia de
este tumor de células B, de manera similar al uso del anticuerpo anti-CD20 (rituximab) en la terapia de los
linfomas positivos para CD20 con recaida (Foon K., Cancer J. 6: pag. 273).

Figura 18A.

ADNCc de IRTA1 y secuencia de aminoacidos de la proteina IRTA1codificada.
Figuras 18B-1-18B-3.

ADNCc de IRTA2 y secuencia de aminoacidos de la proteina IRTA2 codificada.
Figuras 18C-1-18C-2.

ADNCc de IRTA3 y secuencia de aminoacidos de la proteina IRTA3 codificada.
Figuras 18D-1-18D-2.

ADNCc de IRTA4 y secuencia de aminoacidos de la proteina IRTA4 codificada.

Figuras 18E-1-18E-2.
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ADNCc de IRTA5 y secuencia de aminoacidos de la proteina IRTA5 codificada.
Descripcion detallada de la invenciéon

Las siguientes abreviaturas convencionales se utilizan en toda la memoria para indicar nucleétidos especificos: C =
citosina; A = adenosina; T = timidina y G = guanosina.

Esta invencién proporciona una molécula de acido nucleico aislada que codifica la proteina receptora de
inmunoglobulina, Asociada a la Translocacion de Receptores de la superfamilia de Inmunoglobulinas, IRTA1.

Segun se utiliza en la presente memoria los genes "Asociados a la Translocacion de Receptores de
Inmunoglobulinas”, "IRTA" son moléculas de acido nucleico que codifican los receptores de la superficie celular
novedosos de la superfamilia de inmunoglobulinas en las células B que son importantes en el desarrollo de células
B, y cuya expresion anormal, p. €j., expresion desregulada, perturba las respuestas inmunoldgicas de las células B
en la superficie celular y por lo tanto estan implicadas en las neoplasias malignas de las células B, incluyendo la
linfomagénesis.

Las moléculas de acido nucleico que codifican proteinas denominadas proteinas "MUM-2" y "MUM-3" en la Primera
Serie de Experimentos que ahora se denominan genes "IRTA-1"e "IRTA-2", es decir, moléculas de acido nucleico
que codifican las proteinas IRTA-1 e IRTA-2, respectivamente. Las proteinas IRTA-3, 4 y 5 son miembros de la
misma la superfamilia de genes de inmunoglobulina como son las proteinas IRTA-1 e IRTA-2.

En una realizacion de la molécula de acido nucleico aislada descrita anteriormente que codifica la proteina receptora
de inmunoglobulina, Asociada a la Translocacion de Receptores de la superfamilia de inmunoglobulinas, IRTA, la
proteina IRTA codificada es la proteina IRTA1 que comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en la Figura
18A (SEQ ID NO: 1).

En otra realizacion de cualquiera de las moléculas de acido nucleico aisladas descritas anteriormente, la molécula de
acido nucleico es ADN. En realizaciones adicionales, el ADN es ADNc. En realizaciones adicionales, el ADN es ADN
gendémico. En otra realizacion, la molécula de acido nucleico es una molécula de ARN. En otra realizacion adicional,
la molécula de ADN es ADNc que tiene la secuencia de nucleétidos expuesta en la Figura 18A (SEQ ID NO: 2). En
otra realizacion, la molécula de ADN es ADNc que tiene la secuencia de nucledtidos expuesta en la Figura 18A
(SEQ ID NO: 4). En una realizacion adicional, la molécula de ADN es ADNc que tiene la secuencia de nucleétidos
expuesta en la Figura 18A (SEQ ID NO: 6). En otra realizacion, la molécula de ADN es ADNc que tiene la secuencia
de nucleotidos expuesta en la Figura 18A (SEQ ID NO: 8). En una realizacion, la molécula de ADN es ADNc que
tiene la secuencia de nucledtidos expuesta en la Figura 18A (SEQ ID NO: 10). En realizaciones preferidas de la
molécula de acido nucleico aislada, las moléculas de acido nucleico codifican la proteina IRTA1 humana. En
realizaciones adicionales, las moléculas de acido nucleico codifican la proteina IRTA1 de mamifero. La proteina
IRTA1 de mamifero puede ser la proteina IRTA1 murina. En otra realizacion preferida, las moléculas aisladas de
acido nucleico estan unidas operativamente a un promotor de la transcripcién de ADN. En otra realizacion preferida
mas de la molécula de acido nucleico aislada, el promotor comprende un promotor bacteriano, de levadura, de
insectos, de planta o de mamifero.

Esta invencién proporciona un vector que comprende cualquiera de las moléculas de acido nucleico aisladas
descritas anteriormente que codifican la proteina IRTA1, incluyendo pero no limitada a la proteina IRTA1 de
mamifero, de las cuales se prefieren la humana y la murina. En una realizacion, el vector es un plasmido.

Esta invencion proporciona una célula anfitriona que comprende el vector descrito anteriormente que comprende
cualquiera de las moléculas de acido nucleico aisladas descritas anteriormente que codifican la proteina IRTA1.
Preferiblemente, las moléculas de acido nucleico aisladas en tales vectores estan unidas operativamente a un
promotor de la transcripcion de ADN. En otra realizacién de la célula anfitriona, se selecciona la célula de un grupo
que consiste en una célula bacteriana, una célula vegetal, y una célula de insecto y una célula de mamifero.

Se proporciona un método para producir un polipéptido (proteina) IRTA que comprende: (a) introducir un vector que
comprende un acido nucleico aislado que codifica una proteina receptora de inmunoglobulina, Asociada a la
Translocacion de Receptores de la superfamilia de Inmunoglobulinas, IRTA, en una célula anfitriona adecuada; y (b)
cultivar la célula resultante con el fin de producir el polipéptido. En realizaciones adicionales, la proteina IRTA
producida por el método descrito anteriormente puede ser recuperada y en oftra realizacion mas, puede ser
purificada total o parcialmente. En una realizacion, la proteina IRTA es IRTA1.

En una realizacion adicional, la proteina IRTA; puede ser una proteina de mamifero. En otra realizacién adicional, la
proteina de mamifero puede ser una proteina IRTA humana o de ratén.

Los genes IRTA (moléculas de acido nucleico que codifican proteinas IRTA IRTA1, IRTA2, IRTA3, IRTA4 e IRTA5)
son Utiles para la produccién de las proteinas IRTA codificadas de ese modo. Las proteinas IRTA son utiles para la
produccion de anticuerpos; tales anticuerpos se utilizan como reactivos para el diagndstico diferencial de los
subtipos de linfoma en hematopatologia. Los anticuerpos dirigidos contra las proteinas IRTA y que se unen
especificamente a las proteinas IRTA también tienen usos terapéuticos, es decir, para dirigirse especificamente a las
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células tumorales, que pueden ser utilizados y administrados de manera similar a "Rituximab" (un anticuerpo anti-
CD20), que es un anticuerpo aprobado por la FDA para el tratamiento de los linfomas positivos para CD20 con
recaida (Foon K., Cancer J. 6 (5):273). Los anticuerpos anti-IRTA1, anti-IRTA2, anti-IRTA3, anti-IRTA4 y anti-IRTA5
también son marcadores Utiles para el aislamiento de subconjuntos especificos de células B en estudios de
investigacion de la biologia de células B normales y tumorales. Por otra parte, los anticuerpos anti-IRTA1, anti-
IRTA2, anti-IRTA3, anti-IRTA4 y anti-IRTA5 son reactivos de investigacion utiles para estudiar experimentalmente la
biologia de sefializacion en las células B normales y tumorales.

Los métodos para introducir moléculas de acido nucleico en células son bien conocidos para los expertos en la
técnica. Tales métodos incluyen, por ejemplo, el uso de vectores virales y la co-precipitacion con fosfato de calcio.
Por consiguiente, las moléculas de acido nucleico que codifican las proteinas IRTA IRTA1, IRTA2, IRTA3, IRTA4 e
IRTAS5 se pueden introducir en las células para la produccion de estas proteinas IRTA.

Se pueden emplear numerosos vectores para la expresion de las proteinas de la invencion IRTA1, IRTA2, IRTA3,
IRTA4, e IRTAS. Tales vectores, incluyendo los vectores plasmidicos, los vectores cosmidos, los vectores de
bacteriofagos y otros virus, son bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, una clase de vectores utiliza elementos de
ADN que derivan de virus animales tales como virus del papiloma bovino, virus de polioma, adenovirus, virus
vaccinia, baculovirus, retrovirus (RSV, MMTV o MoMLYV), virus del bosque Semliki o virus SV40. Adicionalmente, las
células que han integrado de forma estable el ADN en sus cromosomas se pueden seleccionar introduciendo uno o
mas marcadores que permiten la seleccion de células anfitrionas transfectadas. Los marcadores pueden
proporcionar, por ejemplo, prototrofia a un anfitrién auxétrofo, resistencia a biocidas o resistencia a metales pesados
tales como el cobre. El gen marcador seleccionable puede ser directamente ligado a las secuencias de ADN que se
van a expresar, o puede ser introducido en la misma célula por medio de transformaciéon simultanea.

Los elementos reguladores requeridos para la expresion incluyen secuencias promotoras que se van a unir a ARN
polimerasa y secuencias de inicio de la transcripcién para la union al ribosoma. También se pueden necesitar
elementos adicionales para la sintesis 6ptima del ARNm. Estos elementos adicionales pueden incluir sefiales de
empalme, asi como potenciadores y sefales de terminacion. Por ejemplo, un vector de expresion bacteriano incluye
un promotor tal como el promotor lac y para el inicio de la transcripcion la secuencia de Shine-Dalgarno y el codén
de inicio AUG. De un modo similar, un vector de expresion eucariético incluye un promotor heterélogo u homologo
para la ARN polimerasa Il, una sefial de poliadenilacion aguas abajo, el codon de inicio AUG, y un codon de
terminacion para la separacion del ribosoma. Tales vectores se pueden obtener comercialmente o se pueden
ensamblar a partir de las secuencias descritas por métodos bien conocidos en la técnica, por ejemplo los métodos
descritos anteriormente para construir vectores en general.

Estos vectores se pueden introducir en una célula anfitriona adecuada para formar un sistema vector anfitrién para
producir las proteinas de la invenciéon. Los métodos de elaboracién de sistemas de vectores anfitriones son bien
conocidos por los expertos en la técnica.

Las células anfitrionas adecuadas incluyen, pero no se limitan a, células bacterianas (incluyendo células Gram
positivas), células de levadura, células fungicas, células de insecto y células animales. Las células animales
adecuadas incluyen, pero no se limitan a células Hela, células Cos, células CV1 y diversas células de mamiferos
primarias. Se pueden utilizar numerosas células de mamiferos como anfitriones, incluyendo, pero no limitadas a,
fibroblastos de raton, células NIH-3T3, células CHO, células Hela, células Ltk y células COS. Las células de
mamiferos pueden ser transfectadas por métodos bien conocidos en la técnica tales como precipitacién con fosfato
calcico, electroporacion y microinyeccion.

Esta invenciéon proporciona una molécula de acido nucleico aislada que comprende al menos 15 nucleétidos
contiguos capaces de hibridar especificamente con una secuencia Unica incluida dentro de la secuencia de la
molécula de acido nucleico aislada que codifica la proteina IRTA1, o uno o varios fragmentos de la misma, que tiene
la secuencia de aminoacidos expuesta en la Figura 18A. En otras realizaciones, las moléculas de acido nucleico
aisladas se marcan con un marcador detectable. En otras realizaciones adicionales de las moléculas de acido
nucleico aisladas, el marcador detectable se selecciona del grupo que consiste en un is6topo radiactivo, enzima,
colorante, biotina, una marca fluorescente o una marca quimioluminiscente.

Esta invencion proporciona un método para detectar una neoplasia maligna de las células B o un tipo de neoplasia
maligna de las células B en una muestra de un sujeto en donde la neoplasia maligna de las células B comprende
una reordenacion cromosomica 1921, que comprende:

a) poner en contacto la muestra de ARN obtenida del sujeto con la molécula de acido nucleico de al menos
15 nucledtidos contiguos capaces de hibridar especificamente con una secuencia Unica incluida dentro de la
secuencia de un ARN aislado que codifica la proteina IRTA1 humana en condiciones que permiten la
hibridacion del ARN de la etapa (a) con la molécula de acido nucleico capaz de hibridar especificamente con
una secuencia Unica incluida dentro de la secuencia de un ARN aislado que codifica la proteina IRTA1
humana, en donde la molécula de acido nucleico esta marcada con un marcador detectable; y b) detectar
cualquier hibridaciéon en la etapa (a) en donde la deteccién de hibridacién indica la presencia de neoplasia
maligna de las células B o un tipo de neoplasia maligna de las células B en la muestra.
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La deteccion de la hibridacion de ARN que codifica las proteinas IRTA indicara que una neoplasia maligna es una
neoplasia maligna de las células B. Mas especificamente, la deteccion de hibridacion del ARN que codifica la
proteina IRTA1 indica que la neoplasia maligna de células B es un linfoma de células B de Tejido Linfoide Asociado
a la Mucosa (MALT). La deteccion de hibridacion de ARN que codifica las proteinas IRTA4 e IRTA5 indica que la
neoplasia maligna de las células B es un linfoma de células del manto. En una realizacion del método descrito
anteriormente, la neoplasia maligna de células B comprende una reordenaciéon cromosémica 1g21. Un experto
utilizara el método descrito anteriormente como ayuda para el diagnéstico junto con otros métodos convencionales
de deteccion/diagndstico de neoplasias malignas, p. €j., patologia de una muestra de tumor, que puede indicar
linfoma y a continuacion el método descrito anteriormente, restringira la neoplasia maligna a un linfoma de células B
0 mas especificamente a un linfoma de células B MALT) o un linfoma de células del manto como se ha discutido
anteriormente.

Un experto en la técnica esta familiarizado con los métodos conocidos de deteccién de hibridacion de moléculas de
acido nucleico con oligonucleétidos de acido nucleico, es decir, sondas de acido nucleico que codifican una proteina
de interés para métodos de diagnostico. Las moléculas de acido nucleico que codifican las proteinas IRTA de la
presente invencion son utiles para detectar neoplasias malignas de las células B. Un experto en la técnica
reconocera que las variaciones del método descrito anteriormente para la deteccion de una neoplasia maligna de las
células B en una muestra incluyen, pero no se limitan a, digestion del acido nucleico de la muestra con enzimas de
restriccion y separacion de los fragmentos de la molécula de acido nucleico asi obtenidos por medio de
fraccionamiento por tamafos antes de la hibridacion.

En una realizacion del método descrito anteriormente para la deteccion de una neoplasia maligna de células B en
una muestra de un sujeto, el marcador detectable es un isétopo radiactivo, una enzima, un colorante, biotina, una
marca fluorescente o una marca quimioluminiscente. En una realizacion preferida, la neoplasia maligna de células B
se selecciona del grupo que consiste en linfoma de células B, mieloma multiple, linfoma de Burkitt, linfoma de la
zona marginal, linfoma difuso de células grandes y linfoma de las células foliculares. En una realizacion adicional, el
linfoma de células B es linfoma de células B del Tejido Linfoide Asociado a la Mucosa (MALT). En otra realizacion
preferida, el linfoma de células B es linfoma no Hodgkin.

Esta invencién proporciona un oligonucledtido antisentido que tiene una secuencia capaz de hibridar
especificamente con una molécula de ARNm que codifica una proteina IRTA1 humana con el fin de evitar la
expresion en exceso de la molécula de ARNm.

En una realizacion preferida del oligonucledtido antisentido, la proteina IRTA es IRTA1 humana. En una realizacion
adicional de cualquiera de los oligonucleétidos de moléculas de acido nucleico descritos anteriormente que codifican
la proteina IRTA1, el acido nucleico puede ser ADN genémico o ADNc.

Un experto en la técnica esta familiarizado con los mecanismos convencionales para la hibridacién de acido nucleico
de oligonucledtidos, por ejemplo, Ausubel, F.M. et al. Current Protocols in Molecular Biology, (John Wiley & Sons,
Nueva York, 1998), por ejemplo condiciones restrictivas de 65°C en presencia de una concentracion de sal elevada.
Tales condiciones se utilizan para la hibridacién de acido nucleico completamente complementario, mientras que las
condiciones que no son restrictivas se utilizan para la hibridaciéon de acidos nucleicos que no son totalmente
complementarios.

Segun se utiliza en la presente memoria, la frase "hibridar especificamente" representa la capacidad de una
molécula de acido nucleico para reconocer una secuencia de acido nucleico complementaria a ella misma y para
formar segmentos de doble hélice mediante enlaces de hidrégeno entre pares de bases complementarias. Segun se
utiliza en la presente memoria, una "secuencia Unica" es una secuencia especifica soélo para las moléculas de acido
nucleico que codifican la proteina IRTA1. La tecnologia de sondas de acido nucleico es bien conocida para los
expertos en la técnica que apreciaran faciimente que tales sondas pueden variar mucho de longitud y pueden estar
marcadas con una marca detectable, tal como un radioisétopo o colorante fluorescente, para facilitar la deteccion de
la sonda. La deteccion de moléculas de acido nucleico que codifican la proteina IRTA1 es util como prueba de
diagndstico para cualquier proceso de enfermedad en el que los niveles de expresion de la proteina IRTA1
correspondiente estan alterados. Las moléculas de sonda de ADN se producen mediante la inserciéon de una
molécula de ADN que codifica la proteina IRTA1 de mamifero o sus fragmentos en vectores adecuados, tales como
plasmidos o bacteriéfagos, seguido de la insercién en las células anfitrionas bacterianas adecuadas vy la replicacion y
la recoleccion de las sondas de ADN, todo ello utilizando bien los métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, el
ADN puede ser extraido de un producto lisado celular utilizando fenol y etanol, digerido con las enzimas de
restriccion correspondientes a los sitios de insercion del ADN en el vector (comentado en la presente memoria),
sometido a electroforesis, y separado por corte del gel resultante. Las sondas de oligonucleétidos son utiles para la
hibridacion 'in situ' o con el fin de localizar tejidos que expresan esta familia de genes IRTA, y para otros analisis de
hibridacion para determinar la presencia de estos genes (moléculas de acido nucleico que codifican proteinas
IRTA1) o su ARNm en diversos tejidos bioldgicos. Adicionalmente, los oligonucledtidos sintetizados (producidos por
un sintetizador de ADN) complementarios a la secuencia de una molécula de ADN que codifica una proteina IRTA1
son utiles como sondas para estos genes, para su ARNm asociado, o para el aislamiento de genes relacionados por
escrutinio de homologia de bibliotecas gendmicas o de ADNc, o mediante el uso de técnicas de amplificacion tales
como la Reaccién en Cadena de la Polimerasa.
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Esta invencién proporciona una proteina IRTA1 purificada que comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en
la Figura 18A (SEQ ID NO: 1). En una realizacion de la proteina IRTA1 purificada, la proteina IRTA1 es IRTA1
humana.

Con el fin de facilitar la comprensién de la seccion de Detalles Experimentales siguiente, ciertos métodos y/o
términos que aparecen con frecuencia se describen mejor en Sambrook, et al. (1989) y Harlow y Lane Antibodies: A
Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratories, Cold Spring Harbor, Nueva York: 1988.

Esta invencidn proporciona uno o varios anticuerpos dirigidos a un epitopo de proteina IRTA1 purificada, o uno o
varios fragmentos de los mismos, que tienen la secuencia de aminoacidos expuesta en la Figura 18A.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "anticuerpo” incluye, pero no se limita a, anticuerpos tanto de
origen natural como de origen no natural. Especificamente, el término "anticuerpo" incluye anticuerpos policlonales y
monoclonales, y fragmentos de union de los mismos. Ademas, el término "anticuerpo" incluye anticuerpos
quiméricos y anticuerpos completamente sintéticos, y fragmentos de los mismos. Los anticuerpos policlonales y
monoclonales pueden ser "purificados”, lo que significa que los anticuerpos policlonales y monoclonales estan libres
de cualquier otro anticuerpo. Segun se utiliza en la presente memoria, anticuerpo parcialmente purificado significa
una composicién de anticuerpos que comprende anticuerpos que se unen especificamente a la proteina IRTA de la
invencion sujeto, y consta de menos impurezas de proteina que el suero del cual derivan los anticuerpos. Una
impureza de proteina es una proteina distinta de los anticuerpos especificos para la proteina IRTA de la presente
invencion. Por ejemplo, los anticuerpos parcialmente purificados pueden ser una preparacion de IgG.

Los anticuerpos policlonales (anticuerpos anti-IRTA) se pueden producir mediante la inyecciéon a un animal anfitrion
tal como un conejo, rata, cabra, ratén u otro animal del inmunégeno o los inmunégenos de esta invencion, por
ejemplo, una IRTA1 humana purificada descrita mas abajo. Los sueros se extraen del animal anfitrion y se escrutan
para obtener anticuerpos policlonales que son especificos para el inmunégeno. Los métodos de escrutinio de
anticuerpos policlonales son bien conocidos para los expertos normales en la técnica tales como los descritos en
Harlow y Lane Antibodies: A Laboratory Manual, (Cold Spring Harbor Laboratories, Cold Spring Harbor, Nueva York:
1988)

Los anticuerpos monoclonales anti-IRTA de la presente invencién pueden ser producidos mediante la inmunizacion,
por ejemplo, de ratones con un inmunégeno (los polipéptidos IRTA o fragmentos de los mismos descritos en la
presente memoria). A los ratones se les inocula por via intraperitoneal una cantidad inmunogénica del inmundégeno
descrito anteriormente y a continuacion se refuerza con cantidades similares de inmundgeno. Se recogen los bazos
de los ratones inmunizados unos pocos dias después del refuerzo final y se prepara una suspension de células a
partir de los bazos para su uso en la fusion.

Los hibridomas se pueden preparar a partir de los esplenocitos y un compafiero tumoral murino utilizando la técnica
de hibridacion de células somaticas general de Kohler, B. y Milstein, C., Nature (1975) 256: 495-497. Se pueden
utilizar en la hibridacién las lineas de mieloma murino disponibles, tales como las de la Coleccién Americana de
Cultivos Tipo (ATCC), 10801 University Boulevard, Manassas, VA 20110-2209, USA. Basicamente, la técnica implica
la fusion de las células tumorales y los esplenocitos utilizando un fuségeno tal como polietilenglicol. Después de la
fusion las células se separan del medio de fusion y se cultivan en un medio de crecimiento selectivo, tal como medio
HAT, para eliminar células parentales no hibridadas. Los hibridomas se pueden expandir, si se desea, y los
sobrenadantes se pueden analizar por procedimientos de inmunoanalisis convencionales, por ejemplo
radioinmunoanalisis, utilizando el agente inmunizante como antigeno. Los clones positivos se pueden caracterizar
adicionalmente para determinar si satisfacen los criterios de los anticuerpos de la invencion.

Los hibridomas que producen tales anticuerpos se pueden hacer crecer in vitro o in vivo utilizando procedimientos
conocidos. Los anticuerpos monoclonales se pueden aislar de los medios de cultivo o de los fluidos corporales,
segun corresponda, por medio de procedimientos de purificacion de inmunoglobulinas convencionales tales como
precipitacion con sulfato de amonio, electroforesis en gel, didlisis, cromatografia y ultrafiltracion, si se desea.

En la practica de la presente invencién cualquiera de los anticuerpos descritos anteriormente se puede marcar con
un marcador detectable. En una realizacion, el anticuerpo marcado es un anticuerpo marcado purificado. El término
"anticuerpo” incluye, a modo de ejemplo, anticuerpos tanto naturales como no naturales. Especificamente, el término
"anticuerpo” incluye anticuerpos policlonales y monoclonales, y fragmentos de los mismos. Ademas, el término
"anticuerpo” incluye anticuerpos quiméricos y anticuerpos completamente sintéticos, y fragmentos de los mismos.
Los "radicales detectables" que funcionan como marcas detectables son bien conocidos para los expertos en la
técnica e incluyen, pero no se limitan a, una marca fluorescente, un atomo radiactivo, un ion paramagnético, biotina,
una marca quimioluminiscente o una marca que se puede detectar a través de una etapa enzimatica secundaria o
de union. La etapa enzimatica secundaria o de unién puede comprender el uso de digoxigenina, fosfatasa alcalina,
peroxidasa de rabano picante, R-galactosidasa, fluoresceina o estreptavidina/biotina. Los métodos de marcaje de
anticuerpos son bien conocidos en la técnica.

Los métodos de recuperacion de suero de un sujeto son bien conocidos por los expertos en la técnica. Los métodos
de purificacién parcial de anticuerpos también son bien conocidos por los expertos en la técnica, e incluyen, a modo
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de ejemplo, filtracion, cromatografia de intercambio idnico, y precipitacion.

Los anticuerpos policlonales y monoclonales de la invencién se pueden marcar con un marcador detectable. En una
realizacién, el anticuerpo marcado es un anticuerpo marcado purificado. El marcador detectable puede ser, por
ejemplo, un marcador radiactivo o fluorescente. Los métodos de marcaje de anticuerpos son bien conocidos en la
técnica.

La determinacion de si los anticuerpos policlonales y monoclonales de la presente invencién se unen a las células,
por ejemplo, células cancerosas, que expresan una proteina IRTA y forman un complejo con una o mas de las
proteinas IRTA descritas en la presente memoria, o fragmentos de las mismas, en la superficie de dichas células, se
puede llevar a cabo de acuerdo con métodos bien conocidos por los expertos en la técnica. En la realizacion
preferida, la determinacion se lleva a cabo de acuerdo con métodos de citometria de flujo.

Los anticuerpos de la presente invencion pueden estar unidos a una matriz insoluble tal como la utilizada en la
cromatografia de afinidad. Las células que forman un complejo, es decir, se unen, con el anticuerpo policlonal o
monoclonal inmovilizado se pueden aislar por medio de métodos convencionales bien conocidos por los expertos en
la técnica. Por ejemplo, el aislamiento puede comprender cromatografia de afinidad utilizando el anticuerpo
inmovilizado.

Alternativamente, el anticuerpo puede ser un anticuerpo libre. En este caso, el aislamiento puede comprender la
clasificaciéon de células utilizando anticuerpos primarios o secundarios marcados. Tales métodos de clasificacion de
células son convencionales y son bien conocidos para los expertos en la técnica.

Esta invencion proporciona un anticuerpo dirigido a una proteina IRTA1 purificada.

En una realizacién preferida del anticuerpo anti-IRTA, la proteina IRTA es una proteina IRTA humana. La proteina
IRTA puede ser cualquier proteina IRTA de mamifero, incluyendo una proteina IRTA murina. En una realizacion
adicional de cualquiera de los anticuerpos descritos anteriormente, el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal. En
otra realizacién, el anticuerpo monoclonal es un anticuerpo monoclonal murino o un anticuerpo monoclonal
humanizado. Segun se utiliza en la presente memoria, "humanizado" representa un anticuerpo que tiene
caracteristicas de un anticuerpo humano, siendo dicho anticuerpo de origen no natural, pero creado utilizando
técnicas de hibridoma en las que el anticuerpo es de origen humano, excepto para la porciéon determinante
antigénica, que es murina. En otra realizacion mas, el anticuerpo es un anticuerpo policlonal.

En realizaciones preferidas, cualquiera de los anticuerpos de la presente invencién se puede conjugar con un agente
terapéutico. En otras realizaciones preferidas, el agente terapéutico es un radiois6topo, una toxina, un toxoide o un
agente quimioterapéutico. Los anticuerpos conjugados de la presente invencion se pueden administrar a un sujeto
que tiene un cancer de células B mediante cualquiera de los métodos proporcionados a continuacion.

Esta invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad del anticuerpo dirigido a una
proteina IRTA1 eficaz para unirse a las células cancerosas que expresan una proteina IRTA1 con el fin de prevenir
el crecimiento de las células cancerosas y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El anticuerpo anti-IRTA puede
estar dirigido a un epitopo de una proteina IRTA1. La proteina puede ser una proteina IRTA humana o IRTA de
raton.

En realizaciones preferidas de la composicion farmacéutica descrita anteriormente, las células cancerosas se
seleccionan del grupo que consiste en células de linfoma de células B, de mieloma multiple, de linfoma de células
del manto, de linfoma de Burkitt, de linfoma de la zona marginal, de linfoma difuso de células grandes y de linfoma
folicular. En otra realizacion preferida de la composicion farmacéutica, las células de linfoma de células B son células
de linfoma de células B de Tejido Linfoide Asociado a la Mucosa (MALT). En otra realizacion preferida de la
composicion farmacéutica, las células de linfoma de células B son células de linfoma no Hodgkin.

Se describe una composicion farmacéutica que comprende una cantidad de cualquiera de los oligonucledtidos
descritos anteriormente eficaz para prevenir la expresion en exceso de una proteina IRTA humana y un portador
farmacéuticamente aceptable idoneo. En realizaciones preferidas de la composicion farmacéutica el oligonucleétido
es una molécula de acido nucleico que codifica una proteina IRTA1.

La proteina IRTA puede ser una proteina IRTA humana o de ratén.

Segun se utiliza en la presente memoria, "neoplasia maligna" significa susceptible de metastatizar. Segun se utiliza
en la presente memoria, "células tumorales" son las células que se originan a partir de un tumor, es decir, a partir de
un nuevo crecimiento de tejido diferente o anormal. Las células tumorales y las células cancerosas pueden existir
como parte de la masa tumoral, o pueden existir como células que flotan libremente, desprendidas de la masa
tumoral a partir de la cual se originan.

Segun se utiliza en la presente memoria, las células malignas incluyen, pero no se limitan en modo alguno a, linfoma
de células B, mieloma muiltiple, linfoma de Burkitt, linfoma de células del manto, linfoma de la zona marginal, linfoma
difuso de células grandes y linfoma folicular. El linfoma de células B es linfoma de células B de Tejido Linfoide
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Asociado a la Mucosa (MALT) o es linfoma no Hodgkin.

Segun se utiliza en la presente memoria, "sujeto" es cualquier animal o animal modificado artificialmente. Los
animales modificados artificialmente incluyen, pero no se limitan a, ratones SCID con sistemas inmunitarios
humanos. En una realizacion preferida, el sujeto es un ser humano.

Esta invencion proporciona un método de diagnodstico de neoplasia maligna de células B que comprende una
reordenacion cromosémica 1g21 en una muestra de un sujeto que comprende:

a) poner en contacto la muestra obtenida del sujeto con un anticuerpo dirigido a una proteina IRTA1
purificada capaz de unirse especificamente con una proteina IRTA1 humana sobre una superficie celular de
una célula cancerosa en condiciones que permiten la unién del anticuerpo con la proteina IRTA1 humana
sobre la superficie celular de la célula cancerosa, en donde el anticuerpo estd marcado con un marcador
detectable; y b) detectar cualquier union en la etapa (a), en donde la deteccion de union indica un diagndstico
de neoplasia maligna de células B en la muestra.

En una realizacion del método de diagndstico descrito anteriormente de neoplasia maligna de células B, la proteina
IRTA es IRTA1. En ofra realizacién del método, la proteina IRTA es la proteina IRTA humana o de ratén. En una
realizacion adicional la proteina IRTA es purificada. En una realizacion preferida de este método, la neoplasia
maligna de células B se selecciona entre el grupo que consiste en linfoma de células B, mieloma multiple, linfoma de
Burkitt, linfoma de la zona marginal, linfoma difuso de células grandes y linfoma folicular. En otra realizacion mas de
este método, el linfoma de células B es linfoma de células B de Tejido Linfoide Asociado a la Mucosa (MALT). En
otra realizacion preferida de este método, el linfoma de células B es linfoma no Hodgkin.

Se describe un método para detectar la proteina IRTA humana en una muestra que comprende: a) poner en
contacto la muestra con cualquiera de los anticuerpos anti-IRTA descritos anteriormente bajo condiciones que
permitan la formacion de un complejo entre el anticuerpo y la IRTA en la muestra; y b) detectar el complejo formado
en la etapa (a), detectando de ese modo la presencia de IRTA humana en la muestra. En una realizacion la proteina
IRTA detectada puede ser una proteina IRTA1, que tiene una secuencia de aminoacidos expuesta en la Figura 18A.
Como se ha descrito anteriormente en este documento, la detecciéon del complejo formado se puede conseguir
mediante el uso de anticuerpos marcados con un marcador detectable y la determinacion de la presencia del
complejo marcado. La deteccion de la proteina IRTA humana en una muestra de un sujeto es otro método de
diagndstico de neoplasia maligna de células B en un sujeto. En una realizacion de este método de diagnéstico, la
neoplasia maligna de células B se selecciona del grupo que consiste en linfoma de células B, mieloma multiple,
linfoma de Burkitt, linfoma de la zona marginal, linfoma difuso de células grandes y linfoma folicular. En otra
realizacion adicional de este método, el linfoma de células B es linfoma de células B de Tejido Linfoide Asociado a la
Mucosa (MALT). En otra realizacion preferida de este método, el linfoma de células B es linfoma no Hodgkin.

Esta invencion proporciona la utilizacion de un tratamiento de un sujeto que tiene un cancer de células B, que
comprende administrar al sujeto una cantidad de anticuerpo anti-IRTA eficaz para unirse a las células cancerosas
que expresan una proteina IRTA con el fin de evitar el crecimiento de las células cancerosas y un portador
farmacéuticamente aceptable, tratando de este modo al sujeto. El crecimiento y la proliferacion de las células
cancerosas es inhibido de ese modo y las células cancerosas mueren. En una realizacién de la utilizacion
anteriormente descrita, la proteina IRTA es IRTA1 humana.

En una realizacion preferida de la utilizacion descrita anteriormente de tratamiento de un sujeto que tiene un cancer
de células B, el anticuerpo anti-IRTA es un anticuerpo monoclonal. En otra realizacién del método, el anticuerpo
monoclonal es un anticuerpo monoclonal murino o un anticuerpo monoclonal humanizado. El anticuerpo puede ser
un anticuerpo quimérico. En una realizacion adicional, el anticuerpo anti-IRTA es un anticuerpo policlonal. En una
realizacion, el anticuerpo policlonal puede ser un anticuerpo policlonal murino o humano. En una realizacién
preferida, el cancer de células B se selecciona del grupo que consiste en linfoma de células B, mieloma multiple,
linfoma de Burkitt, linfoma de células del manto, linfoma de la zona marginal, linfoma difuso de células grandes y
linfoma folicular. En otra realizacién preferida, el linfoma de células B es linfoma de células B de Tejido Linfoide
Asociado a la Mucosa (MALT). En una realizacion preferida adicional, el linfoma de células B es linfoma no Hodgkin.
En una realizaciéon preferida del método de tratamiento de un sujeto que tiene un cancer de células B descrito
anteriormente, la administracién de la cantidad de anticuerpo anti-IRTA eficaz para unirse a las células cancerosas
que expresan una proteina IRTA es mediante liberaciéon intravenosa, intraperitoneal, intratecal, intralinfatica,
intramuscular, intralesional, parenteral, epidural, subcutanea; por infusion, por medio de liberacion mediada por
liposomas, liberacién en aerosol; tépica, oral, nasal, anal, ocular u ética. En otra realizacion preferida de los métodos
descritos anteriormente, el anticuerpo anti-IRTA se puede conjugar con un agente terapéutico. En otras realizaciones
preferidas, el agente terapéutico es un radioisétopo, una toxina, un toxoide o un agente quimioterapéutico.

Se describe una utilizacion para tratar a un sujeto que tiene un cancer de células B, que comprende administrar al
sujeto una cantidad de un oligonucledtido antisentido que tiene una secuencia capaz de hibridar especificamente
con una molécula de ARNm que codifica una proteina IRTA humana con el fin de evitar la expresion en exceso de la
proteina IRTA humana, con el fin de detener el crecimiento celular o de inducir la muerte celular de las células
cancerosas que expresan la proteina o las proteinas IRTA y un portador farmacéuticamente aceptable, tratando de
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este modo al sujeto.

En una realizacion de la utilizacion descrita anteriormente para el tratamiento de un sujeto que tiene un cancer de
células B, la proteina IRTA es la proteina IRTA1 humana. En una realizacion preferida, el cancer de células B se
selecciona del grupo que consiste en linfoma de células B, mieloma multiple, linfoma de Burkitt, linfoma de la zona
marginal, linfoma difuso de células grandes y linfoma folicular. En otra realizacién preferida, el linfoma de células B
es linfoma de células B de Tejido Linfoide Asociado a la Mucosa (MALT). En otra realizacion preferida mas, el
linfoma de células B es linfoma no Hodgkin. En realizaciones de cualquiera de los oligonucleétidos descritos
anteriormente de moléculas de acido nucleico que codifican la proteina IRTA1, el acido nucleico puede ser ADN
gendémico o ADNc. En una realizacion adicional preferida del método de tratamiento descrito anteriormente de un
sujeto que tiene un cancer de células B, la administracion de la cantidad de oligonucleétido eficaz para prevenir la
expresion en exceso de una proteina IRTA humana mediante liberaciéon es intravenosa, intraperitoneal, intratecal,
intralinfatica, intramuscular, intralesional, parenteral, epidural, subcutanea; por infusion, mediante liberacién mediada
por liposomas, liberacidon en aerosol; topica, oral, nasal, anal, ocular u 6tica. En una realizacién de los métodos
descritos anteriormente, el oligonucledtido se puede conjugar con un agente terapéutico. En otras realizaciones
preferidas, el agente terapéutico es un radioisétopo, una toxina, un toxoide o un agente quimioterapéutico.

La invencién también proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de los
oligonucledtidos o de los anticuerpos descritos anteriormente y un portador farmacéuticamente aceptable. En la
invencion sujeto una "cantidad eficaz" es cualquier cantidad de un oligonucleétido o un anticuerpo que, cuando se
administra a un sujeto que padece una enfermedad o anomalia contra las que el oligonucleétido o anticuerpo son
eficaces, causa una reduccion, remision o regresion de la enfermedad o anomalia. En la practica de esta invencion,
el "portador farmacéuticamente aceptable" es cualquier portador fisiolégico conocido para los expertos normales en
la técnica util en la formulaciéon de composiciones farmacéuticas.

Los portadores farmacéuticamente aceptables son bien conocidos para los expertos en la técnica e incluyen, pero no
se limitan a tampon fosfato 0,01-0,1 M y preferiblemente 0,05 M o solucién salina al 0,8%. Adicionalmente, tales
portadores farmacéuticamente aceptables pueden ser soluciones, suspensiones, y emulsiones acuosas o0 no
acuosas. Los ejemplos de disolventes no acuosos son propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales tales como
aceite de oliva, y ésteres organicos inyectables tales como oleato de etilo. Los portadores acuosos incluyen agua,
soluciones, emulsiones o suspensiones alcohdlicas/acuosas, incluyendo solucién salina y medios tamponados. Los
portadores parenterales incluyen solucion de cloruro sédico, dextrosa de Ringer, dextrosa y cloruro sédico, solucion
de Ringer con lactato afiadido o aceites fijados. Los vehiculos intravenosos incluyen fluidos y reponedores de
nutrientes, reponedores de electrolitos tales como los basados en dextrosa de Ringer, y similares. También pueden
estar presentes otros aditivos, tales como, por ejemplo, antimicrobianos, antioxidantes, agentes quelantes, gases
inertes y similares.

En una realizacion preferida, el portador farmacéutico puede ser un liquido y la composicién farmacéutica estaria en
forma de una soluciéon. En otra realizaciéon igualmente preferida, el portador farmacéuticamente aceptable es un
soélido y la composicion esta en la forma de un polvo o un comprimido. En una realizacion adicional, el portador
farmacéutico es un gel y la composicion esta en forma de un supositorio o una crema. En una realizacién adicional,
el compuesto se puede formular como parte de un parche transdérmico farmacéuticamente aceptable.

Un portador soélido puede incluir una o mas sustancias que también pueden actuar como agentes aromatizantes,
lubricantes, solubilizantes, agentes de suspension, cargas, antiapelmazantes, coadyuvantes de compresion,
aglutinantes o agentes disgregantes de comprimidos; también puede ser un material encapsulante. En los polvos, €l
portador es un solido finamente dividido que estd mezclado con el ingrediente activo finamente dividido. En los
comprimidos, el ingrediente activo se mezcla con un portador que tiene las propiedades de compresién necesarias
en proporciones adecuadas y se compacta en la forma y el tamafio deseados. Los polvos y los comprimidos
contienen preferiblemente hasta 99% del ingrediente activo. Los portadores sélidos adecuados incluyen, por
ejemplo, fosfato de calcio, estearato de magnesio, talco, azlcares, lactosa, dextrina, almidon, gelatina, celulosa,
polivinilpirrolidina, ceras de bajo punto de fusion y resinas de intercambio idnico.

Los portadores liquidos se utilizan en la preparacion de soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes, elixires y
composiciones presurizadas. El ingrediente activo se puede disolver o suspender en un portador liquido
farmacéuticamente aceptable tal como agua, un disolvente organico, una mezcla de ambos o aceites o grasas
farmacéuticamente aceptables. El portador liquido puede contener otros aditivos farmacéuticos adecuados tales
como solubilizantes, emulsionantes, tampones, conservantes, edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes de
suspension, agentes espesantes, colorantes, reguladores de la viscosidad, estabilizantes u osmorreguladores. Los
ejemplos adecuados de portadores liquidos para administracion oral y parenteral incluyen agua (que contiene
parcialmente aditivos como los anteriores, p. ej., derivados de celulosa, preferentemente solucion de
carboximetilcelulosa sédica), alcoholes (incluyendo alcoholes monohidroxilados y alcoholes polihidroxilados, p. €;.
glicoles) y sus derivados, y aceites (p. €j., aceite de coco fraccionado y aceite de cacahuete). Para la administracion
parenteral, el portador también puede ser un éster oleoso tal como oleato de etilo y miristato de isopropilo. Los
portadores liquidos estériles son Utiles en composiciones estériles en forma liquida para la administracién parenteral.
El portador liquido para composiciones presurizadas puede ser un hidrocarburo halogenado u otro propelente
farmacéuticamente aceptable.
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Las composiciones farmacéuticas liquidas que son soluciones o suspensiones estériles se pueden utilizar, por
ejemplo, mediante inyeccion intramuscular, intratecal, epidural, intraperitoneal o subcutanea. Las soluciones estériles
también se pueden administrar por via intravenosa. Los compuestos se pueden preparar como una composicion
solida estéril que se puede disolver o suspender en el momento de la administracion utilizando agua estéril, solucion
salina, u otro medio inyectable estéril apropiado. Se pretende que los portadores incluyan los aglutinantes, agentes
de suspension, lubricantes, aromatizantes, edulcorantes, conservantes, colorantes, y recubrimientos necesarios e
inertes.

La composicion farmacéutica que comprende el oligonucledtido o el anticuerpo se puede administrar oralmente en
forma de una solucidon o suspension estéril que contiene otros solutos o agentes de suspensién, por ejemplo,
suficiente solucién salina o glucosa para hacer la solucién isoténica, sales biliares, acacia, gelatina, monooleato de
sorbitan, polisorbato 80 (ésteres oleato de sorbitol y sus anhidridos copolimerizados con 6xido de etileno) y
similares.

La composicion farmacéutica que comprende el oligonucledétido o el anticuerpo también se puede administrar por via
oral en forma de una composicion liquida o sélida. Las composiciones adecuadas para administracion oral incluyen
formas solidas, tales como pildoras, capsulas, granulos, comprimidos y polvos, y formas liquidas, tales como
soluciones, jarabes, elixires, y suspensiones. Las formas utiles para la administracion parenteral incluyen soluciones,
emulsiones, y suspensiones esteériles.

Las dosificaciones 6ptimas que se van a administrar pueden ser determinadas por los expertos en la técnica, y
variaran con el inhibidor concreto en uso, la fuerza de la preparacion, el modo de administracion, y el progreso del
estado de enfermedad o anomalia. Otros factores que dependen del sujeto concreto a tratar daran como resultado la
necesidad de ajustar las dosificaciones, incluyendo la edad del sujeto, el peso, el sexo, la dieta y el tiempo de
administracion.

Esta invencién se entendera mejor a partir de los Detalles Experimentales siguientes. Sin embargo, un experto en la
técnica apreciara facilmente que los métodos y resultados especificos comentados son meramente ilustrativos de la
invencion como se describe mas completamente en las reivindicaciones siguientes.

Detalles experimentales
Primera serie de experimentos

El analisis molecular de las translocaciones cromosémicas asociadas con el mieloma mudltiple (MM) ha indicado que
la patogénesis de esta neoplasia maligna puede ser heterogénea, estando asociada con varios oncogenes distintos
incluyendo BCL-1, MUM-1 y FGFR3. Las anomalias estructurales del cromosoma 1921, incluyendo las
translocaciones con el cromosoma 1432, representan aberraciones citogenéticas frecuentes asociadas con el
mieloma multiple. Con el fin de identificar los genes implicados en estas translocaciones, se clonaron las regiones
del punto de rotura correspondientes a ambos derivados de una t(1;14)(q21;q32) detectable en la linea celular de
plasmacitoma humano FR4. El analisis de las secuencias del punto de rotura mostré que implicaban una
recombinacién reciproca entre el locus de la cadena pesada de inmunoglobulina (IgH) en 14q32 y secuencias
desconocidas en 1g21. El locus normal correspondiente a la region 1g21 implicada en la translocaciéon se clond y se
identificaron los genes adyacentes a la region del punto de rotura por medio de una estrategia de captura del exon.
Se encontraron dos genes, localizados a una distancia de 20 Kb entre si, en la regién que abarcaba el punto de
rotura en 1g21. El primer gen, denominado MUM-2 (mieloma multiple 2) se expresa como un transcrito de ARNm de
2,5 Kb detectable en el bazo y los ganglios linfaticos. La clonacién y secuenciacion del ADNc de MUM-2 completo
pronostica una glicoproteina de la superficie celular de 515 aminoacidos que contiene cuatro dominios de tipo Ig
extracelulares, uno transmembrana y un dominio citoplasmatico y que comparten 37% de identidad (51% de
homologia) con el receptor | gamma de Fc sobre sus tres primeros dominios extracelulares. En las células FR4, los
puntos de rotura de la translocacion interrumpen el dominio codificante de MUM-2 y lo yuxtaponen al locus IgH en la
misma orientacién transcripcional. Como consecuencia, los transcritos MUM-2 especificos de FR4 estructuralmente
anormales (3,0, 5,2 y 6,0 Kb) en los ganglios linfaticos y el bazo codifican una proteina con un dominio extracelular
que contiene seis dominios de tipo Ilg homdlogos a los miembros de las familias de receptores Fc gamma y de
adherencia de tipo Ig. La estructura de los genes MUM-2 y MUM-3 y su participacion directa en una translocacion
asociada a MM sugieren que estos genes codifican los receptores de la superficie celular novedosos importantes
para la funcion de los linfocitos normales y las neoplasias malignas de las células B.

Segunda serie de experimentos
Procedimientos experimentales
Lineas celulares

Las lineas celulares de MM utilizadas en este estudio (FR4, U266, JIN3, EJM, SKMM1, RPMI-8226, XG1, XG2,
XG4, XG6, XG7) han sido referidas previamente (Tagawa et al., 1990), (Jernberg et al., 1987), (Hamilton et al., 1990;
Jackson et al., 1989), (Eton et al., 1989), (Zhang et al., 1994). La linea celular FR4 se establecio en el laboratorio de
uno de los autores (S.T.). Las lineas celulares U266, JIN3 y EJM fueron donaciones del Dr. K. Nilsson (Universidad
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de Uppsala, Uppsala, Suecia) y la linea celular SKMM-1 fue una donacion A.N. Houghton (Memorial Sloan Kettering
Cancer Center, Nueva York, NY). Las cinco lineas de células XG se obtuvieron del Dr. Bernard Klein y se cultivaron
en presencia de 1 ng/ml de IL-6 humana recombinante como se ha descrito previamente (Zhang et al., 1994). Las
lineas celulares BL con anomalias 1921 se han descrito previamente (Polito et al., 1995), (Magrath et al., 1980) y se
cultivaron en RPMI, FCS al 10%.

Seleccion de la biblioteca gendmica y de ADNc y analisis de la secuencia de ADN

Se construyeron dos bibliotecas gendmicas a partir de ADN genémico de FR4 por medio de digestion completa con
BamHI o por medio de digestion parcial con Sau3Al y posterior ligacion de las fracciones purificadas en gel en el
vector de fago 1DASH-II (Stratagene). La biblioteca de BamHI se escruté con una sonda Xhol-BamHI de 4,2 kb
derivada del locus de Ca y la biblioteca Sau3Al se escruté con una sonda 5'Sa descrita previamente (Bergsagel et
al., 1996). Se escrutd una biblioteca de ADN de placenta humana (Stratagene) con una sonda 1.0EH (Figuras 8A-
8C) para obtener el locus 1921 de la linea germinal. El escrutinio de la biblioteca y el aislamiento de la placa se
llevaron a cabo de acuerdo con los procedimientos establecidos (Sambrook et al., 1989). Los clones de ADNc de
IRTA1 e IRTAZ2 se aislaron a partir de una biblioteca de ADNc oligo-dT/cebada al azar construida a partir de ARN de
bazo humano normal (Clontech). La sonda de ADNc de /IRTA1 utilizada para el escrutinio de la biblioteca se obtuvo a
partir de la RT-PCR de ADNc de bazo humano utilizando los cebadores que flanquean los exones 1 y 3. La
secuenciacion del ADN se llevd a cabo en un secuenciador automatizado ABI 373 (Applied Biosystems). Las
busquedas de homologia de secuencia se llevaron a cabo a través del servidor de correo electronico BLAST en el
Centro Nacional de Informacion Biotecnoldgica, Bethesda, MD.

Aislamiento de PAC y YAC y captura de exones

Los clones de PAC humanos se obtuvieron mediante escrutinio de una biblioteca PAC humana aplicada sobre
membranas de nailon (Research Genetics), con la sonda de 1,0 EH (Figuras 8A-8C). Se escruto la biblioteca de
YAC humanos Zeneca (antes ICl) (Anand et al., 1990) obtenida del United Kingdom Human Genome Mapping
Resource center (UK-HGMP) utilizando una estrategia de agrupamiento basada en la PCR. La captura de exones se
realizé utilizando el sistema de captura de exones (Gibco BRL), de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

Aislamiento de clones finales de PAC/YAC, electroforesis en gel de campo pulsado (PFGE) y analisis de hibridacion
con fluorescencia en situ (FISH)

La extraccién de ADN de PAC se realiz6 de acuerdo con los métodos de lisis alcalina convencionales (Drakopoli N et
al., 1996). Se utilizé6 un método de PCR vectorette para aislar sondas terminales de PAC y YAC (Riley et al., 1990),
como se ha descrito previamente (lida et al., 1996). El analisis de PFGE se realizé6 de acuerdo con protocolos
convencionales (Drakopoli N et al., 1996) utilizando el sistema CHEF Mapper (BioRad, Hercules, CA). El marcaje
con biotina del ADN de PAC, la preparacion de cromosomas y FISH se realizaron como se ha descrito previamente
(Rao et al., 1993).

Analisis de transferencia Southern y Northern, RACE y RT-PCR

Los analisis de transferencia Southern y Northern se realizaron como se ha descrito previamente (Neri et al., 1991).
Para los analisis de transferencia Northern se preparé el ARN total por el método del tiocianato de guanidinio y se
selecciono el ARN poli(A) utilizando cuentas recubiertas con poli(T) (Kit Oligotex de Quigen). Para las transferencias
Northern, se cargaron 2 mg de ARN poli(A) por calle. Se obtuvieron filtros Northern de mdiltiples tejidos de Clontech.
La RACE se realizé utilizando el kit de Amplificacion de ADNc Marathon (Clontech) y ADNc de bazo Marathon-
Ready. La sintesis de la primera hebra de ADNc se realizé utilizando el sistema SuperScript RT-PCR (Gibco BRL).

Hibridacion in situ

Se transcribieron sondas de ARNc antisentido y efectoras que contenian digoxigenina con ARN polimerasa T3y T7,
respectivamente, a partir de plasmidos pBluescript KS+ linealizados que contenian la regién codificante de los ADNc
(nucleotidos 62-1681 de IRTA1 y 18 a 2996 de IRTA2.) Se congeld instantaneamente tejido tonsilar humano
hiperplasico extirpado quirdrgicamente de nifios del Babies Hospital, Columbia Presbyterian Medical Center en hielo
seco en polvo. Las secciones del criostato se almacenaron durante varios dias a -80 grados C antes del
procesamiento. La hibridacion no radiactiva in situ se realizé esencialmente como se ha descrito (Frank et al., 1999),
excepto que el tiempo de fijacion en paraformaldehido al 4% se aumenté a 20 minutos, y se omitid el tratamiento con
proteinasa K. La rigurosidad de la hibridacion fue de 68 grados C, en 5X SSC, formamida al 50%. La tincién de los
anticuerpos anti-digoxigenina conjugados con fosfatasa alcalina se desarrollé con el sustrato BCIP/NBT.

Transfeccion, inmunoprecipitacion y transferencia Western. Se transfectaron de manera transitoria células 293
(ATCC), cultivadas en DMEM, FCS al 10%, de acuerdo con el método de fosfato de calcio convencional, con
constructos de expresion transitoria pMT2T y pMT2T-IRTA1/Ca. Este ultimo fue 7generado utilizando el producto de
la RT-PCR de IRTA1/Ca de FRA4. Las células (2x10° de transfectantes y 2x10" de lineas celulares restantes) se
solubilizaron en tampodn de lisis Triton X-100 (NaCl 150 mM, Tris-HCI 10 mM [pH 7,4], TX-100 al 1%, BSA al 0,1%)
en presencia de un coctel de inhibidores de proteasa (Roche Biochemicals). Los productos lisados se incubaron a
4°C durante 2 horas con 4 mg/ml del anticuerpo monoclonal Nim. 117-332-1 (Yu et al., 1990) (Tanox Biosystems,
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Inc, Houston, Texas) que se originaron contra la porcion extracelular del péptido de membrana IgA. Los complejos
inmunitarios se aislaron con proteina G-Sepharose (Pharmacia) antes de la electroforesis sobre geles en gradiente
al 10-20% de Tris-HCI (BioRad) y de la inmunotransferencia, utilizando 15 mg/ml del anticuerpo Num. 117-332-1.
Los resultados se visualizaron por medio de ECL (Amersham).

Resultados
Clonacién Molecular de la t(1;14)(q21;932)

Las translocaciones cromosémicas que involucran al locus de la cadena pesada de Ig (IGH) se producen a menudo
dentro o cerca de regiones de cambio de IgH como resultado de eventos de recombinacion de cambio "ilegitimos"
(Dalla-Favera et al., 1983; Chesi et al., 1996; Chesi et al., 1998). Los puntos de rotura se pueden detectar mediante
analisis de hibridacién por transferencia Southern como alelos reordenados en los que las secuencias de la region
constante (Cn) de IGH han perdido su asociacion sinténica con las secuencias de la region de unién (J4) de IGH y de
cambio 5' (S) (Dalla-Favera et al., 1983; Neri et al., 1988; Neri et al., 1991; Bergsagel et al., 1996). Este analisis ha
llevado a la identificacién de varios comparieros cromosémicos para el locus IgH en B-NHL y MM (Taub et al., 1982;
Dalla-Favera et al., 1983; Neri et al., 1988; Neri et al., 1991; Ye et al., 1993; Chesi et al., 1996; Richelda et al., 1997;
lida et al., 1997; Dyomin et al., 1997; Dyomin et al., 2000). Los autores de la presente invencién emplearon la misma
estrategia con el fin de clonar la region del punto de rotura de 1g21 en FR4, una linea celular de mieloma que porta
una t(1;14)(g21;932), segun lo determinado por andlisis citogenético (Tagawa et al., 1990; Taniwaki M, resultados no
publicados). Dos "fragmentos ilegitimamente reordenados se identificaron en el locus de la cadena pesada Ca en
FR4 mediante analisis de transferencia Southern (datos no mostrados), y se clonaron a partir de bibliotecas de fagos
construidas a partir de ADN gendmico de FR4. El mapeo de restriccion, la hibridacion por transferencia Southern y la
secuenciacion de nucledtidos parcial de dos fagos gendmicos (clones lambda FR4B-5 y A FR4S-a, Figura 8A)
demostraron que contenian los puntos de rotura cromosémicos de una translocacion equilibrada reciproca entre el
locus Cas en 14932 y secuencias distintas de IGH. A continuacion se utilizé una sonda (1.0EH) que representaba
estas secuencias distintas de IgH (Figura 8A) para clonar el correspondiente locus gendémico normal a partir
bibliotecas gendmicas humanas del cromosoma artificial del fago P1 (PAC), y el cromosoma artificial de levadura
(YAC). El analisis de hibridacion fluorescente in situ (FISH) de las propagaciones de la metafase humana normal
utilizando el clon PAC no quimérico de 100 kb 49A16 que abarca la region del punto de rotura (véase mas abajo,
Figura 13), identificé el locus cromosémico compariero como derivado de la banda 1921 (Figura 8C). El mapeo de un
Unico locus dentro del cromosoma 1 se confirmé por hibridacién de dos sondas no repetitivas a ADN de un panel de
hibridos de células somaticas representativo de cromosomas humanos individuales (datos no mostrados). Estos
resultados fueron compatibles con la clonaciéon de secuencias que abarcan la t(1;14)(g21;932) en FR4.

El analisis de secuencia de las regiones de punto de rotura en los cromosomas derivados y el alineamiento con los
loci 14932 y 1921 de la linea germinal revelaron que el punto de rotura se habia producido en el intron entre CH3 y
el exén transmembrana de Cai en el cromosoma 14. Aunque la region del punto de rotura estaba desprovista de
secuencias sefial de recombinacion (RSS) o secuencias de sefial de cambio (Kuppers et al., 1999), la secuencia
CTTAAC (subrayada en la Figura 8B) estaba presente en ambos cromosomas 14 y 1 de la linea germinal en la unién
del punto de rotura. Una copia de esta secuencia estaba presente en cada uno de los cromosomas derivados, con
una ligera modificacion en la copia der(1) (mutacién puntual en el ultimo nucleétido: C a G). Los nucledtidos AT que
preceden a CTTAAC en el cromosoma 1 también estaban presentes en ambos cromosomas derivados (Figura 8B).
La translocacion no dio lugar a ninguna pérdida de secuencias en el cromosoma 1. Por otro lado, en la porcion del
cromosoma 14 de der(1) los autores de la presente invencion observaron dos deleciones aguas arriba de la union
del punto de rotura: una delecién de 16 nucledtidos (GGCACCTCCCCTTAAC) y una delecién de 4 nucledtidos
(TGCA) 6 nucleotidos aguas arriba (Figura 8B). Estas observaciones indican que la t(1;14)(g21;932) en las células
FR4 representa una translocacién reciproca equilibrada posiblemente facilitada por la presencia de secuencias
homologas. (CTTAAC) en ambos cromosomas.

La region del punto de rotura de 1921 contiene genes que codifican nuevos miembros de la superfamilia de
receptores de inmunoglobulina

Los autores de la presente invencion investigaron a continuacion si la region del cromosoma 1921 que abarca el
punto de rotura de la translocacién en FR4 contiene una unidad transcripcional. EI ADN de los clones de PAC
parcialmente solapantes 49A16 y 210K22 (Figura 13) fueron clonados por medio de "pistola génica" en plasmidos,
secuenciados y analizados para determinar la homologia con genes conocidos en bases de datos del genoma
humano. Paralelamente, se buscaron los genes candidato en el PAC 49A16 por medio de una estrategia de captura
de exones (Church et al., 1994).

El mapeo de los exones candidato sobre los clones gendmicos de 1921 reveld que el punto de rotura de FR4 se
habia producido entre dos exones atrapados (véase mas abajo, Figura 13), que pertenecian al mismo transcrito, ya
que podrian estar conectados por RT-PCR utilizando ARN de bazo. A continuacion, se utilizé este producto de RT-
PCR como sonda para escrutar una biblioteca de ADNc de bazo con el fin de aislar clones completos
correspondientes a este transcrito. Se identificaron dos conjuntos de clones de ADNc, que pertenecian a dos
transcritos distintos y que compartian una identidad de secuencia de ARNm de 76% dentro de la region de la sonda
de 443 pb. Los clones de ADNc completos para ambos transcritos se obtuvieron mediante amplificaciéon rapida de
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extremos de ADNc (RACE) en ADNc de bazo humano que genero productos de extension 5'y 3'.

La estructura esquematica del ADNc que representa el primer transcrito se representa en la Figura 9A. El uso
alternativo de los tres posibles sitios de poliadenilaciéon en su region no traducida 3' da lugar a tres especies de
ARNm de 2,6, 2,7 y 3,5 kb, que codifican la misma supuesta proteina de 515-aminoacidos (Figura 9A). Las
caracteristicas pronosticadas de esta proteina incluyen un péptido sefial, de acuerdo con la regla [-3, -1] (von Heijne,
1986), cuatro dominios extracelulares de tipo Ig que llevan tres sitios de glicosilacion potenciales unidos a (N) de
asparragina (Figura 9A), uno transmembrana de 16 aminoacidos y un dominio citoplasmatico de 106 aminoacidos,
con tres supuestos dominios de unién de homologia 2 a Src (SH2) consenso (Unkeless y Jin, 1997) (Figura 10B).
Estos dominios de unién a (SH2) muestran caracteristicas de motivos tanto ITAM (Motivo Inmunorreceptor basado
en la Activacion de Tirosina D/EX7D/EXoYXXL/IXe.sYXXL/I; donde X indica los residuos no conservados) (Reth,
1989) como motivos ITIM (Motivo de Inhibicién de Inmunorreceptor basado en Tirosina - S/V/L/IYXXL/V, donde X
indica residuos no conservados) (Unkeless y Jin, 1997). Como se muestra en la Figura 10B, los primeros dos
dominios de unién a SH2 estan espaciados por 8 aminoacidos, en consonancia con el motivo ITAM consenso. A
diferencia del consenso, el residuo glutamato (E) se posiciona cuatro en lugar de dos aminoacidos antes de la
primera tirosina (Y) (Figura 10B), y la posicion +3 con respecto a la tirosina (Y) esta ocupada por valina (V) en lugar
de leucina (L) o isoleucina (l) (Cambier, 1995). Los tres dominios se ajustan al consenso ITIM y cada uno esta
codificado por un exén separado, como es el caso de ITIM. Asi, su disposicién puede dar lugar a tres ITIM o
posiblemente a un ITAM y un ITIM. La estructura general de esta proteina sugiere que representa un nuevo receptor
transmembrana de la superfamilia de Ig y por lo tanto se denominé IRTA1 (gen 1 Asociado a la Translocacion del
Receptor Inmunitario 1).

El segundo ADNc comparte homologia con IRTA1 (68% de identidad de nucledtidos para la longitud del mensaje de
IRTA1 que codifica su dominio extracelular) y fue denominado /IRTAZ2. El locus IRTA2 es mas complejo que IRTA1 y
se transcribe en tres isoformas de ARNm principales (IRTA2a, IRTA2b, IRTA2c) de diferente peso molecular (2,8,
4,7 y 5,4 kb respectivamente), cada uno con un propia uUnica region no traducida 3' (Figura 9B). Adicionalmente, un
transcrito de 0,6 kb (Figura 12A) surge del uso de una sefial de poliadenilacion temprana en el nucleétido 536 de
IRTA2. Las tres isoformas de la proteina IRTA2 pronosticadas codificadas por estos transcritos comparten una
secuencia de aminoacidos comun hasta el residuo 560, que presenta un péptido sefial comun y seis dominios de
tipo Ig extracelulares (Figura 9B). IRTA2a codifica una glicoproteina secretada de 759 aa con ocho dominios de tipo
Ig seguido de 13 aminoacidos predominantemente polares Unicos en su extremo C. IRTA2b diverge de IRTA2a en el
residuo de aminoacido 560, y se extiende a lo largo de un corto tramo de 32 residuos adicionales, cuyo caracter
hidréfobo es compatible con su acoplamiento a la membrana plasmatica a través de un ancla de GPI (Ferguson y
Williams, 1988). IRTA2c es la isoforma mas larga cuya secuencia se desvia de IRTA2a en el aminoacido 746.
Codifica una glicoproteina transmembrana de tipo | de 977 aa con nueve dominios de tipo Ig extracelulares, que
alberga ocho sitios de glicosilacion unidos a N potenciales, uno transmembrana de 23 aminoacidos y un dominio
citoplasmico de 104 aminoacidos con tres motivos de unién a SH2 consenso (Figura 10B). Cada uno de los sitios de
union a SH2 en IRTA2c coincide con el consenso ITIM (Figura 10B) y es codificado por un exén separado. Estos
rasgos sugieren que IRTA2c es un receptor transmembrana novedoso de la superfamilia de Ig con isoformas
secretadas y unidas a GPI.

Homologia entre las proteinas IRTA y los receptores de la superfamilia de inmunoglobulinas

El alineamiento de aminoacidos de la totalidad de los dominios extracelulares de las proteinas IRTA1 e IRTA2 entre
si y con otros miembros de la superfamilia de Ig revelé una homologia notable entre ellos (identidad de 47% vy
similitud de 51%) y una homologia inferior, pero llamativa con la familia de proteinas receptoras de Fc gamma. Esta
homologia era mas fuerte en las posiciones de aminoacidos conservados entre las diferentes clases de receptores
de Fc. Entre los receptores de Fc, el receptor de IgG de la alta afinidad FCGRI (CD64) compartié los mas altos
niveles de homologia con los tres primeros dominios Ig de IRTA1 e IRTA2 (identidad de 37% y similitud de 50%) a lo
largo de toda su porcion extracelular (Figura 10A). Se observaron niveles inferiores de homologia entre las proteinas
IRTA y los dominios extracelulares de otras moléculas de la superficie celular, incluyendo la molécula de adherencia
endotelial de plaquetas humanas (PECAM1), la molécula de adherencia celular de linfocitos B (CD22) y la
glicoproteina biliar 1 (BGP1) (22-25% de identidad, 38-41% de homologia).

No existe homologia aparente entre las IRTA y los miembros de la familia de receptores de Fc en sus dominios
citoplasmicos. En contraste, existe una homologia de aminoacidos significativa entre IRTA1 y PECAM1 (identidad de
aminoacidos de 31% y homologia de 45%), IRTA2c y BGP1 (identidad de 30%, homologia de 35%) e IRTA2c y
PECAM1 (28% de identidad, 50% de homologia) (Figura 10B). Estas homologias sugieren el empleo de rutas de
sefializacion aguas abajo similares por parte de estas proteinas diferentes.

IRTA1 e IRTA2 normalmente se expresan en subpoblaciones especificas de células B

El patron de expresion normal de los ARNm de IRTA1 e IRTAZ2 se analizé primero por hibridacién de transferencia
de Northern del ARN derivado de diferentes tejidos humanos normales y de las lineas celulares humanas que
representan diferentes linajes hematopoyéticos y etapas de desarrollo de células B.
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Se detecto la expresion de IRTA1 a un nivel muy bajo en ARN de bazo y ganglios linfaticos humanos (Figura 11A,
panel izquierdo) y fue indetectable en todos los otros tejidos humanos analizados, incluyendo el higado fetal, médula
6sea, pulmon, placenta, intestino delgado, rifion, higado, colon, musculo esquelético, corazén y cerebro (datos no
mostrados). Entre las lineas de células B, la expresion de IRTA1 estaba ausente en lineas de células que
representan células pre-B y células B del centro germinal, células plasmaticas y células de origen eritroide, células T
y mieloide (datos no mostrados, véase Materiales y Métodos). La expresion fue detectable a niveles muy bajos
solamente en lineas celulares linfoblastoides (LCL) inmortalizadas con EBV, que representan una subpoblacion
(inmunoblastos) situada aguas abajo de las células B del centro germinal en la diferenciacion de células B. Sin
embargo, la expresion se indujo en células ER/EB privadas de estrégeno que, al estar inmortalizadas por un genoma
de EBV recombinante en el que el gen EBNA2 se fusiona con el receptor de estrégeno, proliferan en presencia de
estroégeno, mientras se detienen en la fase Go/G; tras la privacion de estrogeno (Kempkes et al., 1995). La expresion
de IRTA1 era apenas detectable en estas células en presencia de estrégeno, pero fue inducida (10 veces) después
de la detencidon Go/G1 tras la retirada de estrégenos (Figura 11A, panel derecho). Tomados en conjunto, estos
resultados sugieren que IRTA1 se expresa en una subpoblacion linfoide presente en el bazo y los ganglios linfaticos
y, presumiblemente, representada por células B en reposo.

Para investigar mas el fenotipo y la distribucion en los tejidos de las células que expresan IRTA1, los autores de la
presente invencion realizaron la hibridaciéon in situ en tejido tonsilar humano utilizando una sonda de ADNc
antisentido de IRTA1 (Figura 11B). Se procesaron las secciones seriadas para la hibridacion in situ con una sonda
de ADNCc efectora de control (Panel NUum. 1 en la figura 11B), una sonda de ADNc antisentido (Panel Num. 2) y
tincion con hematoxilina y eosina (H & E) (Panel NUum. 3) para esbozar la arquitectura del tejido linfoide. La sefal de
hibridacion de IRTA1 fue excluida del centro germinal y la zona de manto de los foliculos y se concentrd
caracteristicamente en la zona perifolicular con infiltraciones en la regién intraepitelial (Figuras 11B-2, 11B-4). En
esta region, solo las células B fueron positivas tal como se documenta mediante la tincion con marcadores
especificos de células B (IGD, no mostrado), y mediante analisis immnunohistoquimico con anticuerpos anti-IRTA1 y
anti-B (CD20, PAX5), anti-T (CD3), y anti-monocitos (CD68) (no mostrados; G. Cattoretti et al., manuscrito en
preparacion.). Esta area perifolicular es la "zona marginal" equivalente a la amigdala, lo que representa un
compartimiento de células B funcionalmente distinta que contiene la mayoria de las células B de memoria y las
células B monocitoides (de Wolf-Peeters et al., 1997). Junto con el analisis de transferencia Northern de tejidos
normales y lineas celulares, estos resultados indican que /IRTA71 se expresa en una subpoblacion de células B
maduras en reposo topograficamente ubicada en la region perifolicular e intraepitelial, sitios ricos en células B de
memoria.

En el caso de IRTA2, el analisis de transferencia Northern detecté todas las especies empalmadas alternativamente
en ARNm de ganglio linfatico, bazo, médula ésea e intestino delgado humanos, con una preponderancia relativa de
la isoforma IRTAZ2a (Figura 12A, panel izquierdo). Entre las lineas de células hematopoyéticas de origen linfoide y no
linfoide sometidas a ensayo, la expresion de IRTA2 se restringio a las lineas de células B con un fenotipo post-centro
germinal inmunoblastico (Figura 12A, panel derecho). De manera similar a IRTA1, estaba ausente de las lineas
celulares derivadas de células pre-B, centroblastos del centro germinal, células plasmaticas, células T, células
eritroides y células mieloides (Figura 12A, panel derecho).

El analisis de hibridacion in situ de tejido tonsilar humano, utilizando el ADNc de IRTA2 como sonda, fue compatible
con los resultados del andlisis de transferencia Northern. EIl ARNm de /RTA2 fue excluido en gran parte de la zona
del manto del centro germinal, con la excepcion de unas pocas células positivas (Figuras 12B-2, 12B4). Dentro del
centro germinal, la zona oscura, representada por centroblastos, aparecié negativa para IRTA2, mientras que la
zona clara, rica en centrocitos, fue fuertemente positiva (Figuras 12B-2, 12B-4). Finalmente, el ARNm de IRTAZ2 se
detectd en la regidon equivalente de la "zona marginal" fuera de los foliculos de los centros germinales y en las
regiones intraepiteliales e interfoliculares de la amigdala. Este patrén es compatible con la especificidad de IRTA2
para los centrocitos y las células post-B del centro germinal. Comparando sus patrones de expresion, los autores de
la presente invencion concluyen que ambos son especificos para las células B maduras, pero IRTA2 tiene un patrén
mas amplio de expresion que incluye centrocitos y células B interfoliculares, mientras IRTA1 esta restringida a las
células B de la zona marginal, muy probablemente células de memoria.

Organizacion genémica de los genes IRTA1 e IRTA2

Para entender las consecuencias de las anomalias 121 sobre la estructura y la expresion de los genes IRTAT e
IRTA2, los autores de la presente invencion determinaron primero la organizacion de sus loci genémicos. El gen
IRTA1 contiene 11 exones con un tamafio gendmico total de 24,5 kb (Figura 13). Se encontré que el locus IRTA2
abarcaba una regidon gendmica de aproximadamente 40 kb (Figura 13). Los tres productos empalmados
alternativamente de IRTA2 comparten sus primeros 8 exones, en cuyo punto /IRTA2b no utiliza el siguiente sitio de
empalme, y termina introduciendo su region UTR 3'. Las isoformas IRTA2a y 2c se empalman en el exén 9, entrando
IRTA2a en su UTR 3' después del exén 11 y empalmando IRTA2c en el exén 12 y extendiéndose hasta el exon 18
(Figura 13).

Basandose en los datos de secuenciacion, los autores de la presente invencion determinaron que los genes IRTA1
e IRTA2 se encuentran a 21 kb el uno del otro, yuxtapuestos en la misma orientacion transcripcional (Figura 13) que
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se extiende desde el telémero (5') hacia el centrémero (3'). En el locus 1921, estan estrechamente conectados el
uno al ofro, asi como a tres genes adicionales que habian clonado recientemente los autores de la presente
invencion a través de su homologia con las IRTA (I.M., manuscrito en preparacion). Los cinco genes son contiguos,
cubriendo una region de ~ 300 kb en 1g21. Esta regidon se encuentra en el intervalo entre los puntos de rotura de
1921 referidos anteriormente. Basandose en la distancia entre clones gendmicos que albergan los genes respectivos
en el mapa Whitehead Institute Radiation Hybrid, se estima que el locus de IRTA71-2 se encuentra aproximadamente
a 0,8 Mb de distancia del locus MUC1 hacia el telomero (N.P., datos no publicados; Dyomin et al., 2000; Gilles et al.,
2000) y a menos de o igual a 7 Mb del locus FCGRIIB hacia el centrémero (N.P., datos no publicados).

La translocacion t(1;14)(g21;932) genera una proteina de fusién IRTA1/Ca4 en la linea celular de mieloma FR4

El analisis comparativo de restriccion y de la secuencia de nucledtidos de la linea germinal frente a las secuencias
reordenadas de los loci Cas e IRTAT mostré que la translocacién habia fusionado las secuencias en el intrén 2 del
gen IRTA1 a las secuencias intrénicas entre CH3 y el exdén transmembrana de Ca; en la misma orientacion
transcripcional (Figura 14A). Esto sugiere que, si las secuencias de IRTA1 se expresaban en el locus translocado, el
sitio donante intacto en el limite 3' del exén IRTA1 y el sitio aceptor intacto en el 5' de Caq podrian ser utilizados para
generar un ARNm de fusion IRTA1/Cay, y posiblemente una proteina de fusion IRTA1/Ca.

Con el fin de someter a ensayo esta prediccion, los autores de la presente invenciéon analizaron la expresion del
ARNm de IRTA1 en FR4 por medio de analisis de transferencia Northern utilizando una sonda de ADNc de IRTA1
derivada del exdén 1 (Figura 14A). Esta sonda detectaba un mensaje de 0,8 kb en FR4 que estaba ausente de ofras
lineas de células B, y era mas corto que el mensaje normal de 2,5 kb detectable en células ER/EB (Figura 14B). Los
autores de la presente invencion clonaron este transcrito por medio de RT-PCR del ARNm de FR4 utilizando
cebadores derivados de secuencias en el limite 5' del exén 1 de IRTA1 y el limite 3' del exdn citoplasmico Ca (Figura
14A). Se obtuvo un producto de RT-PCR de FR4, pero no de la linea celular DAKIKI que expresa la IgA de la
superficie de tipo salvaje, u otras lineas celulares que carecen de una translocacion t(1;14) (datos no mostrados). El
analisis de secuenciacion directa del producto de PCR indicé que el empalme habia ligado de manera precisa IRTA1
y Cay en los sitios de empalme candnicos y determiné que el transcrito de fusion tenia 820 pb de longitud.

El analisis del producto de proteina pronosticado indicd que el empalme IRTA1/Ca; habia dado lugar a una fusion
entre el péptido sefial IRTA1 y los dos primeros aminoacidos extracelulares, con el espaciador largo extracelular de
32 aminoacidos, el dominio transmembrana y la cola citoplasmatica del receptor de IgA; de membrana (migA+)
(Figura 14C). Para el andlisis de la expresion de esta proteina de fusion en extractos de proteina FR4, los autores de
la presente invencion utilizaron un anticuerpo dirigido contra residuos de aminoacidos extracelulares especificos
para la isoforma transmembrana de Ca (Yu et al., 1990) para la inmunoprecipitacion, seguido de transferencia
Western. Los resultados de los autores de la presente invencidon demuestran que las células FR4, pero no una linea
celular de control (DAKIKI) que expresa IgA de la superficie de tipo salvaje, expresan una proteina de 9,8 kDa
acorde con el tamafio pronosticado de la proteina de fusién IRTA1/Ca, (Figura 14D). Estos resultados muestran que
el alelo translocado codifica una proteina de fusion, compuesta por el péptido sefial y los dos primeros residuos
extracelulares de IRTA1 (17 aminoacidos) fusionado a los dominios transmembrana y citoplasmicos codificados por
Ca (71 aminoacidos). En contraste con la expresion en exceso de IRTA1/Cays en der(14), no se detectd expresion
en FR4 para el transcrito reciproco Ca+/IRTA1 o para el gen IRTA2 intacto en der(1).

Con la excepcion de FR4, no se detectd expresion de ARNm de IRTA1 en ninguna otra linea celular de mieloma o
linfoma, independientemente del estatus de su banda cromosémica 1921 (datos no mostrados). Por lo tanto, la
fusion IRTA1/Ca representa un evento raro en las aberraciones de 1g21.

Desregulacion frecuente de la expresion de IRTA2 en lineas celulares que portan anomalias de 1921

Con el fin de establecer la relacion fisica entre otros puntos de rotura de 1921 y el locus de IRTA1/2, los autores de
la presente invencion realizaron un analisis FISH con el PAC 49A16 en el panel de lineas celulares BL y MM de los
autores de la presente invencion. De diez lineas celulares BL analizadas, siete con dup(1) (q21g32) y tres con
translocaciones 1921 (AS283A, BL104, BL136), los autores de la presente invencion detectaron tres sefales
correspondientes al locus de IRTA1/IRTA2 en siete de las primeras y dos de las ultimas, en consonancia con dup(1)
(921932) en el primer caso y dup(1) (q21932) seguido de un punto de rotura de translocaciéon en 1921 en el segundo
(Tabla 1). El analisis FISH de AS283A y BL136, utilizando sondas que abarcan el locus de /IRTA y con clones
gendémicos vecinos, situod el punto de rotura de los cromosomas derivados fuera del locus de IRTA en ambas lineas
celulares, a una distancia de >800 kb hacia el centrémero en AS283A y >800 kb hacia el telomero en BL136 (N.P.,
resultados no publicados). En consonancia con este hallazgo, el andlisis de 30 casos de tumores primarios MM por
medio de FISH de interfase con el YAC de 300 kb 23GC4 (Figura 13), mostr6 que 15 casos (50% del total analizado)
tenian mas de dos sefales de FISH en interfase (datos no mostrados), mientras que el FISH de dos colores con dos
clones de PAC que flanqueaban las fronteras centroméricas y teloméricas de YAC no detecté ninguna escision de
estas dos sondas en ninguno de los casos. Estos resultados indican que, con la excepcion de FR4, los puntos de
rotura de las aberraciones de 1921 en BL o MM no estan dentro de o en estrecha proximidad con la regién genémica
definida por IRTA1 e IRTA2. Sin embargo, el resultado coherente de cualquiera dup(1) (q21q32) (véase la Tabla 1) o
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dup(1) (q21932) seguido de translocaciones desequilibradas (AS283A, BL136, XG2, XG7 en la Tabla 1) es la

trisomia o tetrasomia parcial de la regiéon de 1g21 que contiene los genes de IRTA.

Tipo de tumor

Linfoma de
Burkitt

AS283A

MC116
CA46
PA682
BrglgA
BL32
BL92
BL103
BL104

BL136
Mieloma
multiple

XG2

XG7

Tabla 1. Resumen de los datos del cariotipo y FISH en el locus IRTA1/IRTA2

Citogenética

der(4) t(1;4) (921; q35)

duplg21
duplg21
duplg21
duplg21
dup1g21
dup1g21
invdup1g21

t(1; 3) (921;p25)

der(1) (gpter1g21 :
q21)

der(1) t(1;?) (921 ;7?)

der 19 t(1;19) (912;7?)
der(9) t(1; 9) (912 ;7?)

der(19) t(1;19) (912;7?)

PAC 49A16 Numero de copias del locus
IRTA por FISH

der(4), normal |3
1

dup1g21 3
duplg21 3
duplg21 3
dup1g21 3
dup1g21 3
dup1g21 3
dup1g21 3
der(1) 2
der(1) 3

der(1), normal |3
1

der(19)
der(9) 4

der(19)

der(1) t(1;?) (921 ;?) x2 |der(1) x2

Expresion de ARNm de

++++++

+++

+++

++

++

++

++

++++

A continuacion, los autores de la presente invencion investigaron si estas aberraciones tenian un efecto sobre la
expresion del ARNm de IRTA2. Con este fin, los autores de la presente invencion utilizaron una sonda de ADNc
correspondiente a la region no traducida 5' de IRTA2 para escrutar una transferencia Northern con un panel de
lineas celulares de B-NHL y MM carentes de o que mostraban anomalias cromosdmicas en 1g21. Los resultados
muestran que la mayoria (diez de doce) lineas BL con cromosomas 1921 normales carecen esencialmente de
expresion de IRTA2, coincidiendo con el hecho de que los BL derivan de centroblastos GC que normalmente
carecen de expresion de IRTA2 (Figura 15A, panel izquierdo). Por el contrario, la mayoria de las lineas BL que
portan anomalias en 1921 (diez de doce) muestran claramente una regulacion al alza del ARNm de /IRTA2 (Figura
15A, panel derecho), que oscilan de 2 a 50 veces sobre los niveles basales detectados en BL con 1921 normal.
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Entre las lineas celulares de mieloma, /IRTA2 era expresada en exceso en una de cada tres lineas que muestran
anomalias en 1921 (XG2), mientras que no se expresaba en ninguna de las siete con 1g21 normal (Figura 15B).

Estos resultados muestran una fuerte correlacion entre la presencia de aberraciones cromosémicas 121 y la
desregulacion de la expresion de ARNm de /IRTA2 en BL y sugieren que las trisomias del locus IRTA2 pueden
desregular su expresion en este subtipo de linfoma (véase la Discusion).

Discusion

Los esfuerzos descritos en la presente memoria para identificar genes implicados en las aberraciones cromosémicas
que afectan a la banda 1g21 en el Mieloma Muiltiple y el linfoma de células B, condujeron al descubrimiento de que
IRTA1 e IRTA2, dos miembros fundadores de una nueva subfamilia de receptores relacionados dentro de la familia
de inmunorreceptores; las secuencias de acido nucleico completas que codifican las proteinas IRTA1 e IRTA2 son
proporcionadas en la presente memoria, asi como las secuencias de aminoacidos de las proteinas IRTA1 e IRTA2
codificadas. Con posterioridad tres genes adicionales de los miembros de esta subfamilia de receptores relacionados
fueron aislados, IRTA3, IRTA4, e IRTAS, cuyas secuencias de acido nucleico completas se proporcionan en la
presente memoria, asi como las secuencias de aminoacidos de las proteinas IRTA3, IRTA4, e IRTA5 codificadas.
Estos resultados tienen implicaciones para la biologia normal de las células B, asi como para el papel de las
aberraciones de 1921 en la linfomagénesis.

IRTA1 e IRTA2 son miembros fundadores de una nueva subfamilia dentro de la superfamilia de Ig

Varias caracteristicas compartidas entre los dos genes de IRTA y sus proteinas codificadas sugieren que forman una
nueva subfamilia dentro de la superfamilia de inmunorreceptores. En primer lugar, comparten un mayor grado de
homologia entre si en sus dominios extracelulares que con otros miembros de la superfamilia tanto en su secuencia
de ARNm (identidad de 68%) como de proteina (identidad de 47%). En segundo lugar, comparten homologia en sus
dominios citoplasmicos, marcados por la presencia de motivos de sefalizacion de tipo ITAM e ITIM en el contexto de
las secuencias de aminoacidos homologas. En tercer lugar, IRTA1 e IRTA2 pertenecen a una subfamilia mas grande
de cinco genes que muestra mayor homologia intrafamiliar y una estrecha agrupacién dentro de una region de ~ 300
kb en 1921 (I.M. et al., Manuscrito en preparacion). Su organizacion genémica sugiere que un gen ancestral comun
puede haber dado lugar a esta subfamilia, por medio de un proceso de duplicacion y divergencia de secuencia,
similar al mecanismo propuesto para la familia de receptores de Fc (Qiu et al., 1990).

En su dominio extracelular, las proteinas IRTA estan estrechamente relacionadas con la subfamilia de receptores de
Fc basandose en el alto grado de homologia de aminoacidos compartida especialmente con el receptor FCGRI de
alta afinidad (37-45% de identidad de aminoacidos). También sugiere un origen evolutivo comun con los receptores
de Fc por la posicién del locus de la familia IRTA en el intervalo entre el locus FCGRI en 1921 y los loci FCERI y
FCGRII-IIl en 1921-g23. Por ultimo, los genes IRTA y FCR comparten una organizacion exon/intrén similar de la
porcién del gen que codifica su péptido sefial, en particular, los dos exones lider 5' con las secuencias que codifican
el sitio de la peptidasa sefial ubicado dentro del segundo exén de 21 pb.

Basandose en sus motivos de tipo ITIM citoplasmaticos, las proteinas IRTA se pueden considerar miembros de la
Superfamilia de Receptores Inhibidores (IRS), un grupo de receptores que bloquean la activacion de muchos tipos
de células en el sistema inmunitario (Lanier, 1998). Tales miembros incluyen FCGRIIB y CD22 en el ser humano
(DelLisser et al., 1994) y PIR-B en el ratén (Kubagawa et al., 1997). De un modo analogo a los miembros de IRS, los
ITIM de IRTA1 e IRTA2 estan codificados por exones individuales. Una caracteristica que comparten muchos
miembros de IRS es la existencia de las correspondientes isoformas activadoras del receptor cuyos dominios
citoplasmicos estan desprovistos de ITIM (revisado en Ravetch y Lanier, 1998). Es posible que la isoforma secretada
de IRTA2, que carece de motivos de tipo ITIM, cumpla un papel analogo al contrarrestar el efecto de la isoforma
transmembrana.

Las proteinas IRTA1 e IRTA2 y los miembros de la subfamilia las Moléculas de Adherencia Celular (CAM) PECAM1,
CD22 y BGP1 comparten una homologia significativa en la secuencia y la organizacion general de su porcion
extracelular. Ademas, la capacidad de IRTA2 para generar tres isoformas de la proteina con una localizacion
subcelular distinta (una proteina transmembrana, una unida a GPI o una secretada) por corte y empalme diferencial
es compartida por NCAM, otro miembro de la subfamilia de CAM (Dickson et al., 1987; Gower et al., 1988). Por lo
tanto, la familia de IRTA también se relaciona con la familia de CAM, como se ha sugerido previamente para un
miembro de la familia de receptores de Fc (FCGRII murino) debido a su homologia con PECAM1 (CAM, familia IRS)
(Daeron, 1991; Newman et al., 1990; Stockinger et al., 1990).

En conclusion, la familia de IRTA puede representar una interseccion entre las familias de Fc, IRS y CAM, que
combina las caracteristicas de las tres. En consecuencia, las proteinas IRTA pueden tener un papel en la regulacion
de la transduccion de sefiales durante una respuesta inmunitaria (como receptores de Fc), en la comunicacion
intercelular (como miembros de las familias IRS y CAM) y en la migracién celular (como miembros de la familia
CAM) (DeLisser et al., 1994; Ravetch y Lanier, 2000). Los experimentos iniciales indican que IRTA1 se puede unir
débilmente a la IgA agregada por calor, mientras IRTA2c se puede unir especificamente a la IgG de suero humano
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agregada por calor (con mayor afinidad para IgG1 e 1gG2), pero no a IgG, IgA, IgM e IgE humanas monomeéricas
(datos no mostrado). Estos datos iniciales apoyan una relacion funcional entre IRTA y las familias de receptores de
Fc, pero no excluyen las funciones que dependen de otros ligandos para las proteinas IRTA.

Patrén de expresion diferencial de los genes de IRTA en células B maduras

Los genes IRTA muestran un patron de expresion especifico en diversos compartimentos de células B normales.
IRTA1 esta topograficamente restringida a las células B dentro de la region perifolicular, que se denomind
originalmente zona marginal en el bazo, pero también es detectable en la mayor parte de los 6rganos linfoides (de
Wolf-Peelers et al., 1997). Los datos de hibridacioén in situ que aqui se presentan han sido confirmados por analisis
inmunohistoquimico utilizando anticuerpos anti-IRTA1 que muestran que la proteina IRTA1 se expresa
selectivamente en células B de la zona marginal, y, entre los NHL, en el linfoma de la zona marginal, los tumores
derivados de estas células (G. Cattoretti et al., manuscrito en preparacion). Por otra parte, IRTAZ2 tiene un patrén de
expresion mas amplio que incluye centrocitos GC, asi como un amplio espectro de células perifoliculares, que
pueden incluir inmunoblastos y células de memoria. Los datos iniciales sugieren que el patron de expresion de
IRTA3 es analogo al de IRTA2, mientras que IRTA4 e IRTAS se expresan selectivamente en las células B de la zona
del manto (. Miller et al., manuscrito en preparacion), el compartimiento pre-GC de las células B maduras
(MacLennan, I.C., 1994). Esta restriccion topografica de la expresion génica de IRTA en los 6rganos linfoides sugiere
que las moléculas de IRTA pueden desempeiiar un papel en la migracion o actividad de diversas subpoblaciones de
células B en compartimentos especificos de células B funcionales. Ademas, la expresién de IRTA deberia ser util
para el diagndstico diferencial de los subtipos de NHL que derivan de diversos compartimentos de células B, en
particular IRTA1 en el diagndstico del linfoma de la zona marginal.

Locus de IRTA1 y anomalias de 1921 en MM

En la linea celular FR4, la consecuencia de la translocacion t(1;14) es la formacion de un gen de fusion IRTA1/Cay.
A pesar del hecho de que este gen esta dirigido por la region promotora de /IRTA1, que normalmente es silencioso
en las células plasmaticas, su expresion es alta en FR4, presumiblemente debido a la influencia de LCR 3' de Cay,
que es retenido aguas abajo del locus Caj. El gen de fusion codifica una proteina de fusion IRTA1/Caq que contiene
solo el péptido sefial y los primeros dos aminoacidos de IRTA1 unidos al receptor de IgA de la superficie. Este tltimo
ha sido desprovisto casi completamente de su dominio extracelular, pero conserva todos sus dominios
transmembrana e intracelulares. Esta estructura indica que la proteina de fusiéon IRTA1/Ca4, aunque probablemente
incapaz de unirse a cualquier ligando, puede conservar el potencial para la dimerizacion y la sefalizacion. En
particular, la porcion extracelular derivada de IgA de membrana (m) contiene un residuo de cisteina, que puede estar
implicado en enlaces disulfuro entre dos cadenas a o entre cadenas a y proteinas asociadas, tales como el receptor
de la superficie coadyuvante CD19 (Leduc et al., 1997). La proteina de fusién también porta el dominio citoplasmico
mlIgA de 14 aminoacidos intacto, que esta altamente conservado en rotacion (Reth, 1992) y puede desempefiar un
papel esencial en la proliferacion, la supervivencia y la diferenciacion de células B maduras, de forma analoga al
papel de mlgG y mIgE (Kaisho et al., 1997). Por lo tanto, la aparicion de la proteina IRTA1/Cas en FR4 puede haber
proporcionado a las células una ventaja proliferativa y de supervivencia durante el desarrollo del tumor a través la
activacion independiente del ligando (antigeno) de la ruta de BCR. Este evento de fusion sin embargo, parece ser
poco frecuente en las neoplasias malignas de células B, ya que hasta ahora los autores de la presente invencion han
sido capaces de detectarlo sélo en las células FR4.

Locus de IRTA2 y anomalias de 1921 en MM y BL

La expresion anormal de /IRTA2 es una consecuencia frecuente de las anomalias en 1g21. Aunque este gen no se
expresa normalmente en centroblastos, las presuntas contrapartes normales de BL (Kuppers et al., 1999), ni en BL
con 1921 normal, sus niveles estan regulados al alza un promedio de 10 veces en lineas celulares de BL con
anomalias en 1g21. Esta desregulacion parece ser especifica para IRTA2 ya que todos los otros 4 genes de IRTA
presentes dentro de 300 kb en 1921, o bien no se expresan en BL (/RTAT), o bien su patrén de expresiéon no se
corresponde con la presencia de anomalias en 121 (IRTAS3, 4, 5, no mostrado). EI mecanismo por el cual se
produce este desregulacion es dificil de determinar en ausencia de lesiones estructurales dentro o adyacentes al gen
de IRTA2. Dado que las aberraciones heterogéneas que afectan a 1921 ocasionan todas un nimero de copias en
exceso del locus de IRTA, es posible que esto pueda conducir a trastornos de la regulacién, como en el caso de un
bajo nivel de amplificacion de BCL2 en FL que carece de translocaciones (14;18) (Monni et al., 1997), REL en
linfoma difuso de células grandes (Houldsworth et al., 1996; Rao et al., 1998) y desregulacion de Ciclina D1 en
algunos casos de MM con trisomia 11 (Pruneri et al., 2000). Por otra parte, las anomalias en 1g21, incluyendo
translocaciones y duplicaciones, cambian el contexto gendmico del locus de IRTA y pueden conducir a la
desregulacion de IRTA2 por elementos de organizacion de la cromatina potenciadores que actian en cis distantes
que actuan sobre su promotor como es el caso MYC en BL endémico (Pelicci et al., 1986) y MM (Shou et al., 2000) y
para CCND1 en el linfoma de células del manto (Bosch et al., 1994; Swerdlow et al., 1995) y MM (Pruneri et al.,
2000).
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Las consecuencias biologicas de una expresion desregulada de IRTA2 son dificiles de predecir en esta etapa. La
observacion de que IRTA2 tiene homologia con los receptores de adherencia CAM, junto con su distribucion
especifica en la zona clara del GC sugieren que su expresion ectopica en centroblastos puede causar una
interrupcion en el desarrollo y la arquitectura del GC. Por otro lado, las observaciones iniciales de los autores de la
presente invencion de que IRTA2 se puede unir a complejos inmunitarios con IgG de una manera comparable a los
receptores de Fc bona fide sugieren que su expresion inapropiada puede perturbar la dinamica de la regulacién de la
superficie celular de las respuestas inmunoldgicas de células B, conduciendo posiblemente a la expansion clonal. Se
ha propuesto que la expresion desregulada de FCGR2B como consecuencia de la t(1;14)(g21;932) en el linfoma
folicular contribuye a la linfomagénesis en este tipo de tumor (Callanan et al., 2000), por medio de un mecanismo
que implica la huida por parte de las células tumorales de la vigilancia inmunitaria anti-tumoral a través de su unién a
Fc y de la inactivacion de la IgG especifica del tumor. Se han observado mecanismos de evasion similares en las
células infectadas por herpesvirus que codifican Fc (Dubin et al., 1991). Es necesario probar el papel de la
desregulacion de IRTA2 en la "ganancia de funcion" de ratones transgénicos que expresan constitutivamente IRTA2
en el GC.
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Tercera Serie de Experimentos

El cromosoma 1921 con frecuencia se ve alterado por translocaciones y duplicaciones en varios tipos de neoplasias
malignas de células B, incluyendo mieloma muiltiple, linfoma de Burkitt, linfomas de la zona marginal, y linfoma
folicular. Para identificar los genes implicados en estas aberraciones, se cloné el punto de rotura cromosémica de
una t(1;14)(921;932) en la linea celular de mieloma FR4. Una regién de 300 kb que abarca el punto de rotura
contiene al menos cinco genes adyacentes altamente relacionados que codifican moléculas receptoras de la
superficie que son miembros de la superfamilia de genes de inmunoglobulina, y por lo tanto denominados IRTA
(Asociados a la Translocacion Receptores de Inmunoglobulina). Las diversas moléculas IRTA tienen de tres a nueve
dominios extracelulares de la superfamilia de la inmunoglobulina y estan relacionados con los receptores de Fc
gamma. Tienen dominios transmembrana y citoplasmicos que contienen motivos de sefializacién de tipo ITIM y de
tipo ITAM (IRTA-1, IRTA-3, IRTA-4). Experimentos de hibridacion in situ muestran que todos los genes IRTA se
expresan en el linaje de células B con distintos patrones especificos de la etapa de desarrollo: IRTA-1 se expresa en
un patron de células B marginales. IRTA-2 se expresa en centrocitos y células B mas maduras. Como resultado de
la translocacién en FR4, IRTA-1 se rompe y produce un transcrito de fusion con el locus de inmunoglobulina. El gen
IRTA-2, normalmente silencioso en centroblastos, se expresa en exceso en lineas celulares de mieloma multiple y
linfoma de Burkitt que portan anomalias en 1g21. Aqui, los datos sugieren que los genes de IRTA son moléculas
reguladoras de las células B novedosas que también pueden tener un papel en la linfomagénesis.
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tcacttectge
ggaatggttt
tctaggetge
tgcaacatta
aaactaaatt

daaaaaaasaa

Ile

Arg

Gilu

Lys

Thr

70

5ln

85

Asp Phe
100

Glu Gly
115

Ser

Asp

Ser

Ser

Len

Pro

"Arg

Thr

55

Pro

Ala

Ala

Val
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gatctectget
tttaactgtg
ctgcacaget
acagagagag
gcttccaaaa
gagaaaagag
tgaacttaaa

dacdadaaaa

Leu Val

ITle
25

Tle

val Thr

40

Lys Trp

Asp Asn
Gln

Gly

Leu
105

Ser

Val
120

Leu

taatacatct
agtggctgca
tacactgtca
gaatttaaaa
gcaaatgata
acacaaatat

atattagtat

Leu Ala

10

Fhe ILeu

Leu Thr

Tyr His

Tle Leu

75

Ser Pro

90

Ile Leu

Arg Cys

34

acaaccattyg
caggcactgt
ggattcagtt
gaggacatca
attatgttaa
aaaattaaaa

aaactcataa

Pro Val

Pro

Gln

Lys
15

Cys

Arg Tyr

60

Glu Val

Leu Ser
Ala

Gln

Ala
125

Arg

2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460

2499

Gly
15

Sér

Pro
30

Trp
&ly Phe
Leu

Gly

Gln Glu

Pro
g5

Sex

Pro Leu

110

Lys Ala

Gln

Thr

Arg

Lys

Ser

80

Val

Ser

Glu



Val

Leu

145

Asn

Ser

Val

Leu

Arg

225

Leu

Phe

Ser

Leu

Thr

305

FPhe

Arg

Iyr

Thr

130

Asn

Gly

Ser

Leu

Thr

210

Phe

Ser

Tyr

Pro

Thr

290

Leu

Tyr

Gly

Tyr

ES 2556 332 T3

Leu Asn Asn Thr Ile Tyr

Lys

Ala

Asn

Arg

195

Cys

Arg

Pro

Trp

Arg

275

Leu

His

His

Ala

Cys
355

Arg

Tyr

Thr

180

Ala

Glu

Phe

Asn

Cys

260

Ser

Ser

Cys

Glu

Ser

340

Thr

Thr

Arg

165

Val

Ser

Thr

Phe

Phe

245

Lys

Trp

Pro

Glu

Gly

325

iIle

Ala

Asp
150

Cys

Lys

Ser

Gln

Arg

230

Gln

Ala

Ile

Glu

Thr

310

Val

Ser

Asp

135

Phe

Thr

Ile

Phe

Leu

215

Asp

Ile

Ala

Gln

Lys

295

Gln

Pro

Phe

Asn

His

Gly

Gin

Gln

200

Ser

Asp

Thr

Thr

Val

280

Ala

Glu

Leu

Ser

Gly
360

Lys

Lle

Tyr

Val

185

Pro

Leu

Gln

Ala

Meat

265

Gln

Leu

ASD

Arg

Leu

345

Leu

Asn

Pro

Lys

170

Gln

Ile

Glu

Thr

Met

250

Pro

Ile

Asn

Ser

His

330

Thr

Gly

Asp

His

155

Glu

Glu

Ser

Arg

Leu

235

Trp

His

Pro

Phe

Leu

315

Lys

Thr

Bla

35

Asn
140
Ala

Sex

Pro

Gly
Ser
220
Gly
Ser
Serx
Rlia

Glu
300

Arg.

Ser

Glu

Lys

Val

Cys

Cys

Phe

Asn

205

Asp

Leu

Lys

Val

Ser

285

Gly

Thir

Val

Asn

Pro
365

Leu

Leu

Cys

Thr

190

Pro

Val

Gly

Asp

Tie

2770

His

Thr

Leu

Arg

Ser

3560

Ser

Ala

Lys

Pro

175

Arg

Val

Pro

Trp

Ser

255

Ser

Pro

Lys

Tyr

Cys

335

Gly

.Lys

Phe

Asp

160

Val

Pro

Thr

Leu

Ser

240

Gly

Asp

Val

Val

Arg

320

Glu

Asn

Ala



val

Ser

385

Cys

Glu

Ala

Thr

Ser

465

Glu

Gln

Pro

Phe

Asn

545

Gly

Leu

Ser

370

Ser

Glu

Asp

Lie

Ala

450

Ile

Ala

Arg

Leu

Ser

530

Lys

Thr

<210> 4

<211> 5308
<212> DNA

Leu

Pro

Ala

Ala

Ser

435

Asp

Thr

Leu

Gly

Val

515

Leu

Phe

Cys

His

Ser

Glu

Gln

Ala

420

Phe

Asn

Val

Thr

Ser

500

Ser

Thr

Gly

Trp

Ser
580

<213> Homo Sapiens

Val

Asp

Arg

405

Leu

Ser

Gly

Pro

Phe

485

Pro

Ser

Glu

Pro

Val

565

Phe

Thr

Leu

320

Gly

Glu

Leu

FPhe

Val

470

Glu

Gln

Ser

Gly

Gln

550

Leu

Lys

Val

375

Ile

Ser

Arg

Thr

Gly

455

Ser

Gly

Ile

Thr

His

535

Arg

Ala

Asm
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Pro

Fhe

Leu

Arg

Ala

440

Pro

His

Ala

Leu

Pro

520

Ser

Ser

Ser

Leu

Val
Glu
Pro
Ser
425
Glu
Gln
Pro
Thr
Tyr
505
Ser
Gly
Glu

Lys

Phe
585

Ser

Gly

Ile
410

Ala

His

Arg

Val

Val

480

Gln

Val

Asn

val

Pro

570

Ala

His

Ala

395

Leu

Asn

Ser

Ser

Len

475

Thr

Phe

Gly

Tyr

Val

555

Pro

Leu

36

Pro

380

Lys

Tyr

Ser

Gly

Lys

460

Thr

Leu

Tvr

Arg

Tyr

540

Ser

Leu

Ser

Val
Val
Gln
Ala
Asn
445
Ala
Leu
His
His
Val
525
Cys
Leu

Ala

Ser

Leu

Thr

Phe

Gly

430

Tyr

Val

Ser

Cys

Glu

510

Ser

Thr

Phe

Glu

Phe
590

Asn

Leu

His

415

Gly

Tyr

Ser

Ser

Glu

495

Asp

Phe

Ala

Val

Phe

575

Leu

Leu

His

400

His

Val

Cys

Len

Ala

480

Val

Met

Ser

Bsp

Thr

560

Ser

Pro



<400> 4
cggtgcagtyg

tettttgate
tcctggetec
tctecatgga
tctactcacc
aaaccccaga
ctceecetete
tccactttct
aacactgaat
tgacttccat
taaggaaagt
tacacgtcca
gacctgtgag
cagagatgac
catgtggagt
catatctgac
tcactctcag
aaacccagga
ggcacaadgtc
attcagggaa
tgagectcte
acctgatttt
ccatcectgta
caggaggagt
cagctgacaa
ctgtgtctca

ctgtgacact

tcctgactgt
tcagecectty
tgtcagtgga
ccacagtett
acagaaaaca
caatatcctt
agtagccctg
gtgtttgaag
aatactattt
attcctcatg
tgttgeectyg
gtgctgagag
acccagctet
cagaccctgg
aaagattcag
agccccgaga
ccctgaaaag
agattctetg
agteccgetgt
ctactactgce
agtcactgtt
tgagggagce
ccagtttcat
ggccatcage
tggctttgge
tcétgtcctc

tcactgtgaa

aagatcaagt
gtggtceccagg
cagttigcaa

ccaaggagag

aaatggtacc

gagttcagga
tgracttgga
gagactctgt
acaagaatga
catgtctcaa
tttcttccaa
ccagctectt
ctctagagag
gagtaégctg
ggttctactg
tcctggatac
gctectgaatt
cgcactttgt
gaaaggggag
acagctgaca
ccegtgtcte
aaggtgacac
catgaggatg
ttctctetga
ccccagogea
accctcagcet

gtccagagag

ES 2556 332 T3

ccaaacctgt
tecttecatget
ggacacccag
agagtgacce
atcggtacct
atctggagag
tttttcttca
ggttctgagy
taatgtcctyg
ggacaatggt
tacagtcaaa
cecageccate
gtcagatgtc
gagtctctce
gtgtaaggca
aggtgcagat
ttgagggaac
acaggtttta
catccatcag
atggccttgg
atcctgtcect
ttecactgtga
ctgccoctgyga
ctgcagagea
gtaaggcggt
ctgctgaggce

gttccccaca

37

tttggaatty
gctgtgggty
gececattatt
tcacttgcaa
tgggaaagaa
tacagatgce
gcttcgetga
tgcecgggeaa
gcattcctta
gecatatceget
atccaagtcce
agecgggaace
ccgcteceggt
ccgaatttee
gcaacaatge
ccctgecatet
caaggtgaca
tcatgagggt
cttctcacty
cgccaagccoc
caacctcagc
agcccagaga
gcgtaggtcg
ttcagggaac
gagcctetec
coctgactttt

aatcctatac

aggaaactic
atattactgg
ttecctecage
gggatttcge
atactaagag
aggeccecaggyg
tcctgcaage
aggceggaagt
ataaaagaac
gtactggata
aagagccatt
cagtgaccct
tcecgettett
agattactgc
ctcacagecgt
catcctgtee
cttcactgtyg
gtecceectga
actacagaga
agtaaggctg
tctectgagg
ggttcactce
gccaactetyg
tactactgca
atcactgtcc
gaaggagcca

cagttttatc

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1088

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620



atgaggacat
tctetetgac
cceagegeag
agttctetet
caacttaatc
aagtcctgge
gaattfattt
cttgatgcac
gecacagtctt
tatggtagat
actcctcaaa
cattttattg
tgtgcaaatt
acttgaatct
tggtatgata
agtaaagagg
tctactagga
gttttacttt
tgtecaccctt
tcttcacaac
ttgtaattta
tagcaaagece
cagtaagaat

aaacaataca

aatcagacaa
aaaattgaac
agaaaécttg
aaaaatatat

catcaagtta

agagtgggce

goccctgtgg
tgaaggacat
tgaagtggty
cacccattecc
cccttettgg
tcagcecagac
attgtatttt
ggagcgtgtce
atagataaat
ttggagaaag-
cttetggagt
tattatttta
gtatgtgtac
ttgtttatag
gaaaaatctt
ttatttttaa
agcttetaga
cttctecatat
aatgccagta
atccctgtge
gtggacagat
caagaggaaa
agattggata

gaatgcaaag

tggatttgtc
cgaagagtaa
aatatgtaga
atatgtgeet
gtcttagact

ttcaggagat

agcagctcaa
tcagggaatt
ggtaagtgcet
tttaaaaatc
cttectecte
ccctaaaaca
ctcecteatte
ctacttctct
attggtcaag
ctgctggtga
ttttatgatc
aazaaactat
gatttggtgt
aaactggggg
gagectgatg
aatgtgaatg
cttcactcat
tcagcagcat
gaatgtaagce
ctactcagtg
gatatgacaa
azaaacaaaqg
tctttgaaaa

tagaaagata

tgtatccagt
aatgaaacte

tcagaacata

‘atgattatgg

ttgcagtgca

gcegggoetgyg
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caccctetgt
actactgecac
gggttecttge
tgtttgcact
aactaactag
getcagtaga
cttgtatgtt
actgacattt
accttaaatt
acaaagggyg
ccttgtttte
tgttgaagta
ctttttagga
aaagtttact
tgtcagacat
ttctgagact
tetgeateec
cttaagccte
ttcatgagaa
tttggcacac
gatgataaga
ctattttaga
ccattaattg

cagaaataaa

tatgtggata
aaaaatgtag
tatgttgatg
ggaaaaaagc
ctcagtacca

cctaacaget

gggaagagtyg
agctgacaat
cagtcaccca
gtccagtite
ctggggtttt
ttceccaget
ccaacagtac
acatattaac
ctecaaagga
aaatggctce
taacctgcta
Lgacatacat
gctaagttge
ttcttttcag
gceectagea
actccaaagt
attactatct
thtattttct
cagaactgca
agtaggtecct
ggggatttaa
aatgaaatac
aatgaagaac

ggcaaaagtt

attaaaatgg
tagaaattgt
acgttattga
agtcgtctea
aagagttacc

caggtgetce

38

tecttecagcet
ggctttggte
ceectggetg
ctccectaat
ccgtactcat
tttaccaaat
gccaattttt
ttagctacaa
ttteccaatcet
ctaggaacca
aaatcagtat
tcaagaaacg
ttctgttttt
agaagecaaa
taacttgttg
caéagccaaa
ttttatceat
gtttcttgac
tcecatettgg
cagtcaacat
aaaaatcatc
caatttgaag
caatttgaga

ataatatgga

agacccteag
tgggaagtaa
ctttgaggtt
gaaagaaaaa
acacaaaggg

taaactccega

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420



cacagagttc
tgcagtgtgé
tcceccacggg
gacaccaagg
tttcatacac
gccaggagga
tatttgactg
tggcataaaa
caacggaaga
acttttatgt
gtctgtgtag
gococtgggac
agggaatgtg
ccltggceceage
tgacatgttyg
ttcecccacct
tocteccattca
atatccatca
ajccccacqg
catggchttt
tgceccaacc
tgcagccttg
atagacgtygg
agtcaagaag
ctgttctgga
ggcaccaggc
cccagaatga
ccagtctgtt
ctectgettt

cttettgggt

tggateteea
ctaattcatt
<210>5

<211> 734
<212> PRT

ctgctttggy
tgccaaatgg
ggctgcattt
taacttctct
caagtceega
ccaggggtge
actgactgaa
tccagtgeac
gaaggagctt
gettgtagat
agcctgagac
tgcactgecat
tggctectgge
ctttggccac
getttcatca
caggcctcac
gagttgttct
catcttatet
ccctgaaata
catgctteca
tttcaaggag
cagaggacaa
agcaagagaa
gacagcagca
ggtcacatca
tcaaaagagg
taactgcaca
gaaggcectyga
gggctgggac

cttgagettg

gcttgetgac

ctaataaacc

<213> Homo Sapiens

tggatgcatt
gacagcacac
cacactcctce
cctgctecatyg
agttcttcecc
agacagaaca
tgaatgaatyg
tccectaggaa
ggatgaagaa
cacctgagga
tgccatteta
gcatgtgaag
tgcccaggge
agcaccacca
gccaccctgg
actiteccat
cccatctetg
tgatctttgce
aaatccttcce
agtgteaggyg
gaaaccagac
ggctggagge
atgecattccc
agcatagget
ccaacaaagce
aaatttagaa
gtggcagaac
atgtaacaaa
ataagttttt

ctggcatatg

tgcagatcett

aatcttte
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tctcaattgt
agcctgtgea
cacctgtctce
tgtcagtgte
atcctaacag
catactggaa
aatgaggaag
atccgggagy
actgttcagce
tctgtgaaaa
acatgttccc
ccctataggt
ccaactcggt
gctgetgttyg
gaagcggaaa
gsaaagggtg
agcaatggga
tcccagtgga
aagggcattg
cottgececag
acctgagaca
atttgtcatce
accgaggccg
caggattaaa
tcacgcecta
tttctecattg
aaactccacc
agggettatt
ctgctttcag

gactgaaaga

catcagecctyg
catgggacat
aaactctaaqg
tacctgccea
aagtaaccca
cacaggaggt
aaaac£qtgg
tattctgget
aagaagaagg
tacagatact
aggggatgct
cteagcagag
tcacacggat
ctgagagagc
gtagctgeccea
aatgtatata
tgttctgttc
ttgtacagtg
gaagctcact
atagacaggg
ggagcctgta
actacagata
cttttttagg
gaaaaaaatc
tgcagttctyg
ggagagtaag
ctaatgtggg

cttecteaag

acgcaaactyg

aactatgcta

gtggggctac
gtgatgggte
gtcggecactt
agtaagtygge
gcaagtcaag
gctcaattac
gtaatcaaac
tcctaagaaa
gcettettcac
gattcagtgg
gatgctgctyg
gececcatggag
cgtgctgctce
ttettetety
ctatctttgt
acctgagecce
cgcttttatg
atgactttta
ccacctgaac
ctgactctge
tgcagccecag
tgcaactaaa
cctagttgaa
tgctcacagt
agaaggtgga
gtacccceat

tggaccccat

taagggggaa

aaaaatgget

ttgqatbtéc

gagatatgtc agcctctaca gtcacaagag

39

3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
-5160

5220

5280

5308



ES 2556 332 T3

<400> 5
Met Leu Leu Trp Leu Leu Leu Leu Ile Leu Thr Pro Gly Arg Glu Gln
1 5 10 15

Ser Gly Val Ala Pro Lys Ala Val Leu Leu Leu Asn Pro Pro Trp Ser
20 25 30

Thr Ala Phe Lys Gly Glu Lys Val Ala Leu Ile Cys Ser Ser Ile Ser
35 40 45

His Ser ZLeu Ala Gin Gly Asp Thr Tyr Trp Tyr His Asp Glu Lys Leu
50 55 60

Leu Lys Ile Lys His Asp Lys Ile Gln Ile Thr Glu Pro Gly Asn Tyr
65 70 75 80

Gln Cys Lys Thr Arg Gly Ser Ser Leu Ser Asp Ala Val His Val Giu
85 Q0 95

Phe Ser Pro Asp Trp Leu Ile Leu Gln Ala Leu His Pro Val Phe Glu
100 105 110

Gly Asp Asn Val Ile Leu Arg Cys Gln Gly Lys Asp Asn Lys Asn Thr
115 120 125

His Gln Lys Val Tyr Tyr Lys Asp Gly Lys Gln Leu Pro Asn Ser Tyr
130 135 140

Asn Leu Glu Lys Ile Thr Val Asn Ser Val Ser Arg Asp Asn Ser Lys
145 150 155 160

Tyr His Cys Thr Ala Tyr Arg Lys Phe Tyr Ile Leu Asp Ile Glu Val
165 170 ' 175

40



Thr Ser Lys

Val

Leu

Gln

225

Arg

Ser

Ser

Asn

Met

305

Ser

Arg

Bla

Ser

Leu

385

Glu

Phe

Leu

Thr

210

Phe

Ser

Tyr

Leu

Leu

280

Val

Trp

Ser

Gly

Thr

370

Thr

Leu

Tyr

Arg
195

Cvys

Ser

Pro

Trp

Aryg

275

Glu

Len

His

Leu

Arg

355

Trp

FPhe

His

His

Pro

180

Ala

Glu

Leu

Arg

Cys

260

Ser

Ile

Ile

Lys

Leu

340

Tyr

Ile

Arg

Cys

Glu

Leu

Ser

Thr

Phe

Leu

245

Glu

Gln

Arg

Cys

Glu

325

Ala

Tyr

Arg

Ala

Glu

405

Asp

AsSn

Sar

Gln

Arg

230

Gln

Val

Tle

Pro

Ser

310

Gly

Glu

Cvys

Val

Pro

390

Ser

Val

Ile

Ser

Leu

215

Asp

Ile

Glu

Arg

Thr

295

Val

Arqg

Leu

Ala

Thr

375

Arg

Leu

Thr
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Gln

Thr

200

Ser

Ser

Pro

Thr

Val

280

Gly

Ala

Val

His

Ala

360

Val

Ala

Arg

Leu

Val

185

Pro

Pro

Gln

Aia

Val

265

Gln

Gly

Gln

Arg

Val

345

Asp

Arg

His

Gly

Gly

Glin
Ile
Gln
Thr
Met
250
Thr
Arg
Gln
e1y
Ser
330
Leu
Asn
Ile
Thr
Ser

410

Asn

41

Glu

Glu

Arg

Leu

235

Trp

His

Val

Leu

Ser

315

Leu

Thr

Val

Pro

Val

395

Pro

Ser

Leu

Pro

220

Gly

Thr

Ser

Pro

Ile

300

Gly

Gly

Val

His

Val

380

Val

Pro

Ser

Phe

Ser

205

Asp

Leu

Glu

Iie

Val

285

Glu

Thr

Arg

Lys

Ser

385

Ser

Gly

Tle

Ala

Leu His
190

Pro Met

Val Gln

Gly Trp

Asp Ser
255

Lys Lys
270

Ser Asn

Gly Glu

Val Thr

Lys Thr
335

Glu Ser
350

Pro Ile

His Pro

Asp. Leu

Leu Tyr

415

Pro Ser

Pro

Leu

Ser

240

Gly

Arg

Val

Asn

Phe

320

Gln

Asp

Leu

Val

Leu
400

Arqg

Gly
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420 ’ 425 430

Gly Gly Ala Ser Phe Asn Leu Ser Leu Thr Ala Glu His Ser Gly Asn
435 ’ 440 445

Tyr Ser Cys Asp Ala Asp Asn Gly Leu Gly Ala Gln His Ser His Gly
450 455 : 460

Val Ser Leu Arg Val Thr Val Preo Val Ser Arg Pro Val Teu Thr Leu
465 470 475 480

Arg Ala Pro Gly Ala Gln Ala Val Val Gly Asp Leu Leu Glu Leu His
485 490 485

Cys Glu Ser Leu Arg Gly Ser Phe Pro Ile Leu Tyr Trp Phe Tyr His
500 505 510

Glu Asp Asp Thr Leu Gly Asn Ile Ser Ala His Ser Gly Gly Gly Ala
515 520 525

Ser Phe Asn Leu Ser Leu Thr Thr Glu His Ser Gly Asn Tyr Ser Cys
530 535 540

Glu Ala Asp Asn Gly Leu Gly Ala Gln His Ser Lys Val Val Thr Leu
545 550 555 560

Asn Val Thr Gly Thr Ser Arg Asn Arg Thr Gly Leu Thr Ala Ala Gly
565 570 575

Ile Thr Gly Leu Val Leu Ser Ile Leu Val Leu Ala Ala Ala Ala Ala
580 585 520

Leu Leu His Tyr Ala Arg Ala Arg Arg Lys Pro Gly Gly Leu Ser Ala
595 600 - 605

Thr Gly Thr Ser Ser His Ser Pro Ser Glu Cys Gln Glu Fro Ser Ser
610 615 620

Ser Arg Pro Ser Arg Ile Asp Pro Gln Glu Pro Thr His Ser Lys Pro
625 630 635 640

‘Leu Ala Pro Met Glu Leu Glu Pro Met Tyr Ser Asn Val Asn Pro Gly
645 ’ 630 655

Asp Ser Asn Pro Ile Tyr Ser Gln Ile Trp Ser Ile Gln His Thr Lys
‘ 660 665 670

42



Glu Asn Ser Ala Asn Cys Pro Met Met

575

Thr Val
690

Gly Glu
705

Asn Tyr

<210>6
<211> 2970
<212> DNA

Leu

Ala

Glu

Tyr Ser

Ser Ser

Asn Val
725

<213> Homo Sapiens

<400> 6
agtgaagggg

caacttgata
cagctgatgg
aacagcattt
gtcgggettt
gtggctgetg
tgtacttcte
atgcagcagae
gttgttgaaa
gacecgagga
atccteecte
agacaacaaa
ttataattta
tactgct&at

ccaagttcaa

tttccecatat
tttctagaga
aagatgagcc
aggaaggtet
tggtgagaca
ctgectgatce
ctecaatccte
atatcacatt
ataaaacatg
tcctecetca
agacatcctg
aacactcatc
gagaagatca
aggaagtttt

gagctgtttc

ES 25563

His

680

Glu Leu Lys

695

Arg Gly
710

Fro Arg

gaaaaataca
acccaggcac
ccaacttcta
catctgagta
gactttecca
tgactcectgg
catggtccac
ccetagecca
acaagatcca
gaattacaga
tetttgaagg
aaaaggttta
cagtgaatic
acatacttga

tacatcctgt

Arg

Val

Lys Thr

His

Ala

Leu
730

Leu

gaaagaatta
agtcttggag
aaaatgtatc
gcagcttcet
accctectgee
aagagaacaa
agccttcaaa
gggagacaca
aattacagag
gceetggaaat
agacaatgtc
ctacaaggat
agtcteccagg
cattgaagta

gctgagagee

43

3213

Gln

His
700

Glu
715

Ala

tttgaatact
acattactcc
actaccggga
gccctecttce
cggecgatyge
tcaggggtgg
ggagaaaaay
tattggtatce
cctggaaatt
taccaatgta
attctgagat
ggaaaacagc
gataatagca
acttcaaaac

agctcttcca

Glu His Glu
685

Pro Asp Asp

Glu Asp Asp

Glu

S5er

Glu

Ser Asp His

agcaaataca
tgagagactg
ttgagataca
ttggagataa
ccatgecttet
ccccaaaage
tggctecteat
acgatgagaa
accaatgtaa
agacccgagy
gtcaggggaa
ttcctaatag
aatatcattg
ccétaaatat

cgcccataga

Leu

Ala

Glu
720

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

900



ggggagtccc

gctgcaatte
cagactccag
gacagtgact
ccctgtgtet
adatatggte
caaagaagga
geatgttcte
tcacagececce
tgtectcace
ctgtgagtec
cctggggaac
agaacattct
tggagtgagt
cggggceccag
cttececegate
ctctggagga
atgtgagget
aggaacttcc
catectegte
aggaggactt
ctcgtccagg
aatggagctg
ccagatcectgyg
agagcatgag
tgcaggggag
gaatgtacca
ggaaacagce
agactctgce
aatcteceect

gcactgtgtt

atgaccctga
tcectettea
atccctgcecca
cacagcatca
aatgtgaatc
cttatttget
agagtaagaa
accgtgaaog
atcctcagea
ttcagggetce
ctgagagget
agctcagcce
ggaaactact
ctcagggtca
getgtggtyg
ctgtactggt
ggggcatect
gacaatggcc
aggaacagaa
cttgetgetg
tctgeccactyg
ccttecagga
gagccaatgt
agcatccage
gaacttacag
gctagecagcea

cgtgtattac

‘tgecaccattt

tecctacgagg
gtgcectgate

attttcacag

ES 2556 332 T3

cctgtgagac
gagatagcca
tgtggactga
aazaaaggag
tagagatcceg
cagtagccca
gcetgggtag
agagtgatgce
cgtggatteg
ccagggccca
ctcecececgat
cctectggagyg
cctgtgatyge
cagtﬁccggt
gggacctget
tttatcacga
tcaacctcte
tgggggcceca
caggecttac
ctgctgetct
gaacatctag
tagaccctca
acagcaatgt
atacaaaaga
tcetctatte
gaggcaggge
tggcctcaga
ttttttetgt
ctgggctgea
tgtgtgttee

tggagacacg

ccagcectctet
gaccctegga
agactcaggg
cctgagatct
gecccaccgga
gggttcaggg
aaagacccag
agggagatac
agtcaccgtg
cactgtggtg
cctgtaccga
aggagcctec
agacaatggce
gtectegeeccee
ggagcttcac
ggatgacacc
tctgactaca
gcacagtaaa
cgctgcggga
gctgecattac
tcacagtcet
agagcccact
aaatcctgga
aaactcagct
agaactgaag
ccatgaagaa
ccactagecce
tectcetecaac
gggtatgtga
ccaggaagag

tggcaaggca

44

ccacagaggc
ttgggetgga
tcttactggt
cagatacgtyg
gggcagcetga
actgtcacat
cgtteccectgt
tactgtgcag
agaattccgyg
ggggacctge
ttttatcatg
ttcaacctct
ctgggggcce
gtcectcaccc
tgtgagtcce
ttggggaaca
gaacattcty
gtggtgacac
atcacggggc
gccagggecoc
agtgagtgte
cactctaaac
gatagcaacc
aattgtccaa
aagacacacc
gatgatgaaqg
cttacccaga
cacacatcat
ggctgagcaa
agcéggcagc

ggagggcect

cagatgtcca
gcaggtcccc
gtgaggtgga
tacagagagt
ttgaaggaga
tetectggea
tggcagagct
ctgataacgt
tatctcaccc
tggagettea
aggatgtcac
ctctgactge
agcacagtca
tcagggctcc
tgagaggctc
tcteggeccea
gaaactactc

tcaatgttac

tggtgctcag

gaaggaaacc
aggagcctte
cactagccece
cgatttattc
tgatgcatca
cagacgactc
aaaactatéa
gtggccecaca
ccatctctee
aaggtctgea
ctctgageaa

cagctcctag

9€0

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760



ggctotcgaa tagaggagga
gaccatttga
tccaaatatt

tatatgctgt

<210>7
<211> 508

<212> PRT

tccaagtgtyg
ttgtttcect

atccttgcta

<213> Homo Sapiens

<400>7
Met Leu Leu Trp

1

Ala

Ser

Met

Ser

65

Phe

Ile

ala

Glu

Phe
145

Asp

Ile

Ala

50

Asp

Cys

Val

Sexr

Thr

130

Phe

Ser

Val

35

Tyr

Phe

Ser

Lys

Ser

115

Arg

Arg

Leu

20

Leu

His

Leu

Thr

Ile

100

Fhe

Leu

Glu

Ser

Thr

Lys

Lvs

Ile

Lys

85

Lys

Gin

Ser

Asn

Leu

Leu

Cys

Asp

Gln

70

Gly

Val

Pro

Pro

Gln
150

atcgaaagct

ccatattggg

Leu

Val

Gln

Asn

55

Ser

Gln

Gln

Ile

Gln

1356

val

ES 2556 332 T3

gttaatgtgc tctctgtata aacaatttge

Val

Ala

Gly

Lys

Ala

Leu

Glu

Giu
120

Arg

Leu

Ile

Pro

25

Glu

Glu

Val

Phe

Leu

105

Gly

Leu

Gly

Phe Asp

10

Ser

Ser

Gln Asn

Leu

Leun

Leu

Q0

Phe

Gly

Asp

Ser

45

Ser
Ser
75

Trp
Gln
Pro

Val

Gly
155

Ala

Val

Trp

Val

60

Asp

Asp

Arg

val

Gin

140

Trp

Val

Phe

Lys

45

Phe

Ser

Lys

Pro

Ser

123

Leu

Ser

gagagaaatg gtctagccag ggttacaagg gcacaatcat

tttttgtygtg gctggtagtg gcattgetga tgttttggig

Thr

Glu

30

Tle

Liys

Gly

Thr

Val

110

Leu

Gln

‘Ser

2820

2880

2940

2970

Glu

15

Gly

Gln

Lys

Asn

Ser

95

Len

Lvs

Phe

Ser

Gln

Asp

Lys

Phe

Tyr

80

Asn

Thr

Cys

Cys

Pro
160



Glu

Cys

Ser

Iie

Leu

225

Arg

Ser

Tyt

Val

Arg

305

Cys

Glu

Ser

Glu

Ser
385

Leu

Lys

Gln

Arg

210

Cys

Glu

Ala

Tyr

Asn
290

Sexr

Glu

ASDp

Phe

Ala

370

Tle

Gln
Ala
11e
195
Ala
Ser
Ala

Glu

Cys
275

Ile
Pro
Ala
Val
Asn
355
Asn

Ser

Tle

Glu

180

His

Pro

Val

Thr

Leu

260

Arg

Pro

Gly

Leu

Thr

340

Leu

Asn

Gly

Ser

165

Thr

Val

Gly

Ala

Gly

245

Glu

Ala

Val

Ala

Arg

325

Leu

Ser

Gly

Pro

Ala

Val

Gln

Gly

Gly

230

Thr

Ile

Asp

Arg

Gln

310

Gly

Gly

Leu

Leu

Asp
350

Val

Thr

Arg

Gln

215

Gly

Ser

Pro

Asn

ile

285

Ala

Ser

Asn

Thr

Gly

375

Gly

ES 2556 332 T3

Trp

His

Ile

200

Val

Thr

Met

Ala

Gly
280

Pro

Ala

Pro

Ser

Ala

360

Ala

Tyr

Ser

Arg

185

Pro

Thr

Gly

Gly

Val

265

His

Val

Val

Pro

Ser

345

Glu

Gln

Arg

Glu

170

Tie

Ile

Glu

Asn

Lys

250

Lys

Val

Ser

Gly

Ile

330

Ala

H.is

Cys

Arg

Asp

Arg

Ser

Gly

Val

235

Lys

Glu

Pro

Arg

Asp

315

Leu

Pro

Ser

Ser

Asp
385

46

Thx

Lys

Asn

Gln

220

Thr

Thr

Ser

Ile

Pro

300

Leu

Tyr

Ser

Gly

Glu

380

Leu

Gly

Gln

Val

205

Lys

Phe

Gln

Asp

Gln
285

Val

Leu

Gln

Gly

Asn

365

Ala

Met

Ser

Ser

190

Ser

Ser

Arg

Ala

270

Ser

Leu

Glu

Phe

Gly

350

Tyr

Val

Thr

Tyr

175

Leu

Leu

Ile

Trp

Ser

255

Gly

Lys

Thr

Leu

Tyr

335

Gly

Ser

Pro

Ala

Trp

Gin

Glu

Leu

Tyx

249

Leu

Lys

Val

Leu

His

320

His

Ala

Cys

Val

Gly
400



Val

Leu

Asn

Ser

Val

465

Gln

Leu

Leu

Giu

Ser

450

Gly

Gln

Trp

Tyr

Pro
435

Pro

Ser

Pro

Gly

Rla

420

Arg

Thr

Val

Glu

Leu

405

Leu

Gly

Fro

Asp

Ser

Phe

Phe

Ala

Asp

Val

470

Ser

Gly

His

Ser

Met

455

Asp

Ala

ES 2556 332 T3

Val

Lys

Arg

440

Glu

Val

Asn

Leu

Ile

425

Pro

Glu

Val

Ile

Gly

410

Ser

Asn

Leu

Tyr

Arg

Fhe

Gly

Pro

Gln

Ser

475

Thr

Thr Gly

Glu Ser

Gln Glu

445

Pro Val

460

Gln Val

Leu Leu

Val

Ser

430

FPhe

Tyr

Trp

Glu

Ala

415

Ala

Thr

Val

Ser

Asn

Lau

Thr

Tvr

Ben

Met

480

Lys

Asp Ser

<210> 8
<211> 2580
<212> DNA

Gln

485

Val Ile

500

<213> Homo Sapiens

<400>8
tggtgaccaa

cattgctggt
cctcttectgt
aaattcagaa
cagatttcct

aaggacaact

tctttcaacg

gcctgaaatyg
tcttecagaga

ctgecgtgtyg

gagtacatct
catctttgat
cttcgaagga
gatggettac
tatccaaagt
ctttctctagg
tecctgtgetyg
tgagacccgg
aaaécaggtc

gagtgaagac

Tyr

Ser Ser

cttttcaaat
gcagtcactg
gacagcatcg
cataaggata
gcagttttaa
gataaaactt
actgccaget
ctctetecac

ctggggtcag

acaggotctt

450

Val
505

Lys

agctggatta
aacaggcaga
ttctgaaatg
acaaagagtt
gtgacagtgg
caaatatagt
ccttecagee
agaggptgga
gctggagéag

actggtgcaa

47

Lys

Ser

ggtccetcaty
ttcgetgacce
ccagggagaa
atctgttttce
taactattte
aaagataaaa
catcgaaggg
tgttcaacte
ctcteccggag

ggcagaaacg

495

ctgctgtggt
cttgtggecge
cagaactgga
aaaaaattet
tgtagtacca
gtccaagagce
ggtccagtga
cagttctget
cteccagattt

gtgactcaca

60

120

180

240

300

360

4z0

480

540

600



ggatcagaaa
taagcttgga
tctgeteagt
gaaccagtat
tgaaagagag
agagcaaggt
ggtctcctgyg
gaggctctce
cggeccecte
actaétcctg
ccatctcagg
tgtttggtgt
tatcaggaga
agttcaccta
tgggectcectgt
gcetcecagcaaa
tgaagazaatc
.cattaagact
gaacgtgect
tcttetttta
attatttctg
aagagataca
gtgtattaac
tgcaaatatg

gaatgtttgt

cttgattttt
gaattcagct
actaattcaa
aatcttggga
tgtocatcga
gacttgecttt
accaaagtat

caataaacta

acagagcctc
gatcocgggcec
ggctgggggt
gggaaagaaa
tgatgccgge
ggtgaatatc
ggcécaggct
cccaatcttg
tggaggaggg
tgaggccaac
acctgatgge
ccttggttte
aagttctgce
ttcaagcceca
agatgtggat
catcaggaca
ataacacttg
tgctataaaa
caggaggcac
cectatcaata
ctaccttctce
aggtctcacc
ttatttatgt

tteattggga

atcaggctga

tggcatagtt
atgaatccat
cttcagcget
gattgtgtgt
ctigagtygta
attgcagcat
gcatatagtt

tgatattact

caatcccaga
ccecgggggac
acaggaaatg
acccagegtt
aaatattact

cctgtgagaa

geagltggggg

taccaatttt
gcctecttca
aacggcctgg
tatagaagag
actggtgttg
actaatgaac
accccagaca
gtggtttatt
cttectggaga
gaggaatcag
ccttatgaaa
ctcctgtcat
ttcattgaac
ttaagcaatc
ttcatctact
gctgetggat
atattggecet

tgctggctte

tcagcaggat
ctggtctagg
tgatattggt
ttccaggaat
aacataactt
ttgttttatt
gcaaaaatgl

tttgtaagta

ES 2556 332 T3

ttcacgtgca

aggtgactga

tcacattcte
ccctgtcecage
gtagagctga
ttcecagtgte
acctgctgga
atcatgagga
acctectettt
gggcccagtg
acctcatgac
ctttgctgtt
ccagagggygc
tggaggaget
ctcaggtctg
acaaggactc
aagggaagat
atgettgagyg
ttttgtcctg
tgctgctaca
agtgtgtaaa
gtgaagtgat
acagtttget
gadattttct

atagaatgag

tggtaccagt
getttitgtgt
ctaggagggg
ttagccgttt
atatgcactg
ttggtagtet
gatttttgac

tatagaataa

gagaatccce
aggacaaaaa
ctggtacaga
agagctggag
caacggeccat
tegeectgte
gcttcactgt
tgtcaccctt
gactgcagaa
cagtgaggca
agctggagtt
gtatgectty
ttccaggecceca
gcageccagtg
gagcatgcag
ccaagtcatc
caacagcaag
cttatcacct
atgatgtttc
tccagacact
gatttgaggg
gagaacagga
aatattttgt
ttteccactgt

ttaggcagga

tattctttct
tggttggtaa
tttetgtete
cctccaga£t
ggaaaccaaa
ggaactgaac
atagtaaata

aatgtaaata

48

atctctaatg
ctgatcctge
gaggccacag
atecccagety
gtgccectatce
ctcacccteca
gaggccatga
gggaacagct
cattctégaa
gtgccagtcet
ctctggggac
ttecacaaga
aatcctcaag
tatgtcaatg
cagccagaaa
tactcttotyg
gatggggecat
gccacageea
ttctecaata
gtgcaaataa
aagaatgaat
cttgatagtg
tgagaatttt
gtctetgceea

geccttecte

gcatcttgta
gttttttatt
ttecctggtte
ttcttettta
aaatctgtgt
ctgcaatatce
tgagtatttg

atctataaaa

660
720

780

300

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1746
1800
1860
1920
1980
2040

2100

2160
2220
2280
2340
2400
2460
25240

2580



ES 2556 332 T3

<210>9

<211> 429

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400>9

Met Leu Pro Arg Leu Leu Leu Leu Ile Cys Ala Pro Leu Cys Glu Pro
1 5 10 15

Ala Glu Leu Phe Leu Ile Ala Ser Pro Ser His Pro Thr Glu Gly Ser
20 25 30

Pro Val Thr Leu Thr Cys Lys Met Pro Phe Leu Gln Ser Ser Asp Ala
35 40 45

Gln Phe Gln Phe Cys Phe Phe Arg Asp Thr Arg Ala Leu Gly Pro Gly
50 55 60

Trp Ser Ser Ser Proc Lys Leu Gln Ile Ala Ala Met Trp Lys Glu Asp
63 70 75 80

Thr Gly Ser Tyr Trp Cys Glu Ala Gln Thr Met Ala Ser Lys Val Leu
85 80 85

Arg Ser Arg Arg Ser Gln Ile Asn Val His Arg Val Pro Val Ala Asp
100 105 110

Val Ser Leu Giu Thr Gln Pro Pre Gly Gly Gin Val Met Glu Gly Asp
115 120 125

Arg Leu Val Leu Ile Cys Ser Val Ala Met Gly Thr Gly Asp Ile Thr
130 135 140

Phe Leu Trp Tyr Lys Gly Ala Val Gly Leu Asn Leu Gln Ser Lys Thr
145 ’ . 150 155 160

Gln Arg Ser Leu Thr Ala Glu Tyr Glu Tle Proc Ser Val Arg Glu Ser
165 170 175

49



Asp

Pro

Ile

Leu
225

Trp

Gly

Asn

Ala

Leu

305

Thr

Arg

Glu

Tyr

Tyr

385

Thr

Lys

<210> 10

ala

Ser

Leu

210

Gilu

Phe

Gly

Tyr

Val

2990

Thr

Val

Ser

Phe

Glu

370

Tyr

His

Ala

Glu

Gly

185

Met

Leu

Tyr

Gly

Ser

275

Thr

Ser

Ala

Bla

Thr

355

Asn

Asn

Met

Asn

<211> 2303
<212> DNA
<213> Homo Sapiens

Gln
180

Len

Leu

His

His

Ala

260

Cys

Leu

Gly

Leu

Arg

340

Tyr

Val

Gln

Glu

Ile
420

Tyr

Val

Arg

Cys

Glu

245

Ser

Glu

.Asn

vVal

Leu

325

Asp

Leu

Asn

Pro

Asp
405

Thr

Tyr

Ser

Ala

Glu
230

Asp

Phe

Ala

Phe

Tle

310

Phe

Pro

Asn

val

Glu

390

Lys

Asp

Cys

Ile

Pro
215

Ala

Iie

Asn

Asn

Thr

295

Glu

Cys

Leu

Ser

val

375

Gin

Val

Val

Val

Thr

200

Arg

Leu

Thr

Len

Asn

280

Val

Gly

Tyr

Arg

Pro

360

Ser

Glu

Ser

Asp

Ala
185

Val

Ala

Arg

Leu

Ser

265

Gly

Pro

Leu

Gly

Ser

345

Thr

Gly

Ser

Leu

Tyr
425

ES 2556 332 T3

Giu

Arg

Gln

Gly

Gly

250

Leu

Leu

Thr

Leu

Leu

330

Leu

Pro

Asp

Val

Asp
410

Glu

Asn

Ile

Ala

Ser

235

Ser

Thr

Gly

Gly

Ser

315

Lys

Pro

Gly

Glu

Ala

395

Ile

Asp

Gly

Pro

Ala

220

Pro

Arg

Glu

Ala

Ala

300

Thr

Arg

Ser

Gln

Val

380

Ala

Tyr

Ala

Tyr

Val

205

Val

Pro

Ser

Glu

Gln

285

Arg

Leu

Lys

Pro

Leu

365

Tyr

Glu

Ser

Met

50

Gly
190

Ser

Glu

Ile

Ala

His

270

Arg

Ser

Gly

Ile

Leu

350

Gln

Ser

Thr

Arg

Pro

Arg

Asp

Leu

Pro

255

Ser

Ser

Asn

Pro

Gly

335

Pro

Pro

Leu

Leu

Leu
415

Ser

Pro

Val

Tyzr

240

Ser

Gly

Glu

His

Ala

320

Arg

Gln

Ile

Ala

Gly

400

Arg



<400> 10
gaggcatcte

atctgtgcte
acagagggga
cagttccagt
cccaagcetee
cagacaatgg
cctgtegetg
aggctggtec
aaaggggcty
gagattcctt
tatggtcceca
atcctecatge
tgtgaggccce
ctggggagea
gaacattctyg
gcggtgacac
gtcattgagg
ggoctcaaaa

cctctacccece

tatgaaaatg

ccggagcagg

ttagacatct

taggtaccat
cactetgtga
gcccagtgac
tctgettttt
agatcgetge
cgtccaaagt
atgtgagett
tecatetgetce
taggtttaaa
cagtgaggga
geoccagtgy
tcagggctce
tgagaggcete
ggtcggecce
gaaactactc
tcaacttcac
ggctgctcag
gaaaaatadg
aagagttcac
tgaatgttgt
aatcagtagc

attccagget

ccctgacctg
écctgccgag
cctgacgtgt
cagagacacae
catgtggaaa
cttgaggage
qgagaétcag
agttgctatyg
ccttcagteca
gagtgatgct
gctggtgage
cagggeccag
tcctecaatce
ctctggagga
ctgtgaggec
agtgcctact
caccctiggt
éagacqttca
ctacctcaac
aagtggggat
agcagaaacc

gaggaaagca

ES 2556 332 T3

gtcectecatge
ctgtttttga
aagatgccct
cgggecttgg
gaagacacag
aggagatecce
cccecaggag
ggcacaggag
aagacccagce
gagcaatatt
atcactgtca
gctgeagtgg
ctgtactggt
ggagcctect
aacaatggec
ggggccagaa
cecageeaceg
gccagggatc
tcacctacce
gaggéttatt
ctggégacac

aacattacag

51

tgccgagget
tagccagece
ttctacagag
geoccaggetg
ggtcatactg
agataaatgt
gacaggtgat
acatcacctt
gttcactgac
actgfgtagc
gaatcceggt
aggatgtget
tttatcacga
tcaaccttte
tgggggcoceca
gcaatcatct
tggccttatt
cactcaggag

cagggeagct

cactggcgta

atatggagga

atgtggacta

gttgctgttg
ctecccateee
ttcagatgec
gagcagctcc
gtgcgaggea
gcacagggte
ggagggagac
cctttggtac
agdagagtat
tgaaaatgge
gtctegeecea
ggagettcac
ggatatcacc
cctgactgaa
gcgcagtgag
tacctecagga
attttgctac
ccttceccage
acagcctata
ctataaccag
caaggtttec

tgaagatgcet

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

300

560

1020

1080

1140

1200

1260

1320



10

15

20

atgtaaggtt
tgatatgtte
ttctcecatygg
ctacctagga
ctgceggete
tggaataaaa
tcaaggttag
tgectttetet
ttccacctaa
aaagttacat
taggccaacce
aatacagtgt
cctgtatett
ggaatgcagt
tcteaccotea
ttttgtctta

gctcaagcaa

<210> 11
<211>90
<212> DNA

atggaagatt
ttcagagatc
cactattcecct
gaactaétag
ctttgaaaac
gaaattggga
tgactctgca
gcecagacag
aatatgattc
aaaaagttat
tataccacat
gtcecttctttt
aattattttt
ggcacaatct
gcetgectgag
cgtagagaca

tgtattgaat

<213> Homo Sapiens

<400> 11

gggcctgaca gcaacttttce

gacaacctygt cttaagtaac

<210> 12
<211>90
<212> DNA

<213> Homo Sapiens

<400> 12

gggecctgaca gcaactttte

cgtgggcaca

<210> 13
<211>90
<212> DNA

ggtgcacact

<213> Homo Sapiens

<400> 13

tcccactgac gecatgcagga aggggcacct ccccttaacce acactgetcet gtacggggea

ctgctetttg
ctggggcatt
tecatctacty
acacaggagt
aggtcatatt
tecttgggttg
ggacttcaca
cacagaactc
tatttatttt
tgtgactecca
ccaaaattat
attcacaaaa
ttittaaatt
tgocteactyg
tagctgggac
agatttcacc

ttt

ttcotactagt tcatcttaac tttatcctgg taactggcecga

tgaagggaaa

ttctactagt

cacactcaca

ES 2556 332 T3

aaaaccatce
agctttccag
tgaagtgaag
gacagggact
gtgctecttet
gagggacagt
gagagagctg
cagcceeget
gagtcactgt
cttaatttta
gtatctatta
tttttgaaat
gagacagggt
caacgcctge
tacaggcaca

gttttgeccea

atgaccccaa
tatacctctt
ttggcgcage
ttgttatcag
gtttacaaga
gaagcttaga
tgecccatcecat
acttacatgg
taccaaatta
gtgacgtatt
cageccctag
cgtggtaata
ctcactctgt
ctctcagget
tgecaccaaa

ggctggtetce

gcctcaggece
ctggatgeca
ccltgaagaaa
aaccagattc
ggaaacaaga
gcacatgaac
tcagtccaag
atcatcgagt
gaactaaaac
tttgtatata
aagctttata
tggtttgaaa
cactcaatet
caagcaaacc
cttggccatt

aaactcctgg

tcatcttaac acactgctct gtacggggea

cgtgggecaca gogtgcacact cacactcaca

<210> 14
<211> 2499

52

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2303

60

90

60

30

60

90



<212> DNA

<213> HOMO SAPIENS

<400> 14

ctcaatcagce
aagtoctgct
cctggageag
acaatctgca
caaaggagag
aacatggtat
cgaggttegy
tgtgcgettg
aggtgacaca
atatacttgg
acaagcaagt
tgtatttaga

gaaagctaca

tttatgcaga
ttggcaatct
gcttecatge
gctgcacaca
agagtgacte
catcggcact
gaatctggac
ctcttttett
ttggttctyga
aatggaaaca
tcaaataaca
tcaaattfca

gactctcage

gaagaagctt
gggctgacct
tgetgtggge
aacctgtgat
tgacttgcaé
actggggaga
tgtacagatg
cagactcctt
gatgccacag
ttctttccat
atggcaatta
aaataattaa

ctacagaggg

ES 2556 332 T3

actgagctca
ggettgtete
gtceocttgetg
ttcogtecat
tggatttcag
aaagttgacc
ccaggeeccgyg
aatcctgcag
aagaaggaaa
ttctaataaa
tcgatgeatt
aattcaagaa

gaattctgta

ctgctggtge
ctcagaacte
gectttgete
ccteccatgga
ttctatgecaa
ctgaccccayg
ggctecccac
gcaccatatt
gagaaattga
agcltgggatc
ggatatggag
ctatttccac

aacctgaget

53

tggtgtaggce
cttctcecaac
cagtotgtgy
ccacattctt
cagagaaaac
gaaacaccct
gaagtaaccc
ctgtgtttga
ctgctgtgaa
ttecttatcce
atgagaatga
atccagagcet

gtgaaacaca

60

120

180

240

300

360

420

480

340

600

660

720

780



gcttecteea
cat.cctgtca
ctcaggatce
ctegectacag
ctcaggggge
cacaggggat
aactcagegt
gggatactac
cactgtgaga
gctgctcagt
gtcaggagtt
gtcctececat
ccccaaaaaqg
ggaagctaat
ggtaaagaca
ttaagagaat
cccaggeeoca
tectteteaty
tggaatggecc
tgtagtattt
gataaagaga
ttgcagagat
tctcacﬁgga
gcaaacaatg
gcagattaaa
gaagagctgyg
tgtcattagt
acttaagtac
taaactctge

<210> 15
<211> 515
<212> PRT

gageggteag
gactggagca
tattggtgtg
atccatgtge
caggctgttyg
accacattct
tcectgagag
tgtacagcag
gagaccecaq
gctctteotec
ggtttcttgy
tccatctgee
ggagatttgg
acctccagga
caacacccag
gaaaagttac
gtgcagtcct
catatgcatt
tectgaaagac
getgtgggee
gagaaggact
gaaaaagact
gactcacttg
aaaagecect
gaacccatct
agatgcaage
gacaaagatt
caactcteca

ctttaaataa

<213> Homo Sapiens

acaccccact
cgtacccgga
gtgctgaaac
agcggatcecece
aaggggagat
cctggcaccg
cagagctgga
acaacagcta
goaacagaga
tggetgtgge
gagacgaaac
ctgceccaggt
tatactctga
cacttctaga
ataactcage
gggaacgtcc
tgcggcaccet
cactcccagg
ttcactaaaa
tgacctaatg
gttatgaaaa
gggtgacctg
catcagttig
tcacttetge
ggaatggttt
toctaggetge
tgcaacatta
aaactaaatt

aaadaadadaasd

ES 2556 332 T3

tcacttcaac
actccagctc
agtgaggggt
tgtgtctggg
getggteett
agaggacatg
gcteceectgece
cggceetgto
tggeecttgte
cctgetgttt
caggcteect
ggagcttcag
gatccagact
ggataaggat
tggaaagatc
tactcatgtg
ggaatgatca
aatactcatt
tgaccaggat
cattcecctag
acagaagcac
gatctcectget
titzactgtyg
ctgcacagct
acagagagag
gecttccaaaa
gagaaaagag
tgaacttaaa

aaadaaaaa

ttcttecagag
ccaaccgtcet
aacatccaca
gtgctecctgg
gtctgecteeg
caggagagtc
atcagacaga
cagagcatyg
geecgegggag
cactgctgge
ceegetecag
tegttgtatg
actcagetgg
gtctcagttg
agctctaagg
atttcteecct
actcattcea
cgtctactet
ccacagttaa
ggtctgettt
aaattttggt
taatacatct
agtggctgea
tacactgtca
gaatttaaaa
gcaaatgata
acacaaatat

atattagtat

54

atggecgaggt
ggagagaaaa
agcacagtca
agacccagec
tggctgaagg
tggggaggaa
gccatgecagg
tgctgaatgt
ccactggagg
gtcggaggaa
gecccaggaga
ttgatgtaca
gagaagaaga
tctactectga
atgaagaaag
tgtccaaagt
gectttctaat
gatgttggga
gagaagaccc
agagaagggg
gaattgggat
acaaccattg
caggcactgt
ggattcagtt
gaggacatca
attatgttaa
aaaattaaaa

aaactcataa

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1220

1380

1440

1560

1620

1680

1740

1800

1860
1920
1980
2040
2100
2160
22290
2280
2340
2400
2460

2489



<400> 15

Met

1

Ser

Thr

Phe

Glu

65

Gly

Arg

Val

Glu

Ile

145

Asn

Phe

Pro

Leu

Ala

Phe

Tyr

50

Lys

Leu

Leu

Fhe

Lys

130

Ser

Asn

Arg

Glu

Leu Trp Ala Ser

Ala

Phe

35

Ala

Leu

Tyr

Leu

Glu

115

Leu

Asn

Gly

Ser

Leu
195

Ala

20

Lys

Thr

Thr

Arg

Phe

160

Gly

Thr

Lys

Asn

Asn

180

Lys

5
His

Gly

Glu

Leu

Cys

85

Ser

Asp

Ala

Ser

Tyr

165

Phe

Ala

Lys

Glu

Lys

Thr

70

Gln

Ser

Thr

Val

Tre

150

Arg

Lys

Thr

Leu

Pro

Arg

Thr

55

Pro

Ala

Asp

Leu

Lys

135

Asp

Cys

Ile

Asp

Leu

Val

Val

40

Thr

Gly

Arg

Ser

Val

120

Tyr

Leu

Ile

Ser
200

ES 2556 332 T3

Ala

Ile

25

Thr

Trp

Asn

Gly

Leun

105

Leu

Thr

Leu

Gly

Lys

185

Gln

Phe

10

Ser

Leu

Tyr

Thr

Ser

20

Ile

Arg

Trp

Ile

Tyr

170

Ile

Pro

Ala

Val

Thr

His

Leu

75

Pro

Leu

Cys

Asn

Pro

155

Gly

Gln

Thr

55

Pro

His

Cys

Arg

60

Glu

Arg

Gln

His

Gly

140

Gln

Asp

Glu

Glu

Val

Preo

Asn

45

His

Val

Ser

Ala

Arg

125

Asn

Ala

Glu

Leu

Gly
205

Cys

Pro

30

Gly

Tyr

Arg

hsn

Pro

1190

Arg

Ile

Ser

Asn

Phe

180

Asn

Gly

15

Trp

Phe

Trp

Glu

Pro

95

Tyr

Arg

Leu

Ser

Asp

175

Pro

Ser

Gln
Thr
Gln
Gly
Ser
80

Val
Ser
Lys
Ser
Asn
160
Val
His

Val



Asn

Leu

225

Ser

Gly

His

Val

Met

305

Phe

Gln

His

Glin

Asp

385

Ile

Gly

Pro

Leu Ser Cys Glu Thr

210

His

Thr

Ser

Ser

Leu

29C

Leu

Ser

Arg

Ala

Ser

37C

Gly

Leu

Val

Gly

Phe

Tyr

Tvyr

Pro

275

Leu

Val

Trp

Ser

Gly

355

Met

Leu

Ala

Gly

Glu
435

Asn

Pro

Trp

260

Ser

Glu

Leu

His

Leu

340

Gly

Val

Val

Val

Phe
420

Ser

Phe

Glu

245

Cvs

Leu

Thr

Val

Arg

325

Arg

Tyr

Leu

Ala

Ala

405

Leu

Sér

Phe

230

Leu

Gly

Gln

Gln

Cys

310

Glu

Ala

Tyr

Asn

Ala

390

Leu

Gly

His

Gln

215

Arg

Gln

Ala

Ile

Pro

295

Ser

Asp

Glu

Cys

Val

375

Gly

Leu

Asp

Ser

Leu

Asp

Leu

Glu

His

280

Ser

Val

Met

Leu

Thr

360

Thr

Ala

Phe

Glu

Ile
440

ES 2556 332 T3

Pro

Gly

Pro

Thr

265

Val

Gly

Ala

Gln

Glu

345

Ala

Val

Thr

His

Thr
425

Cys

Pro

Glu

Thr

250

Val

Gln

Gly

Glu

Glu

330

Leu

Asp

Arg

Gly

Cys

410

Arg

Pro

Glu

Val

235

Val

Arg

Arg

Gin

Gly

315

Ser

Pro

Asn

Glu

Gly

388

Trp

Leu

Ala

Arg

220

Ile

Trp

Gly

Ile

Ala

300

Thr

Leu

Ala

Ser

Thr

380

Leun

Arg

Pro

Gln

56

Ser
Leu
Arg
Asn
Pro
285
val
Gly
Gly
Ile
Tyr
365
Pro
Leu

Arg

Pro

Val
445

Asp

Ser

Glu

Ile

270

Val

Glu

Asp

Arg

Arg

350

Gly

Gly

Ser

Ala
430

Glu

Thr

Asp

Asn

255

His

Ser,

Gly

Thr

Lys

335

Gin

Pro

Asn

Aia

Lys

415

Pro

Leu

Pro

Trp

240

Ser

Lys

Gly

Glu

Thr

320

Thr

Ser

Val

Arg

Leu

400

Ser

Gly

Gln



Ser Leu
450

Glu Ile

465

Arg Thr

Thr

Lys

Glu Glu

Tyr

Gln

Leu

Gln

Val

Thr

Leu

Asp Val

Thr

Glu

His
455

Gln
470

Leu

Asp Lys

485

His
500

Ser

515

<210> 16
<211> 2805
<212> DNA

<213> Homo Sapiens

<400> 16
cggtgcagty

tettttgatce

tcectggetec

ctcecatggac
tctactcace
aaaccccaga
getececctet
ctecacttte
taacactgaa
ctgacttcca
ataaggaaag
ttacacgtcc
tgacctgtga

tcagagatga

tcctgactgt
tcageceettg

tgtcagtaga

cacagtcttc
acagaaaaca
caatatcctt
cagtagcect
tgtgtttgaa
taatactatt
tattocteat
ttgttgcecct
aétqctqaga
gacceagetc

ccagaccctg

Fro

Asp Asn

aagatcaagt

gtggtccagyg

cagtttgcaa

caaggagaga
aaatggtacc
gaggttcagy
gtgcacttgg
ggagactcty
tacaagaatg
gcatgtectca
gtttcttc&a
gccageteot
tctectagaga

ggattaggcet

ES 2556 332 T3

Pro Lys Lys Gly Asp Leu Val Tyr Ser
460
Gly Glu 3lu Glu Glu Ala Asn Thr Sex
475 480
Asp Val Ser Val Val Tyr Ser Glu Val
480 495
Ser Ala Gly Lys Ile Ser Ser Lys Asp
205 510
ccaaacctgt tttggaattg aggaaacttce 60
tcttcatget getgtgggtg atattactgg 120
ggacacccag gceccattatt ttcctccage 180
gagtgaccct cacttgcaag ggatttcget 240
atcggtacct tgggaaagaa atactaagag 300
aatctggaga gtacagatgc caggeccagg 360
atttttettc agettegetg atcctgcaag 420
tggttctgag gtgccgggeca aaggcggaag 430
ataatgtcct ggcattcctt aataaaagaa 540
aggacaatgyg tgcatatcge tgtactggat 600
atacagtcaa aatccaagtc caagagccat 660
tccageecat cagecgggaac ccagtgacceo 720
ggtcagatgt cccgctcegg ttecgettcet 780
ggagtctctc cccgaatttce cagattactg 840

57



ccatgtggag
tecatatctga
tcactctcag
azacccagga
ggcacaagtc
attcagggaa
tgagcctetc
acctgatttt
ccatcctgta
caggaggagt
cagchgacaa
ctgtgtctca
ctgtgacact
atgaggacat
tetectetgac
cccagegeag
ccctcagggt
ccecgagagy
gcagctcage
ctggaaacta
cactcagtgt
aggctgtggt
tcctgtactg
gaggggecte
cagacaatgyg
gggeccctgeo
aaatggagce
gectgeagaa
tgtttcccag
ttttttagaa
attcetgagea
ctctcattga
tgttccttac

<210> 17
<211> 759
<212> PRT

taaagattca
cagcecgaga
ccctgaaaaqg
agattctetyg
agtcegetgt
ctactactge
agtcactgtt
tgagggagece
ccagtttcat
ggccatcagce
tggctttoge
toectgtecte
téactgtgaa
gccectgtgg
tgaaggacat
tgaagtggtg
tececagggee
ctecteececcea
ccectectgga
ctcatgtgag
tatagttcca
gggggacctyg
gttttatcat
cttcaaccte
tctggagggc
caccagcagc
acagagctec
ccteectgtg
cagtcttctt
cataaactat
tatgtitete
cttctaagaa

atttccacat

<213> Homo Sapiens

gggttctact
tcctggatac
gctctgaatt
cgcactttgt
gaaaggggag
acagctgaca
cecegtgtcte
aaggtgacac
catgaggatyg
ttetectotga
ccceagegcea
accctcaget
gtccagagag
agcagctcaa
tcagggaatt
agectttttg
caggetgtygg
atcctgtact
ggagaagctt
geeaacaatg
gtatctcgtc
ctggagette
gaagatgtca
tctctgacta
cagcgcagtg
acatctgaga
tcagggetgt
aaagtctegg
gaagatgatc
attctgaact
tgccgtagaa
gcctectacte

taaaaatcct

ES 2556 332 T3

ggtgtaaggce
aggtgcagat
ttgagggaac
acaggtttta
catccatcag
atggccttgyg
atcctgtect
ttcactgtga
ctgcectgga
ctgcagagca
gtaaggeggt
ctgetgagge
gtteccecaca
caccctetgt
actactgcac
tcactgttee
tgggggacct
ggttttatca
cttteaacct
gcctagtgge
cecatcetecac
actgtgaggc
ccctgggtaa
cagaacattec
agatggtgac
actgactgty
ttgcttgtgt
atcctttgtyg
aaégcacctﬁ

gaaattatta

agcaacaatg
ccctgeatet
caaggtygaca
tcétgagggt
citectcactyg
cgcecaagecece
caacctcage
agcccagaga
gogtaggteg
ttcagggaac
gagcctectec
cectgactttt
aatcctatac
gggaagagtyg
agoctgacaat
agtgtctege
gctggagett
tgaggatgtc
ctctetgact
ccagcacagt
cttcaggget
cctgagagge
gatcltcagec
tggaatctac
actgaaagtt
cctgttctec
ggcatcccag
gtatggttcc
actaaaaatyg

catgaaaatg

cctecacageqg
catcctgtece
cttcactgtyg
gtceccctga
actacagaga
agtaaggctg
tctectgagg
ggttcactce
gccaactctg
tactactgeca
atcactgtece
gaaggagcca
cagttttatc
tecettecaget
ggctttggtc
cccatectea
cactgtgagg
accctgggga
gcagaacatt
gacacaatat
cccagggeac
tecteecccaa
cecctectggag
tectgtgagg
gcaggtgagt
ctgcagctga
cacacttect
aggaatctga
caaatéaqac

aaaccaaadga

aggattaagce tgtttcttgt ccggattett

ttgagtctet ttcattactg gggatgtaaa

atgttaacga aaaaa

58

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1820
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580

2640

2700

2760

2805



<400> 17
Met Leu Leu Trp Val

1

Phe

Thr

Phe

Glu

65

Gly

His

Val

Val

Leu

145

Asn

Ala

Val

Tyr

50

Ile

Glu

Leu

Phe

Thr

130

Asn

Gly

Arg

Phe

35

Ser

Leu

Tyr

Asp

Glu

115

Leu

Lys

Ala

Thr
20

5

Pro

Ile

Arg

Gln Gly Glu

Pro

Arg

Arg

Phe

100

Gly

Asn

Arg

Tyr

Gln

Glu

Cys

85

Ser

Asp

Asn

Thr

Arg
165

Lys

Thr

70

Gln

Ser

Ser

Thr

Asp

150

Cys

Leu

Pro

Arg

Thr

55

Pro

Ala

Ala

vVal

Ile

135

Phe

Thr

Leu

Ile

Val

a0

Lys

Asp

Gln

Ser

Val

12¢

Tyr

His

Gly

ES 2556 332 T3

Val

Ile

Thr

Trp

Asn

Gly

Leu

105

Leu

Lys

Tle

Tyr

Leu

10

Phe

Leu

Tyr

Ile

Ser

20

Ile

Arg

Asn

Pro

Lys
170

Ala
Leu
Thr
Hi;
Leu
75

Pro
Leu
Cys

Asp

His

S 155

Glu

Pro

Gln

Cys

Arg

60

Glu

Leu

Gln

Arg

Asn

140

Ala

Ser

59

Val

Pro

Lys

45

Tyr

Val

Ser

Ala

Ala

125

Val

Cys

Cys

Ser

Pro

Gly

Leu

Gln

Ser

Pro

110

Lys

Leu

Leu

Cys

Gly

Trp

Phe

Gly

Glu

Pro

25

Leu

Ala

Ala

Lys

Pro
175

Gln
Thr
Arg
Lys
Ser
80

vVal
Ser
Glu
Phe
Asp
160

Val



Ser

Val

Leu

Arg

225

Leu

Phe

Ser

Leu

Thr

305

Phe

Arg

Tyr

Val

Ser

385

Cys

Ser

Leu

Thr

210

Phe

Ser

Tyr

Pro

Thr

290

Leu

Tyx

Gly

Tyr

Ser

370

Sexr

Glu

Asn

Arg
195

Cys

Arg

Pro

Trp

Arg

275

Leu

His

His

Ala

Cys

355

Leu

Pro

Ala

Thr Val Lys

180

Ala

Glu

Phe

Asn

Cys

260

Ser

Ser

Cys

Glu

Ser

340

Thr

Ser

Glu

Gln

Ser

Thr

Phe

Phe

245

Lys

Trp

Pro

Glu

Gly

325

Ile

Ala

Val

Asp

Ar
405

Ser

Gln

Arg

230

Gln

Ala

Ilie

Glu

Thr

310

Val

Ser

Asp

Thr

Leu

380

Gly

Ile

Phe

Leu

215

AsSp

Ile

Ala

Gln

Lys

295

Gln

Pro

Phe

Asn

Val

375

Ile

Ser

Gln

Gln
200

Ser

Asp

Thr

Thr

Val

280

Ala

Glu

Leu

Ser

Gly

360

Pro

Phe

Leu

ES 2556 332 T3

Val
185

Pro

Leu

Gln

Ala

Met

265

Gln

Leu

Asp

Leu

345

Leu

Val

Glu

Pro

Gln

Ile

Glu

Thr

Met

250

Pro

Ile

Asgn

Ser

His

330

Thr

Gly

Ser

Gly

Ile
410

Glu

Ser

Arg

Leu

235

Trp

His

Pro

Phe

Leu

315

Lys

Thr

Ala

His

Ala

395

Leu

60

Pro

Gly

Ser

220

Gly

Ser

Ser

Ala

Glu

300

Arg

Ser

Glu

Lys

Pro

380

Lys

Tyr

Phe Thr Arg

Asn
205

Asp

Leu

Lys

Val

Ser

285

Gly

Thr

Val

Asn

Pro

365

Val

Val

Gln

190

Pro

Val

Gly

Asp

Ile

270

His

Thr

Leu

Arg

Ser

350

Ser

Leu

Thr

Phe

Val

Pro

Trp

Ser

255

Ser

Pro

Lys

Tyr

Cys

335

Gly

Lys

Asn

Leu

His
415

Pro

Thr

Leu

Ser

240

Gly

Asp

Val

Val

Arg

320

Glu

Asn

Ala

Leu

His

400

His



Glu

Ala

Ala

Ser

465

Glu

Gln

Pro

Phe

Asn

545

Val

Ala

Ser

Ser

Thr

625

Val

Asp

Thr

450

Ile

Ala

Arg

Leu

Ser

530

Gly

Pro

Val

Pro

Ser

610

Ala

Ala

Ala

Ser
435

Asp

Thr

Leu

Gly

Trp

515

Leu

FPhe

Val

vVal

Pro

595

Ser

Glu

Gln

Ala
420

Phe

Asn

Val

Thr

Ser

500

Ser

Thr

Gly

Ser

Gly

580

Ile

Ala

His

His

Leu

Ser

Gly

Pro

Phe

485

Pro

Ser

Glu

Pro

Arg

565

Asp

Leu

Pro

Ser

Ser
645

Glu

Leu

Phe
Val
470
Glu
Gln
Ser
Gly
Gln
550
Pro
Leﬁ
Tvyr
Ser
Gly

630

Asp

Arg

Thr

Gly

455

Ser

Gly

Ile

Thr

His

535

Arg

Ile

Leu

Trp

Gly

615

Asn

Thr

Arg

Ala
440

Pro

His

Ala

Leu

Pro

520

Ser

Ser

Leu

Glu

Phe

600

Tyr

Ile

ES 2556 332 T3

Ser
425

Glu

Gln

Pro

Thr

Tyr

505

Ser

Gly

Glu

Thr

Leu

585

Tyr

Glu

Ser

Ser

Ala

His

Arg

Val

vVal

490

Gln

Val

Asn

Val

Leu

570

His

His

Ala

Cys

Leu
650

Asn

Ser

Ser

Leu

475

Thr

Fhe

Gly

Tyr

Val

5b5

Arg

Cys

Glu

Ser

Glu

635

Ser

61

Ser

Gly

Lys

460

Thr

Leu

Tyr

Arg

Tyxr

540

Ser

val

Glu

Asp

Phe

620

Ala

Val

Ala

Asn
445

Ala

Leu

His

His

Val

5253

Cys

Leu

Pro

Ala

Val

605

Asn

Asn

Ile

Gly
430

Tyr
Val
Ser
Cys
Glu
510
Ser
Thr
Phe
Arg
Pro
590
Thr
Leu
Asn

Val

Gly

Tyr

Ser

Ser

Glu

495

Asp

Phe

Ala

Val

Ala

575

Arg

Leu

Sexr

Gly

Pro
655

Val

Cys

Leu
Ala
480
Val
Met
Ser
Asp
Thr
560
Gln
Gly
Gly
Leu
Leu

640

Val



Ser Arg

Gly Asp

Pro

Leu

Ile
660

Leu

Leu Glu

675

Ile Leu

690

Ala
705

Pro
His Ser
Ser

Arg

Thr Ser

Tyr

Ser

Gly

Glu

Ser

Trp Phe

Gly Gly

Iie Tyr

725

Met Val

740

Thr Ser

755

<210> 18
<211> 4448
<212> DNA

<213> Homo Sapiens

<400> 18
cggtgecagtyg

tettttgate
tectggetee
ctccatggac
tctéctcacc
aaaccccaga
gctececeetet
ctecacttte
taacactgaa

ctgacttcea

tcctgactgt
tcageeotty
tgtcagtgga
cacagtcttc
acagaaaaca
caatatcctt
cagtagccct
tgtgtitgaa
taatactatt

tattecteat

Thr Phe

Leu His

Arg

Cys

ES 2556 332 T3

Ala
665

Pro

Glu .Ala

680

His
695

Tyr

Gly Ala

710

Ser Cys

Thr Leu

Glu Asn

aagatcaagt
gtggtecagg
cagtttgcaa
caaggagaga
aaatggtacc
gaggttcagy
gtgcacttgg
ggégactctg
tacaagaatg

gecatgtctca

Glu

Ser

Glu

Lys

Asp Val

Phe Asn

&la Asp

730

Val Ala

745

ccaaacctgt
toctteatget
ggacacccag
gagtgaccct
atcggtacct
aatctggaga
atttttettc
tggttcectgag
ataatgtcct

aggacaatgg

Arg Ala

Leu Arg

Gln

Gly

Ala
670

Val

Ser Serx

685

Thr Leu

700

Leu Ser

715

Asn Gly

Gly Glu

tttggaattyg
getgtyggyty
gcccattatt
cacttgcaaqg
tgggaaagaa
gtécagatgc
agcttegety
gtgecegggea
ggcattectt

tgcatatcge

62

Gly

Leu

Leu

Trp

Lys Ile

Thr Thr

Glu Ala

735

Ala
750

Leu

aggaaacttc
atattactgg
ttecteeaqge
ggatttegcet
atactaagag
caggcccagy
atcctgcaag
aaggcggaag
aataaaagaa

tgtactggat

Val

Pro

Ser

Glu
720

Gln

Pro

60

120

18C

240

300

360

420

480

540

600



ataaggaaag
ttacacgtce
tgacctgtga
tcagagatga
ccatgtggag
tcatatctga
tcactctcag
aaacccagga
ggcacaagtc
attcagggaa
tgagcctcte
acctgatttt
cecatecctgta
caggaggagt
cagctgacaa
ctgtgtctca
ctgtgacact
atgaggacat
tctetetgac
cccagcgeag
acccaccect
gtttcctece
gttttccgta
cagcttttac
agtacgccaa
ttaacttagc
aaggatttece
gctecctagyg
tgctaaaatc

tacattcaag

ttgttgeect
agtgctgaga
gacccagctce
ccagaccctyg
taaagattca
cagcccgaga
ccotgaaaag
agattctctyg
agtccgetgt
ctactactge
agtcactgtt
tgagggagec
ccagtttcat
ggccatcage
tggctttgge
tecctgteete
tcactgtgaa
geccecectgtgg
tgaaggacat
tgaagtogtyg
ggctgagtte
ctaatcaact
ctcataagtc
caaatgaatt
tttttettga
tacaagcaca
aatcttatgg
aaccaactcc
agtatcattt

aaacgtgtge

gtttcttcca
gccagetect
tctetagaga
ggattagget
gggttctact
tcctggatac
gctctgaatt
cgcactttgt
gaaaggggay
acagctgaca
ccecgigtete
aaggtgacac
catgaggatg
ttctetetga
ccccagegea
accctcaget
gtccagagag
agcagctcaa
tcagggaatt
ageotttteg
tctetcacee
taatccecctt
ctggctocage
tatttattgt
tgcaéggagc
gtcttataga
tagatttgga
tcaaacttct
tattgtatta

aaattgtatg

ES 2556 332 T3

atacagtcaa
tccageoccat
ggtcagatgt
ggagtctcte
ggtgtaagge
aggtgcagat
ttgagggaac
acaggtttta
catccatcag
atggecttgg
atcctgtect
ttcactgtga
ctgcecctgga
ctgcagagca
gtaaggcggt
ctgctgagge
gttcceccaca
caccchtctgt
actactgcac
tcactggtaa
attcctttaa
cttggcttce
cagaccccta
attttcteet
gtgtcctact
taaatattgg
gaaagctgcet
ggagttttta
ttttaaaaaa

tgtacgattt

aatccaagtc
cagegggaac
ccecgetecgg
ccegaattte
agcaacaatg
ccctgeoatot
caaggtgaca
tcatgagggt
cttctecactyg
cgccaagecce
caacctcage
agcccagaga
gcgtaggteg
ttcagggaac
gagecctctce
cctgactttt
aatcctatac
gggaagagtyg
agctgacaat
gtgctgggtt
aaatctgttt
tccteaacta
aaacagctca
cattcettgt
tctctactga
tcaagacctt
ggtgaacaaa
tgatcccttg
actattgtfq

ggtgtctttt

63

caagagceceat
ccagtgaccc
ttcecgettet
cagattactg
cctcacageyg
catcctgtece
cttcactgtg
gtcccecectga
actacagaga
agtaaggctg
tctectgagy
ggttcactce
gccaactctg
tactactgceca
atcactgtece
gaaggagceca
cagttttatc
tcetteaget
ggctttggtce
cttgccagte
gcactgtcca
actagctggg
gtagattcce
atgtteccaac
catttacata
aaattctcca
gggggaaatg
titttctaacc
aagtatgaca

taggagctaa

660

720

780

840

800

960
1026
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340

2400



gttgcttctg
ttcagagaag
tagcataact
aaagtcagag
tatcttttta
tttectgttte
ctgcatccat
gtcctcag?c
tttazaaaaa
aataccaatt
agaaccaatt
aagttataat
aatggagacc
attgttggga
attgactttg
tctcagaaag
agaggaggcc
caaaaagaca
gaaaaaacac
taatgaggaa
gacctttagta
agaatctcac
ttgtgtagac
gagaattatg
gtaacaaaga
attattatta
ttaaaaaatt
tcaacagtta
gtagcctgta
tgttaggact
gatcagggaa
aaccttttcg
attttgatat
ctecatgeatt
aaaaaaaa

<210>19
<211> 592
<212> PRT

tttttacttyg
ccaaatggta
tgttgagtaa
ccaaatctac
tccatgtttt
ttgactgtca
cttggtecttc
aacatttgta
tcatctagea
tgaagcagta
tgagaaaaca
atggaaatca
ctcagaaaat
agtaaagaaa
aggttaaaaa
aasaaacatca
agacttggac
ttgtcaaaaa
ctaatgacaa
accgcattat
aaaggtcaca
agatggggcec
aagattggaa
gtcacagaat
aaaatagtta
tttcagagta
agtaatagat
ctcatcatta
gagtcacata
gacaaaaaaa
agaggaaaca
tecttaattga
acatacatgg

tatcatttct

<213> Homo Sapiens

aatctttgtt
tgatagaaaa
agaggttatt
taggaagcectt
actttettct
cocttaatge
acaacatccc
atttagtgga
aagcccaaga
agaatagatt
atacagaatg
gacaatggat
tgaaccgaag
acttgaatat
tatatatatg
agttagtett
ctgcgaggga
tacagggatt
aatctagecece
gactggetet
cattgactcg
acagaatcag
accactgatt
agaaagtaac
gaggaaggag
aattgtgagt
ttcaaaatgt
atggcecttata
ggagagaaca
aataataaaa

gaaactctca

ES 2556 332 T3

tatagaaact
atcttgagec
tttaaaatgt
ctagacttca
catattcage
cagtagaatyg
tgtgecctact
cagatgatat
ggaaaaaaaa
ggatatcttt
caaagtagaa
ttgtetgtat
agtaaaatca
gtagatcaga
tgcctatgat
agactttgca
agaataataa
caggaaactg
aacaagatgt
caaccctgge
tcaaageccee
tattttttga
tagatataga
tattatgaac
aggaagtaaa
tatttcacaa
ccattttgta
cttcactaaa
agtgaattct
ataaacctgt

tacgccatta

gggggaaagt
tgatgtgtca
gaatgttetg
ctecattctge
agcatcttaa
taagettcat
cagtgtttyg
gacaagatltga
caaagctatt
gaaaaccatt
agatacagaa
ccagttatgt
aactcaaaaa
acatatatgt
tatggggaaa
gtgcactcag
ccgaaaattt
agaatgcact
aaatgaatat
cgcatattag
tctccagact
cacaacctca
aacaaaggct
actgaaaatg
ggaacaatca
ttcaaaaaga
aatecgtttct
attccétgga
ttgggtggey
gcattgatat

ttacaagtgt

ttactttctt
gacatgecec
agactactcc
atccecattac
gecteotttat
gagaacagaa
cacacagtag
taagagggga
ttagaaatga
aattgaatga
ataaaggcaa
ggataattaa
tgtagtagaa
tgatgacgtt
aaagcagtcg
taccaaagag
tatatcaatt
aagectictg
aaaggactca
actcgtcaaa
aattcaatte
agtgagaata
aatcaactgt
taaaaaaaat
ttttetecatyg
atggactgtt
gaatactttg
aaaccaacta
caagcataga
gatcacaaat

aaattggttc

cacattgtaa ttgtatatat ttatggaagc acagtttgat

tatataacga tcaaattagg atatttaatg tacccatcat

ttggaataaa aacattcaaa agccaaaaaa aaaaaaaaaa

64

2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2840
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600

3660

3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
44490

4448



<400> 19

Met Leu.

1

Phe Ala

Thr Val

Phe Tyr
50

Glu Ile
65

Gly Glu

His Leu

Val Phe

Val Thr

130

Leu Asn
145

Leu

Arg

Phe

35

Ser

Leu

Tyr

Asp

Glu

115

Leu

Lys

Trp

Thr

20

Gln

Pro

Arg

Arg

Phe

100

Gly

Asn

Arg

val

Pro

Gly

Gin

Glu

Cys

85

Ser

Asp

Asn

Thr

Ile

Arg

Glu

Lys

Thr

70

Gln

Ser

Ser

Thr

Asp
150

Leu

Pro

Arg

Thr

55

Pro

Ala

Ala

val

Ile

135

Phe

Leu

Ile

val

40

Lys

Asp

Gln

Ser

Val

120

Tyr

His

ES 2556 332 T3

Val

Ile

25

Thrx

Trp

Asn

Gly

Leu

105

Leu

Lys

Ile

Leu

10

Phe

Leu

Tyr

Ile

Ser

20

Ile

Arg

Asn

Pro

Ala

Leu

Thr

His

Leu

75

Pro

Leu

Cys

Asp

His
155

Pro

Gln

Cys

Arg

Glu

Leu

Gln

Arg

Asn

140

Ala

65

Val

Pro

Lys

45

Tyr

Val

Ser

Ala

Ala

125

Val

Cys

Ser

Pro

30

Gly

Leu

Gln

Ser

Pro

110

Lys

Leu

Leu

Gly

15

Trp

Phe

Gly

Glu

Pro

85

Len

Ala

Ala

Lys

Gln

Thr

Arg

Lys

Ser

Val

Ser

Glu

Phe

Asp
160



Asni

Ser

Val

Leu

Arg

225

Leu

Phe

Ser

Leu

Thr

305

Phe

Arg

Ty

Val

Sex
385

Gly

Ser

Leu

Thr

210

Phe

Ser

Tyr

Pro

Thr

290

Leu

Tvr

Gly

Tyr

Serxr

370

Ser

Ala

Asn

Arg

195

Cys

-Arg

Pro

Trp

Arg

275

Leu

His

His

Ala

Cys

355

Leu

Pro

Tyr

Thr

180

Ala

Glu

Phe

Asn

Cys
260

Ser

Ser

Cys

Glu

Ser

340

Thr

‘Ser

Glu

Arg

165

Val

Ser

Thr

Phe

Phe
245

Lys

Trp

Pro

Glu

Gly

325

Ile

Ala

Val

Asp

Cys

Lys

Ser

Gln

Arg

230

Gln

Ala

ITle

Glu

Thr

310

Val

Ser

Asp

Thr

Leu
350

Thr
Ile
Ehe
Leu
215

Asp

Ile

Ala
Gln
Lys
295
Gln
Pro
Phe
Asn
Val

375

Ile

Gly
Gln
Gln
200
Ser

Asp

Thr

Thr
Val
2890
Ala
Glu
Leu
Ser
Gly
360

Pro

Phe

ES 2556 332 T3

Tyr

Val

185

Pro

Leu

Gln

Ala

Met

265

Gln

Leu

Asp

Arg

Leu

345

Leu

Val

Glu

Lys
170

Gin

Ile

Glu

Thr

Met
250

Pro

Ile

Asn

Ser

His

330

Thr

Gly

Ser

Gly

Glu

Glu

Ser

Arg

Leu
235

Trp

His

Pro

Phe

Leu

315

Lys

Thr

Ala

His

Ala
395

Ser
Pro
Gly
Ser
220
Cly
Ser
Ser
Ala
Glu
300
Arg
Ser
Glu
Lys
Pro

380

Lys

66

Cys

Phe

Asn

205

Asp

Leu

Lys

Val

Ser

285

Gly

Thr

Val

Asn

‘Pro

365

Val

Val

Cys

Thr
190

Pro

' Val

Gly

Asp

Ile

270

His

Thr

Leu

Arg

Ser

350

Ser

Leu

Thr

Pro

175

Arg

Val

Pro

Trp

Ser
255

Ser

Pro

Lys

Tyr

Cys

335

Gly

Lys

Asn

Leu

Val

Pro

Thx

Leu

Ser

240

Gly

Asp

val

Val

Arg

320

Glu

Asn

Ala

Leu

His
400



Cys

Glu

Ala

Thr

Ser

465

Glu

Gln

Pro

Phe

Asn

545

Gly

Leu

Glu

Asp

Ile

Ala

Ala

Ala

Ser

435

Asp

430

Tle

Ala

Arg

Leu

Ser

530

Gly

Lys

Thr

<210> 20
<211> 5323
<212> DNA

<213> Homo Sapiens

<400> 20
cggtgcagtyg tcctgactgt

Thr

Leu

Gly

Val

515

Leu

Phe

Cys

His

Gln

Ala

420

Phe

Asn

Val

Thr

Ser

500

Ser

Thr

Gly

Trp

Ser
580

Arg

405

Leu

Ser

Gly

Pro

Phe

485

Pro

Ser

Glu

Pro

Val

565

Phe

Gly

Glu

Leu

Phe

Vail

470

Glu

Gln

Ser

Gly

Gln

550

Leu

Lys

Ser

Arg

Thr

Gly

455

Ser

Gly

Ile

Thxr

His

535

Arg

Ala

Asn

Leu
Arg
Ala
440
Pro
His
Ala
Leu
Pro
520
Ser

Ser

Ser

Leu

ES 2556 332 T3

Pro

Ser

425

Glu

Gln

Pro

Thr

Tyr

505

Ser

Gly

Glu

Lys

Phe
585

Ile
410

Ala

His

Arg

Val

Val

490

Gln

Val

Asn

Val

Pro

570

RAla

Leu

Asn

Ser

Ser

Leu

475

Thr

Phe

Gly

Tyr

Val

535

Pro

Leu

Tyr

Ser

Gly

Lys

460

Thr

Leu

Tyr

Arg

Tyr

540

Ser

Leu

Ser

Gln

Ala

Asn

445

Ala

Leu

His

His

Val

525

Cys

Leu

Ala

Ser

Phe

Gly

430

Tyr

Val

Ser

Cys

Giu

510

Ser

Thr

Phe

Glu

Phe
590

His

415

Gly

Tyr

Ser

Ser

Glu

495

Asp

Phe

Ala

Val

Phe

575

Leu

aagatcaagt ccaaacctgt tttggaattg aggasacttce

67

His

Val

Cys

Leu

Ala

480

Val

Met

Ser

Asp

Thr

560

Ser

Pro

60



tettttgate
tcctggetece
ctcecatggac
tctactcacce
aaaccccaga
gctceccectet
ctccacttic
taacactgaa
ctgacttcca
-ataaggaaag
ttacacgtcc
tgacctgtga
tcagagatga
ccatgtggag
tcatatctga
tcacteteag
aaacccagga
ggcacaagtc
attcagggaa
tgagcctcete

acctgatttt

ccatcocctgta
caggaggagt
cagctgacaa
ctgtgtctea
ctgtgacact
atgaggacat
tctctectgac
cccagcgeaqg

ccctcagggt

tcagcccttg
tgtcagtgga
cacagtctte
acagaaaaca
caatatcctt
cagtagccct
tgtgtttgaa
taatactatt
tattccteat
ttgttgcect
agtgctgaga
gacccagctc
ccagacccety
taaagattca
cagccegaga
ccctgaaaag
agattctctyg
agtccgctgt
ctactactge
agtcactgtt

tgagggagcce

ccagtttcat
ggccatcaqc!
tggectttgge
tectgtecte
tcactgtgaa
gccectgtgg
tgaaggacat
tgaagtggtyg

tcccagggece

gtggtccagg
cagtttgcaa
caaggagaga
aaatggtacec
gaggttcagyg
gtgcacttgg
ggagactctg
tacaagaatyg
gcatgtctca
gtttctteca
gcocagcteet
tctectagaga
ggattaggct
gggttctact
tectggatac
gctctgaatt
cgcactttgt
gaaaggggayg
acagctgaca
ccegtgtete

aaggtgacac

catgaggatg
ttctctétga
coccagegea
accctcagct
gtccagagaqg
agcagctcaa
tcagggaatt

agcctttttg

caggctgtygg

ES 25563

tcttcatget
ggacacccag
gagtgaccct
atcggtacct
aatctggaga
atttttcttc
tggttctgag
ataatgtect
aggacaatgyg
atacagtcaa
tccageeccat
ggtcagatgt
ggagtctctc
ggtgtaaggc
aggtgcagat
ttgagggaac
acaggtitta
catccatcag
atggecttgy
atcctgtect

ttcactgtga

ctgcectgga
ctgcagagca
gtaaggceggt
ctgctgaggce
gttcecccaca
caccctcectgt
actactgcac

tcactgttec

tgggggacct

68

3213

getgtgggtyg
geceattatt
cacttgcaayg
tgggaaagaa
gtacagatgc
agcecttegetg
gtgceegggea
ggcattcctt
tgcatatcgce
aatccaagtc
cagcgggaac
cceogeteogy
cccgaattte
agcaacaatqg
écctgcatct
caaggtgaca
tcatgagggt
cttctcactg
cgocaagece
caacctcagc

agceccagaga

gcgtaggtcg
ttcagggaac
gagcctctee
cctgagtttt
aatcctatac
gggaagagtyg
agctgacaat
agtgtctcge

gctggagett

atattactgg
ttecctecage
ggatttcget
atactaagag

caggoccagyg

atcctgcaag .

aaggcggaagy
aataaaagaa
tgtactggat
caagagccat
ccagtgaccc
ttecegettcot
cagattactyg
cctcacageyg
catcectgtcee
cttcactgtg
gtccecoetga
actacagaga
agtaaggctg
tctectgagg

ggttecactcc

gccaactctyg
tactactgceca
atcactgtcc
gaaggagccea
cagttttatc
teccttecaget
ggctttggte
ccecatcectea

cactgtgagg

120

180

300
360
420
.480
540
600
660
720
780
8§40
900
960
1020
1080
1140
1200
1260

1329

1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800

1860



cocccgagagg
gcagctcage
ctggaaacta
cactcagtgt
aggectgtggt
tcctgtactg
gaggggccetc
cagacaatgg
tgtctegeee
tggagcecttca
aggatgtcac
tgactgcaga
gecagtgagac
ccacaggagt
tctactgetyg
cttcagactc
aaccagtgta
tcatccaaga
gttccectat
tctitggette
ctctgecacce
goccccagace
tgcagggece
taatccagtg
ggcttcaget
ttaccacaca
gctcctaaac
gectggtggg
gacatgtgat

ctaaggtcgg

ctctecccccea
ccectectgga
ctcatgtgag
tatagttceca
gggggacctyg
gttttatcat
cttcaacctc
tctggaggcee
ggtcctcace
ctgtgaggece
cctaggaaat
gcactctgga
agtgacactt
cgccgggygyge
gctetegaga
ggactcccaa
cactaatgca
gaaaaagaaa
catctactct
ctcagctect
caaagttccc
atatctactg
tgctggactyg
gcaaggtget
gtggttgctyg
aagggagagt
tccgacacag
gctactgcag
gggtctccce

cacttgacac

atcctgtact
ggagaagctt
gccaacaatg
gtatctegte
ctggagcttc
gaagatgtca
tctctgacta
cagcegceagty
ctcagggcte
ctgagaggct
aggtcgtcee
aactactcct
tatatcacag
ctgctcagea
aaagcaggyga
gagcccacct
aatcctagag
catgcagtgg
gaagttaagg
cacagatgag
cttgggggag
gcetttgttt
tcacctgttt
cccactecag
ttectgagtac
gggcecttcag
agttcctget
tgtgctgeea
acgggggcty

caaggtaact

ES 2556 332 T3

ggttttatca
ctttecaacct
gcctagtgge
ccatecteac
actgtgaggce
ccctggétaa
cagaacattc
agatggtgac
ccgggaccca
ctccectgat
cctectggagy
gtgaggecga
ggctgaccgco
tagcaggeet
gaaagcctge
atcacaatgt
gagaaaatgt
cctetgacce
tggcgtecaac
tccacacgtc
aagcagcatt
cacatgtcect
cccagttaaa
ggcecagcac

tgctctcate

gagatgeegy

ttgggtggat
aatgggacag
catttcacac

tectetectge

tgaggatgtc
ctetetgact
ccagcacagt
cttcaggget
cctgagaggce
gatctcagec
tggaatctac
actgaaagtt
tgctgeggty
cctgtaccygy
agcgtcctta
caatggeete
gaacagaagt
tgctgegggyg
ctctgaccec
accagectgg
ggtttactca
caggcatctc
cceggtttee
tctccaactyg
gaagtgggaa
cattctcagt
gccetgactg
atctectgga
acacccccac
getggectaa
gcatttectca
cacacagcect
tecectecacct

tcatgtgtca

69

accctgggga
gcagaacatt
gacacaatat
ceccagggees
tcctecccaa
ccctctggag
teetgtgagg
gcagtteccgg
ggggacctgce
ttttttcatg

aacctctcte

ggggccoage

ggcectittg
gcactgctge
geccaggagec
gaagagctge
gaagtacgga
aggaacaagg
ggatccctgt
ctgtttcage
gatttaggct
ctgaccagaa
gcaggttttt
ttecttagtg
agagggggtc
cagctcaggt
attgtcatca
gtgcacatgg
gtctcaaact

gtgtctacct

1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3249
3300
3360
3420
3480
3540
3600

3660



gcccaagtaa
acccagcaag
gaggtactea
tgtgggtaat
tggcttcecta
gaagggcttc
atactgattc
atgectgatge
cagaggecea
cggatcgtge
agaggttctt
tgeccactate
atataacctg
tgttcegett
cagtgatgac
tcactccacc
cagggctgac
ctgtatgcag
agatatgcaa
ttaggcctag
aaatctgcte
ttctgagaag
gtaaggtacc
gtgggtggac

tcaagtaagyg

aactgaaaaa
tgotattgga
ctacagtcac

<210> 21
<211> 977
<212> PRT

gtggctttca
tcaaggccag
attactattt
caaactggca
agaaacaacg
ttcacacttt
agtgggtctyg
tgctggccet
tggagaggga
tgctecctgg
ctctgtgaca
tttgtttcac
agccctctec
ttatgatatc
ttttaagcce
tgaaccafgg
tctgctgcece
ceccagtgecag
ctaaaataga
ttgaaagtca
acagtctgtt
gtggaggcac
cccatecceag
cccatccagt

gggaactect

tggctcecttct
tetectggat

aagagctaat

<213> Homo sapiens

tacaccaagt
gaggaccagyg
gactgactga
taaaatccag
gaagagaagqg
tatgtgcttg
tgtagagcet
gggactgcac
atgtgtgget
ccageetttg
tgttggettt
cacctcagge
attcagagtt
catcacatct
cacggcectg
cttttcatge
caacctttca
ccttgeagag
cgtggagcaa
agaaggacag
ctggaggtcea
caggctcaaa
aatgataact
ctgttgaagyg

gctttggget

tgggtcttga
ctecagettyg

tcattctaat

ES 2556 332 T3

cccgaagtte
ggtgcagaca
ctgaatgaat
tgcactcect
agcttggatyg
tggatcacct
gagactgecca
tgcatgcecatg
ctggectgece
geccacageac
catcageccac
ctcacacttt
gttctcccat
tatcttgatc
aaataaaatc
ttcdaagtgt
aggaggaaac
gacaaggctyg
gagaaatgca
cagcaagcat
catcaccaac
agaggaaatt
gcacagtgge
cctgaatgta

gggacataag

gcttgetgge
ctgactgcag

aaaccaatct

ttcccatect
gaacacatac
gaatgaatga
aggaaatccg
aagaaactgt
gaggatctgt
ttctaacaty
tgaagcccta
agggeccaac
caccagctge
cctgggaage
cccatgaaaa
ctctgagcaa
tttgctccca
cticcaaggg
cagggccttyg
cagacacctyg
gaggcatttg
ttceccaccga
aggctcagga
aaagctcacg
tagaatttct
agaacaaact
acaaaagggc

tttttctget

atatggactyg
atcttgagat

ttc

70

aacagaagta
tggaacacag
ggaagaaaac
ggaggtattc
tcagcaagaa
gaaaatacag
tteeccagyggg
taggtctcag
tcggttcaca
tgttgetgag
ggaaagtage
gggtgaatgt
tgggatgttc
gtggattgta
cattggaage
cccagataga
agacaggagc
tcatcactac
ggccgetttt
ttaaagaaaa
ccctatgeag
cattgggaga
ccaccctaat
ttattettee

ttcagacgea

aaagaaacta

atgtcagect

3720

3780

3840

3500

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

48¢0

4920

45880

5040

5100

5160

5220

5280

5323



<400> 21

Met Leu Leu

1

Phe

Thr

Phe

Glu

65

Gly

His

Val

Val

Leu

145

Asn

Ser

Val

Ala

Val

Tyr

50

Iie

Ser

Leu

Phe

Thr

130

Asn

Gly

Ser

Leu

Arg

Phe

35

Ser

Leu

Tyr

Asp

Glu

115

Leu

Lys

Ala

AsTn

Arg
195

Trp Val

Thr Pro

Gln Gly

Pro Gln

Arg ‘Glu

Arg Cys
85

Phe Ser
a0

Gly Asp

Asn Asn

Arg Thr

Tyr Arg
165

Thr Val
180

Ala Ser

Ile

Arg

Glu

Lys

Thr

70

Gln

Ser

Ser

Thr

Asp

150

Cys

Lys

Ser

Leu

Pro

Arg

Thr

55

Pro

Ala

Ala

Val

Ile

i35

Phe

Thr

Tle

Phe

Leu

Val

40

Lys

Asp

Gln

Ser

Val

120

Tyr

His

Gly

Gln

Gln
200

Val

Tle

25

Thr

Trp

Asn

Gly

Leu

105

Leu

Lys

Ile

Tyr

Val

185

Pro

ES 2556 332 T3

Leu
10

Phe

Leu

Tyr

Ile

Ser

90

Tie

Arg

Asn

Pro

Lys

170

Gln

Ile

Ala

Leu

Thr

His

Leu

75

Pro

Leu

Cys

Asp

His

155

Glu

Glu

Ser

Pro

Gln

Cys

Arg

60

Glu

Leu

Gin

Arg

Asn

140

Ala

Ser

Pro

Gly

71

Pro

Lys

45

Tyr

Val

Ser

Ala

Ala

125

Val

Cys

Cys

Phe

Asn
208

Ser

Pro

30

Gly

Leu

Gln

Ser

Pro

110

Lys

Leu

Leu

Cys

Thr

190

Pro

Gly
15

Trp

Phe

Gly

Glu

Pro

95

Leu

Ala

Ala

Lys

Pro

175

Arg

Val

Gln

Thr

Arg

Lys

Ser

80

Val

Ser

Glu

Phe

Asp

160

Val

Pro

Thr



Leu Thr Cys

Arg
225

Leu

Phe

Ser

Leu

Thr

305

Phe

Arg

Tyr

Val

Ser

385

Cys

Glu

Ala

210

Phe

Ser

Tyr

Pro

Thx

290

Leu

Tyr

Gly

Tyr

Ser

370

Ser

Glu

Asp

Ile

Arg

Pro

Trp

Arg

275

Leu

His

His

Ala

Cys

355

Leu

Pro

Ala

Ala

Ser
435

Glu

Asn

Cys

260

Ser

Ser

Cys

Glu

Ser

340

Thr

Ser

Glu

Gln

Ala

420

Phe

Thr

Phe

Phe
245

Lys

Tre

Pro

Glu

Gly

325

ITle

Ala

Val

Asp

Arg

405

Leu

Ser

Gln

Arg

230

Gln

Ala

Ile

Glu

Thr

310

Val

Ser

Asp

Thr

Leu

380

Gly

Glu

Leu

Leu
215

Asp

Ile

Rla

Gln

Lys

285

Gln

Pro

Phe

Val

375

Ile

Ser

Arg

Thr

Ser

Asp

Thr

Thr

Val

280

Ala

Glu

Leu

Ser

Gly

360

Pro

Phe

Leu

Axrg

Ala
440

Leu

Gln

Ala

Met

265

Gln

Leu

Asp

Arg

Leun

345

Leu

Val

Glu

Pro

Ser

425

Glu
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Glu

Thr

Met
250

Pro
Ile
Asn
Ser
His
330
Thr
Gly
Ser
Gly
Ile
410

Ala

His

Arg

Leu
235

Trp

His

Pro

Phe

Leu

315

Lys

Thr

Ala

His

Ala

395

Leu

Ser

Ser
220

Gly

Ser

Asp -

Leu

Lys

Ser Val

Ala

Glu
300

Arg

Ser
285

Gly

Thr

Ser Val

Glu

Lys

Pro

380

Lys

Tyr

Ser

Gly

72

Asn

Pro

365

Val

Val

Gln

Ala

Asn
445

Val

Gly

“Asp

Ile

270

His

Thr

Leu

Arg

Ser

350

Ser

Leu

Thr

Phe

Gly

430

Tyr

Pro

Trp

Leu

Sexr

240

Ser
255

Ser

Pro

Lys

Tyr

Cys

335

Gly

Lys

Asn

Leu

His

415

Gly

Tyr

Gly

Asp

Val

Val

Arg

320

Glu

Asn

Ala

Leu

His

400

His

Val

Cys
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Thr Ala Asp Asn Gly Phe Gly Pro Gln Arg Ser Lys Ala Val Ser Leu
450 455 460

Ser Ile Thr Val Pro Val Ser His Pro Val Leu Tnr Leu Ser Ser Ala
465 470 475 480

Glu Ala Leu Thr Phe Glu Gly Ala Thr Val Thr Leu His Cys Glu Val
485 480 495

Gln Arg Gly Ser Pro Gln Ile Leu Tyr Gin Phe Tyr His Glu Asp Met
500 505 510

Pro Leu Trp Ser Ser Ser Thr Pro Ser Val Gly Arg Val Ser Phe Ser
515 520 525

Phe Ser Leu Thr Glu Gly His Ser Gly Asn Tyr Tyr Cys Thr Ala.2sp
530 535 540

Asn Gly Phe Gly Pro Gln Arg Ser Glu Val Val Ser Leu Phe Val Thr
545 550 355 560

Val Pro Val Ser Arg Pro Ile Leu Thr Leu Arg Val Pro Arg Ala Gln
565 570 575

Ala Val Val Gly Asp Leu Leu Glu Leu His Cys Glu Ala Pro Arg Gly
580 585 590

Ser Pro Pro Ile Leu Tyr Trp Phe Tyr His Glu Asp Val Thr Leu Gly
595 600 605

Ser Ser Ser Ala Pro Ser Gly Gly Glu Ala Ser Phe Asn Leu Ser Leu
61C 615 620

Thr Ala Glu His Ser Gly Asn Tyr Ser Cys Glu Ala Asn Asn Gly Leu
625 630 €35 640

Val Ala Gln His Ser Asp Thr Ile Ser Leu Ser Val Ile Val Pro Val
6545 650 655

Ser Arg Pro Ile Leu Thr Phe Arg Ala Pro Arg Ala Gln Ala Val Val
660 665 670

Gly Asp Leu Leu Glu Leu His Cys Glu Ala Leu Arg Gly Sexr Ser Pro
675 680 685

73
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Ile Leu Tyr Trp Phe Tyr His Glu Asp Val Thr Leu Gly Lys Ile Ser
690 695 700 .

Ala Pro Ser Gly Gly Gly Ala Ser Phe Asn Leu Ser Leu Thr Thr Glu
705 710 715 720

His Ser Gly Ile Tyr Ser Cys Glu Ala Asp Asn Gly Leu Glu Ala Gln
725, 730 735

Arg Ser Glu Met Val Thr Leu Lys Val Ala Val Prc Val Ser Arg Pro
740 745 750

Val Leu Thr Leu Arg ARla Pro Gly Thr His Ala Ala Val Gly Asp Leu
755 760 765

Leu Thr Glu Leu His Cys Glu Ala Leu Arg Gly Ser Pro Leu Ile Leu
770 7715 780

Tyr Arg Phe Phe His Glu Asp Val Thr Leu Gly Asn Glu Leu His Cys
785 790 795 - 800

Glu Ala Leu Arg Gly Ser Pro Leu Ile Leu Tyr Arg Phe Phe His Glu
805 810 815

Asp Val Thr Leu Gly Asn Asn Gly Leu Gly Ala Gln Arg Ser Glu Thr
820 825 830

Val Thr Leu Tyr Ile Thr Gly Leu Thr Ala Asn Arg Ser Gly Pro Phe
835 840 845

Ala Thr Gly Val Ala Gly Gly Leu Leu Ser Ile Ala Gly Leu Ala Ala
850 855 860

Gly Ala Leu Leu Leu Tyr Cys Trp Leu Ser Arg Lys Ala Gly Arg Lys
865 870 875 880

Pro Ala Ser Asp Preo Ala Arg Ser Pro Ser Asp Ser Asp Ser Gln Glu
’ 885 890 895

Pro Thr Tyr His Met Val Pro Ala Trp Glu Glu Leu Gln Pro Val Tyr
900 905 910

Thr Asn Rla Asn Pro Arg Gly Glu Asn Val Val Tyr Ser Glu Val Arg
915 920 825

Ile Ile Gln Glu Lys Lys Lys His Ala Val Ala Ser Asp Pro Arg His
830 935 940

Leu Arg Asn Lys Gly Ser Pre Ile Ile Tyr Ser Glu Val Lys Val Ala
945 950 955 - 960

Ser Thr Pro Val Ser Gly Ser Leu Phe Leu Ala Ser Ser Ala Pro His
8965 970 975

Arg

74



10

15

<210> 22
<211> 88
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 22
Met Leu
1

Ser
Val

Leu

Leu
50

Asn

Leu Phe

65

Gly Asn

<210> 23
<211> 837
<212> DNA

Gly Ser

Asp

35

Trp

Tyr

Arg

Leu Trp Ala

5

Cys Ser

20

Leu Pro

Pro Thr

Ser Thr

Glu Gly

85

<213> Homo Sapiens

<400> 23

ctcaatcage
aagtgctget
cctggageadg
acaatctgge
cttyccgecag
caccttecte
cgteegggge
acaggtggga
gctaagagga
tcacagacac
taacgaggat
aaggatgctg
cctecttyggag
cccttactca

<210> 24
<211>90
<212> DNA

tttatgcaga
ttggcaatct
gettecatge
tecttgetetyg
gagaccctygy
acﬁctcftcc
ccatetggea
gcccaggagg
gagcaccacc
tgaggacacg
tecegtecagyg
ctctteagge
aagccagceta

catgccttec

<213> Homo Sapiens

Ser Leu

Val Ala

Gln Glu

Thr Ile

55

Ala
70

Leu

Pro Gln

gaagaagctt
gggctgacct
tgectgtggge
ttgcagattg
aggaggagac
tgectgagect
acagggaggg
gggatgagcc
tgctoccact
cgcaggccca
ctcccatgag
tgtgacccet
tgctigecag

aggtgcaata

Leu

Asp

Thr

40

Thr

Thr

ES 2556 332 T3

Ala Phe

10

Trp Gln

25

Leu Glu

Phe

Leu

Val Thr

Tyr

actgagctca
ggcttgtete
gtcettgetyg
gcagatgceceg
ceecggegeo
gttctatage
ccececcagtac
cacagtggat
gtggggggac
dgggtcagggc
caggcecaggg
ctgtetttge
aactcageec

aagtggccce

Ala Pro Val Cys Gly Gln
15
Met Pro Pro Proe Tyr Val
30
Glu Glu Thr Pre Gly Ala
45
Thr Leu Phe Leu Leu Ser
60

Ser Val Arg Gly Pro Ser
75 80
ctgctggtge tggtgtagge 7 60
ctcagaacte cttctccaac 120
gecctttgete cagtctgtgg 180
cctecectatg tggtgetgga 240
aacctgtgge ccaccaccat 300
acagcactga ccgtgaccag 360
fgagcgggag ccggcaagge 420
gaggtgggct gcagtgettg 430
gtgctctect ggggggecct 540
tgagcttccecc tcecagtgeag 600
ctgagacaga gggcgttggce 660
agggaggaag tgtggaggaa 720
tttcagacgt caccgacccey 780
aaggaaaaaa aaaaaaa 837

75



10

15

20

25

<400> 24

ES 2556 332 T3

tecocactgac geatgeagga aggggeacct ceccttaace acactgetet gtacggggea

cgtgggcaca ggtgcacact cacactcaca

<210> 25

<211>89

<212> DNA

<213> Homo Sapiens

<400> 25

ggcctgacag caacttttet tcectactagtt catcttaaca cactgctectg tacggggcac

gtgggcacag gtgcacactc acactcaca

<210> 26

<211>89

<212> DNA

<213> Homo Sapiens

<400> 26

ggcctgacag caacttttct tctactagtt catcttaact ttatcctggt aactggcgag

acaacctgte ttaagtaact gaagggaaa

<210> 27

<211>77

<212> DNA

<213> Homo Sapiens

<400> 27

tcccactgac gcaggaagga tcttaagttt atcctggtaa ctggcocgagac aacctgtett

aagtaactga agggaaa

<210> 28

<211> 200

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 28
Met Ala Met Glu Thr
1 5

Trp Leu Leu Gln Pro
20

Ser Gln Ala Ala Ala
35

rp Ile Asn Val Leu
50

Gln

Leu

Gln

Met

Thr

Pro

Glu
55

ser

Val

Lys

40

Asp

Gln

Asn Val

T 10

Leu
25

Ala

Ser

Leu Leu

Val Leu

Yal Thr

76

Cys

Leu

Lys

Leu
60

Pro

Ala

Leu
45

Thr

Arg

Ser

30

Glu

Cys

60

80

&0

89

Asn

15

Ala

Pro

Cys

60

85

60

77

Leu

Asp

Pro

Gly
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Ala Arg Ser Pro Glu Ser Pro Ser Ile Gln Trp Phe His His Asn Gly
65 . 70 75 80

Zsn Leu Ile Pro Ile His Thr Gln Ser Ser Tyr Arg Phe Lys Ala Asn
’ 85 90 95

Asn'AsﬁJisp Ser Gly Glu Tyr Thr Cys Gln Thr Gly Gln Thr Ser Leu
100 105 110

Ser Asp Pro Val His TLeu Thr Val Leu Ser Glu Trp Leu Leu Leu Gln
: 115 120 125

Thr Pro His Leu Glu Phe Gln Glu Gly Glu Thr Ile Asn Leu Arg Cys
130 135 140

His Ser Trp Lys Asp Lys Pro Leu Val Lys Val Thr Glu Glu Gln Asn
145 150 155 160

Gly Lys Ser Gln Lys Phe Ser Arg Leu Asp Pro Thr Phe Ser Ile Pro
165 170 175

Gln Ala Asn His Ser His Ser Gly Asp Tyr His Cys Thr Gly Asn Cys
iso 185 130

Gly Tyr Thr Leu Phe 3er Ser Lys
185 200

<210> 29

<211> 184

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 29
Met Trp Gln Leu Leu Leu Pro Thr Ala Leu Leu Leu Leu Val Ser Ala

1 5 10 15

Gly Met Arg Thr Glu Asp Leu Pro Lys Ala Val Val Phe Teu Glu Pro
20 25 30

Gln Trp Tyr Arg Val Leu Glu Lys Asp Ser Val Thr Leu Lys Cys Cys
35 40 45

77



Gly Ala Tyr Sexr
59

Ser Leu Ile Ser
&5

Val Asp Asp Ser

Ser Asp Pro Val

100

Ala Pro Arg Trp
115

His Ser Trp Lys
130

Gly Lys Gly Arg
145

Gln Ala Thr Leu

Gly Ser Lys Asn
180

<210> 30

<211> 188

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 30
Met Ala Pro Ala
1 :

Fhe Phe Ala Asp
20

Ser Leu Asn Pro
35

Pro

Glu

Gly

Gln

Val

Asn

Lys

Lys

165

Val

Met

Asp

Pro

Glu

Gln

70

Glu

Leu

Phe

Thr

Tyr

150

Asp

Ser

Glu

Gly

Trp

Leu
55

Ala

Tyr

Glu

Lys

Ala

135

Phe

Ser

Ser

Ser

Val

Asn

ES 2556 332 T3

Asn

Ser

Arg

Val

Glu

120

Leu

His

Gly

Glu

Pro

Leu

Arg
40

Ser

Ser

Cys

His

105

Glu

His

His

Sex

Thr Gln Trp Phe His Asn Glu
60

Tyr Phe Ile Asp Ala Ala Thr
75 80

Gln Thr Asn Leu Ser Thr Leu
90 95~

Ile Gly Trp Leu Leu Leu Gln
110

Asp Pro Ile His Leu Arg Cys
: 125

Lys Val Thr Tyr Leu Gln Asn
140

Asn Ser Asp Phe Tyr Ile Pro
155 160

Tyr Phe Cys Arg Gly Leu Phe
170 175

Thr Leu Leu Cys Val Ala Leu Leu

10 15

Ala Val Pro Gln Lys Pro Lys Val

25

Ile

30

Phe Lys Gly Glu Asn Val Thr
45 -

78
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Leu Thr Cys Asn Gly Asn Asn Phe Phe Glu Val Ser Ser Thr Lys Trp
50 55 60

Phe His Asn Gly Ser Leu Ser Glu Ser Thr Asn Ser Ser Leu Asn Ile
65 70 75 : 80

Val Asn Ala Lys Phe Glu Asp Ser Gly Glu Tyr Lys Cys Gln His Gin
85 G0 95

Gln Val Asn Glu Ser Glu Pro Val Tyr Leu Glu Val Phe Ser Asp Trp
100 105 110

Leu Leu Leu Gln Ala Ser Ala Glu Val Val Met Glu Gly Gln Pro Leu
115 120 125

Phe Leu Arg Cys His Gly Trp Arg Asn Trp Pro Val Tyr Lys Val Ile
130 135 140

Tyr Tyr Lys Asp Gly Glu ala Leu Lys Tyr Trp Tyr Glu Asn His Asn
145 150 155 160

Ile Ser Ile Thr Asn Ala Thr Val Glu Asp Ser Gly Thr Tyr Tyr Cys
165 170 175

Thr Gly Lys Val Trp Gln Leu Asp Tyr Glu Ser Glu
180 185

<210> 31

<211> 378

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 31

Met Trp Phe Leu Thr Thr Leu Leu Leu Trp Val Pro Val Asp Gly Gln
1 5 10 15

Val Asp Thr Thr Lys Ala Val Ilé Ser Leu Gln Pro Pro Trp Val Ser
20 25 30

Phe Val Gln Glu Glu Thr Val Thr Leu His Cys Glu Val Leu His Leu
35 40 45

79



Pro
Thr
65

Gly
Trp
Val
Asp
. Lys
145
Ser
Tyr
Thr
Ser
Leu

225

Gly

Thr

Gly
50

Ser

Glu

Leu

Phe

Lys

130

Phe

Ser

Thr

Val

Pro

210

Leu

Ser

Thr

Glu

Ser

Thr

Tyr

Glu
Thr
115
Leu
Phe
His
Ser
Lys
185
Leu
Leu
Leu

Ala

Asp
275

Ser

Pro

Arg

Thr

100

Glu

Val

His

Asn

Ala

180

Glu

Leu

Gln

Thr

Arg

260

Gly

Ser

Ser

Cys
85

His

Gly

Tyr

Trp

Gly

165

Gly

Leu

Glu

Arg

Leu

245

Arg

Asn

Thr

Tyr

70

Gln

Arg

Glu

Asn

Asn

150

Thr

Lys

Phe

Gly

Pro

230

Arg

Glu

Val

Gln
55

Arg

Arg

Gly

Pro

Val

135

Ser

Tyr

His

Pro

Asn

215

Gly

Gly

Asp

Leu

Trp

Ile

Gly

Trp

Leu

120

Leu

Asn

His

Arg

Ala

200

Leu

Leu

Arg

Ser

Lys
280

ES 2556 332 T3

Phe

Thr

Leu

Leu

105

Ala

Tyr

Leu

Cys

Tyr

185

Pro

Val

Gln

Asn

Gly

265

Arg

Leu

Ser

Ser
S0

Leu

Leu

Tyr

Ile

Sexr

170

Thr

Val

Thr

Leu

Thr

250

Leu

Ser

Asn

Ala

75

Gly

Leu

Arg

Arg

Ile

155

Gly

Ser

Leu

Leu

Tyr

235

Ser

Tyr

Pro

80

Gly
60

sSer

Arg

Gln

Cys

Asn

140

Leu

Asn

2la

Asn

Ser

220

FPhe

Ser

Tre

Glu

Thr

Val

Ser

Tyr

His

125

Gly

Lys

Gly

Gly

Ala

205

Cys

Ser

Glu

Cys

Leu
285

Ala

Asn

Asp

Ser

110

Ala

Lys

Ile

Lys

Thr Gln

Asp Ser

80
Pro Thr
95
Ser Arg
Trp Lys
Ala Phe
Asn Ile

160

His Arg

- 175

Ile

190

Ser

Glu

FPhe

Tyr

Glu

270

Glu

Ser Val

Val Thr

Thr Lys

Tyr Met

240

Gln Ile
255

Ala Ala

Leu Gln



Val Leu Gly Leu
290 ‘

Gly Tyr Leu Ala
305

Yal Val Thr Ile

Glu Ile Ser Leu
340

Gln Glu Asp Arg
355

Gly Giu Gin Leun
370

<210> 32

<211> 376

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 32
Met Leu Leu Trp
1

Ser Rla Alazs Ala
20

Thr Phe Phe Lys
35

Phe .Tyr Ala Thr
50

Glu Lys Leu Thr
65

Gly Leu Tyr Arg

Gln

Val

Arg
325

Asp

His

Gln

Ala

His

Gly

Glu

Leu

Cys
85

Leu

Gly

310

Lys

Ser

Glu

Glu

Ser

Lys

Glu

Lys

Thr

70

Gln

Pre
295

Ile

Glu

Gly

Glu

Gly
375

Leu
Pro
Arg
Thr
55

Preo

Ala

ES 2556 332 T3

Thr

Met

Leu

His

Glu

360

Val

Leu

Val

Val

40

Thr

Gly

Arg

Pro val

Phe Leu

Lys Arg
330

Glu Lys
345

Glu Leu

His Arg

Ala Phe
10

ile Ser

25

Thr Leu

Trp Tyr

Asn Thr

Gly Ser
90

Val

Val

315

Lys

Lys

Lys

Ala

Val

Thr

His

Leu

75

Pro

81

Trp
300

Asn

Lys

Val

Cys

Pro

His

Cys

Arg

Glu

Arg

Phe

Thr

Lys

‘Thr

Gln
365

Val

Pro

Asn

45

His

Val

Ser

His

Val

Trp

Ser
350

Glu

Cys
Pro
30

Gly
Tyxr

Arg

Asn

Val

Len

Asp
335

Ser

Gln

Gly

15

Trp

Phe

Trp

Ala

Pro
95

Leu

Trp

320

Leu

Leuy

Lys

Gln

Thr

Gln

Gly

Ser

80

Val



Arg Leu Leu

Val

Glu

Ile

145

Asn

Phe

Ile

Asp

Gln

225

Arg

Gln

Ala

Tle

Pro

305

Ser

Phe

Lys
130

Ser

Asn

Arg

Ile

Ser

210

Leu

Asp

Leu

Glu

His

290

Ser

Val

Glu
115

Leu
Asn
Gly
Ser
Lys
195
Gln
Pro
Gly
Pro
Thr
275
Val

Gly

Ala

Phe
100

Gly

Thr

Lys
Asn
Asn
180
Ile
Pro
Pro
Glu
Thr
260
Val
Gln

Gly

Glu

Ser

Asp

Ala

Ser

Tyr

165

Gly

Gln

Thr

Glu

Val

245

Val

Arg

Arg

Gln

Gly
325

Sar

Thr

Val

Trp

150

Arg

Asp

Glu

Glu

Arg
230

Ile.

Trp

Gly

Ile

Ala

310

Thr

Bsp

Leu

Lys
135

Asp

Cys

Glu

Leu

Gly

215

Ser

Leu

Arg

Asn

Pro

295

vVal

Gly

Ser

Val

120

Tyr

Leu

Ile

Asn

Phe

200

Asn

Asp

Ser

Glu

Ile

280

Val

Glu

Asp

ES 2556 332 T3

Leu
105

Leu

Thr

Leu

Gly

Asp

185

Pro

Ser

Thr

Asp

Asn

265

His

Ser

Gln

Thr

Tle

Arg

Trp

Ile

Tvr

170

Val

His

Val

Pro

Trp

250

Ser

Lys

Gly

Glu

Thr
330

Leu

Cys

2sn

Pro

155

Gly

Phe

Pro

Asn

Leu

235

sSer

Gly

His

Val

Met

315

Phe

Gln

His

Gly
140

Gln

Val

Arg

Glu

Leu

220

His

Thr

Ser

Ser

Leu

300

Leu

Ser

82

Ala

Arg

125

Asn

Ala

Glu

Ser

Leu

205

Ser

Phe

Tyr

Tyr

Pro

285

Len

Val

Trp

Pro
110

Arg

Ile

Ser
Asn
Asn
130
Lys
Cys
Asn
Pro
Trp
270
Ser
Glu

Leu

His

Tyr
Arg
Leu
Ser
Asp
175
Phe
Ala
Giu
Phe
Glu
255
Cys
Leu
Thr

Val

Arg
335

Ser

Lys

Ser

Asn

160

Val

Lys

Thr

Thr

Phe

240

Leu

Gly

Gln

Gln

Cys

320

Glu
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Asp Met Gln Glu Ser Leu Gly Arg Lys Thr Gln Arg Ser Leu Arg Ala
345

340

350

Glu Leu. Glu Leu Pro Ala Ile Arg Gln Ser His Ala Gly Gly Tyr Tyr
360

355

Cys Thr Ala Asp Asn Ser Tyr Gly
375

370

<210> 33

<211> 373

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 33
Met Leu Leu Trp Val

1

Phe

Thr

Phe

Glu

65

Gly

His

Val

Val

Ala

Val

Tyr

50

Ile

Glu

Leu

Phe

Thr
130

Arg

Phe

35

ser

Leu

Tyr

ASD

Glu

115

leu

Thr

20

Gln

Pro

Arg

Arg

Phe

100

Gly

Asn

5

Pro

Gly

Gln

Glu

Cys

85

Ser

Asp

Asn

Ile

Arg

Glu

Arg

Thr

70

Gln

Ser

Ser

Thr

Leu

Pre

Arg

Thr

55

Pro

Ala

Ala

Val

Tle
135

Leu

Ile

Val

40

Arg

Asp

Gln

Ser

Val

120

Tyr

vVal

Ile

25

Thr

Trp

Asn

Gly

Leu

105

Leu

Lys

Leu

10

Phe

Leu

Tyx

Ile

Sear

I'le

Arg

Asn

Ala

Leu

Thr

His

Leu

15

Pro

Leu

Cys

Asp

83

365

Pro

Gln

Cys

Arg

&0

Glu

Leu

Gln

Arg

Asn
140

Val

Pro

Lys

45

Tyr

Val

Ser

Ala

Ala

125

Val

Ser

Pro

30

Gly

Leu

Gln

Ser

Pro

110

Lys

Leu

Gly Gln
15

Trp Thr

Phe Arg

Gly Lys

Glu Ser

80

Pro Val

85

Leu Ser

Ala Glu

Ala Phe



10

Leu

145

Asn

Ser

Ile

Phe

Leu
225

Asp

Ile

Ala

Gln

Lys

305

Gln

FPro

FPhe

Asn

Asn

Gly

Ser

Gln

Gln

210

Ser

Asp

Thr

Thr

Val

290

Ala

Glu

Leu

Ser

Gly
370

<210> 34

<211> 26

Lys
Ala
Asn
Val
195

Pro

Leu

Gln
Ala
Met
275
Gln
Leu
Asp
Arg
Leu

355

Leu

<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (2)..(8)
<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<220> ,
<221> CARACTERISTICA_MISC

Arg

Tyr

Lys

180

Gln

Thr

Glu

Thr

Met

260

Pro

Ile

Asn

Ser

His

340

Thr

Gly

Thr Asp Phe His -

Arg

165

Glu

Glu

Ser

Arg

Leu

245

Trp

His

Pro

Phe

Leu

325

Lys

Thxr

Ala

150

Cys

Ser

Pro

Gly

Ser
230

Gly

Ser

Ser

Ala

Glu

310

Ser

Glu

Thr

Cys

Phe

Asn

215

Asp

Leu

Val

Ser

285

Gly

Thr

Val

Asn

Gly

Cys

Thr

200

Pro

Val

Gly

Ile

280

His

Thr

Leu

Arg

Ser
360

Tyr

Pro

185

Arg

Val

Pro

Trp

Ser

265

Ser

Pro

Lys

Tyr

Cys

345

Gly

ES 2556 332 T3

Pro

Lys

170

Val

Pro

Thr

Leu

Ser

250

Gly

Asp

Val

Val

Arg

330

Glu

Asn

His

155

Glu

Ser

Val

Leu

Arg
235

Phe

Thz
315

Phe-

Arg

Tyr

Ala

Ser

Ser

Leu

Thr

220

Phe

Ser

Tyr

Pro

Thr

300

Leu

Tyr

Gly

Tyxr

Cys

Cys

Asn

Arg

205

Cys

Arg

Bro

Trp

Arg

285

Leu

His

His

Ala

Cys
365

84

Leu

Cys

Thx

190

Ala

Glu

Phe

Asn

Cys

270

Ser

Ser

Cys

Glu

Ser

350

Thr

Lys

Pro

175

Val

Ser

Thr

Phe

Phe

255

Lys

Trp

Prc

Glu

Gly

335

Ile

Ala

Asp
160

Val

Lys

Gin

Arg
240

Gln

Ala

Ile

Glu

Thr

320

Val

Asp
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<222> (26)..(26)
<223>Xaa=lolL

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (15)..(15)
<223>Xaa=lolL

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (9)..(9)
<223>Xaa=DoE

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (1)..(1)
<223>Xaa=DoE

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (10)..(11)

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (13)..(14)

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (16)..(22)

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (24)..(25)

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 34
Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Tyr Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5 10 15

¥aa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Tyr Xaa Xaa Xaa
20 25

<210> 35

<211>63

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 35
Glu Ser Ser His Ser Ile Cys Pro Ala Gln Val Glu Leu Gln Ser Leu
1 5 10 15

Tyr Val Asp Val His Pro Lys Lys Gly Asp Leu Val Tyr Ser Glu Ile
20 25 30

Gln Thr Thr Thr Leu Gly Glu Glu Glu Glu Glu Ala Asn Thr Ser Arg
35 40 45

Thr Leu Leu Glu Asp Lys Asp Val Ser Val Val Tyr Ser Glu Val
50 55 60

<210> 36
<211> 39

85
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15

20
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<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 36

Asp Asn Lys Glu Pro Leu Asn Ser Asp Val Gln Tyr Thr Glu Val Gln
1 5 10 15

Val Ser Ser Ala Glu Trp Ser His Lys Asp Leu Gly Lys Lys Asp Thr
20 25 30

Glu Thr vVal Tyr Ser Glu Val
35

<210> 37

<211>68

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (38)..(61)

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 37
Asp Ser Asp Ser Gln Glu Pro Thr Tyr His Asn Val Pro Ala Trp Glu
1 5 10 15

Glu Leu Gln Pro Val Tyr Thr Asn Ala Asn Pro Arg Gly Glu Asn Val
20 25 30

Val Tyr Ser Glu Val Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
35 40 45

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa ¥aa Xaa Xaa Xaa Ile Ile Tyr
50 55 60

Ser Glu Val Lys
65

<210> 38

<211>65

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (38)..(58)

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 38
Ala Ser Asp Gln Arg Asp Leu Thr Glu His Lys Pro Ser Val Ser Asn

1 5 10 15

His Thr Gln Asp His Ser Asn Asp Pro Pro Asn Lys Met Asn Glu Val
20 25 30

Thr Tyr Ser Thr Leu Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
35 40 45

¥aa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Ile Ile Tyr Ser Glu Vval
50 55 60

86
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Lys
65

<210> 39

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Motivo de inhibiciéon basado en tirosina de receptor inmune

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (1)..(1)
<223>Xaa=S,V,Lol

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (2)..(2)

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (4)..(5)

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (6)..(6)

<223>Xaa=LoV

<400> 39
Xaa Xaa Tyr Xaa Xaa Xaa

1 5

<210> 40

<211> 5321

<212> DNA

<213> HOMO SAPIENS

87



<400> 40
gtgcagtgte

ttttgatctc
ctggetecctyg
ccatggacca
tactcaccac
accccagaca
tccectetea
ccactttctg
acactgaata
gacttccata
aaggaaagtt
acacgtecag
acctgtgaga
agagatgacc
atgtggagta
atatctgaca
actectcagec
acccaggaag
cacaagtcag
tcagggaact
agcctctcag
ctgatttitg
atcctgtacc

ggaggagtgg

ctgactgtaa
agcccttggt
tcagtggaca
cagtcttceca
agaaaacaaa
atatccttga
gtagccctgt
tgtttgaagg
atactattta
ttectecatge
gttgcecctgt
tgctgagage
cccagctcte
agaécctggg
aagattcagg
gcccgagatc
ctgaaaaggc
attctctgeg
tecegetgtga
actactgecac
tcactgttcce
agggagccaa
agtttcatca

ccatecagett

gatcaagtce
ggtccaggtc
gtttgcaagg
aggagagaga
atggtaccat
ggttcaggaa
gcacttggat
agactctgtg
caagaatgat
atgtctcaag
ttcttccaat
cagctectte
tctagagagg
attaggcetgyg
gttctactgg
ctggatacag
tctgaatttt
cactttgtac
aaggggagea
agctgacaat
cgtgtctcat
ggtgacactt
tgaggatgct

ctctctgact

ES 2556 332 T3

aaacctgttt
ttcatgectge
acacccagge
gtgaccctca
cggtaccttyg
tctggagagt
ttttcttecag
gttctgagjt
aatgtcctgg
gacaatggtg
acagtcaaaa

cagcecateca

‘tcagatgtcc

agtctcectece
tgtaaggcag
gtgcagatcc
gagggaacca
aggttttatec
tccatcaget
ggccttggeg
cctgtectcea
cactgtgaag
gececctggage

gcagagcatt

tggaattgag
tgtgggtgat
ccattatttt
cttgcaaggg
ggaaagaaat
acagatgcca
cttecgetgat
gecgggcaaa
cattccttaa
catatcgetyg
tccaagtcca
gegygaacce
cgctceggtt
cgaattteca
caacaatgcc
ctgcatctca
aggtgacact
atgagggtgt
toctecactgac
ccaagcccag
acctcagete
cccagagagg
gtaggtegge

cagggaacta

88

gaaacttcte
attactggtc

ccteocagect

atttcgettce

actaagagaa
ggcccaggge
cctgecaaget
ggcggaagta
taaaagaact
tactggatat
agagccattt
agtgaccctg
ccgettette
gattactgce
tcacagegte
tcetgtecte
tcactgtgaa
ccecectgagy
tacagagaat
taaggctotg
tcectgaggac
tteactccec
caactctgea

ctactgcaca

60

12¢

180

240

30¢

360

420

540

600

660

720

900

960

1020

1080

1140

1260

1260

1320

1380

1440



gctgacaatg
gtgtctcatc
gtgacacttc
gaggacatge
tetetgactg
cagcgcagtyg
ctecagggttc
ccgagaggcet
agctcagcce
ggaaactact
ctcagtgtta
getgtggtag
ctgtactggt
ggggectect
gacaatggte
tetegeecegyg
gagcttcact
gatgtecacce
actgcagage
agtgagacag
acaggagtcyg
tactgctagce
tcagactcgg
ccagtgtaca
atccaagaga
tcecectatea
ttggettect
ctgcacccca
cccagaccat

cagggeecty

gctttggece
ctgtcctecac
actgtgaagt
cectgtggag
aaggacattce
aagtggtgag
ccagggaoca
ctcecececaat
cctectggagg
catgtgaggce
tagttccagt
gggacctgct
tttatcatga
tcaacctctce
tggaggccca
tcectcacect
gtgaggeccct
taggaaatag
actctggaaa
tgacacttta
cegggggect
tctcgagaaa
actcccaaga
ctaatgcaaa
aaaagaaaca
tctactctga
cagectecctea
aagttcececcot
atctactgge

ctggactgte

cecagcgcagt
cctecagetet
ccagagaggt
cagctcaaca
agggaattac
cctitttgte
ggctgtggtg
cctgtactgg
agaagcttet
caacaatgge
atctcgtece
ggagcttcac
agatgtcacc
tctgactaca
gcgcagtgag
cagggctccc
gagaggetct
gtcogtcecece
ctacteetgt
tatcacaggyg
gctcageata
agcagggaga
gcccacctat
tcctagagga
tgcagtggece
agttaaggtg
cagatgagtc
tgggggagaa
ctttgtttea

acctgtttce
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aaggcggtga
gctgaggece
tccccacaaa
cecoctotgtygy
tactgcacag
actgtteccag
ggggacctgce
ttttatcatg
ttcaacctct
ctagtggeco
atcctcecaccet
tgtgaggece
ctgggtaaga
gaacattctg
atggtgacac
gggacccatg
cccbtgatcc
tctggaggag
gaggecogaca
ctgaccgcga
gecaggecttg
aagcctgecet
cacaatgtac
gaaaatgtgg
tctgacccea
gcgtcaaccce
cacacgtcte
gcagcattga
catgtcctea

cagttaaagc

gcctectecat
tgacttttga
tcctatacca
gaagagtgte
ctgacaatgg
tgtctegeee
tggagcttca
aggatgtcac
ctctgactgce
agcacagtga
tcagggctcce
tgagaggctc
teteagceee
gaatctactc
tgaaagttge
ctgcggtggg
tgtaccggtt
cgtccttaaa
atggectegy
acagaagfgg
crtgeggggge
ctgaccccge
cagcetggyga
titactcaga
ggcatctcecag
cggtttccgg
tcecaactget
agtgggaaga
ttectcagtet

cctgactgge

89

cactgtccct
aggagccact
gttttatcat
cttecageocttc
ctttggteccc
catcctecacc
ctgtgaggcc
cctggggage
agaacattct
cacaatatca
cagggeccaqg
ctccccaate
ctectggagga
ctgtgaggea
agttccggtyg
ggacctgetg
ttttecatgag
cctetetetg
ggceccagege
ceettttgeo
actgctgcte
caggagecect
agagctgcaa
agtacggatc
gaacaaggyt
atccectgttc
gtttcageet
tttaggctgce
gaccagaatg

aggtttttta

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1580

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240



atccagtggce
cttecagetgt
accacacaaa
tcctaaacte
;tgqtggggc
catgtgatgg
aaggtcecggca
ccaagtaagt
ccagcaagtc
ggtgctcaat
tgggtaatca
gcttectaag
agggettott
actgattcag
gotgatgetg
gaggcccatg
gatcgtgetyg
agcttcttet
ccactatctt
ataacctgag
ttecgetttt
gtgatgactt
actccacctyg
gggetgactc
gtatgcagec
atatgcaact
aggcctagtt
atctgctéac
ctgagaaggt
aaggtacccc
gggtrggacee
aagtaagggg
ctgaaaaatg
ctattggatc
acagtcacaa

<210> 41
<211> 977
<212> PRT

aagotgetec
ggttgctgtt
gggagagtag
cgacacagag
tactgcagtg
gtctececac
cttgacacca
ggctttecata
aaggccagga
tactatttga
aactggcata
aaacaacggda
cacactttta
tgggtctgty
ctggceccetgy
gagagggaat
ctecctggece
ctgtgacatg
tgtttecccea
ccctcotecat
atgatatcca
ttaagcceca
aaccatgget
tgctgeccea
cagtgcagcc
aaaatagacg
gazagtcaag
agtctgttet
ggaggcacca
catcccagaa
catccagtct
gaactcectgce
gctecttettag
tcctggatct

gagctaattce

<213> HOMO SAPIENS

cactccaggg
ctgagtactg
gccttcagga
ttectgettt
tgctgccaaa
gggggctgea
aggta?cttc
caccaagtecc
ggaccaggygyg
ctgactgact
aaatccagtg
agagaaggag
tgtgcttgtyg
tagagcctga
gactgcactg
gtgtggctet
agcctttgge
ttggetttca
cctcaggect
tcagagttgt
tcacatctta
cggeectgaa
rttcatgett
acctttcaag
ttgcagagga
tggagcaaga
aaggacagea
ggaggtcaca
ggctcaaaag
tgataactge
gttgaaggcce
tttgggctgy
ggtcttgagce
ccagcttget

attctaataa

ES 2556 332 T3

cccagceacat
ctctcatcac
gatgeccggge
gggtggatge
tgggacagca
tttcacacte
tctectgete
cgaagttctt
tgcagacaga
gaatgaatga
cactccctag
cttggatgaa
gatcacctga
gactgeccatt
catgeatgtg
ggctgcccayg
cacagcacaa
tcageccaccce
cacacttice
tcteccatet
tettgatcett
ataaaatcet
ccaagtgtca
gaggaaacca
caaggctgga
gaaatgcatt
gcaagcatag
tcaccaacaa
aggaaattta
acagtggcag

tgaatgtaac

ctectggatt
acccccacag
tggcctaaca
atttctcaat
cacagcctgt
cteccacctgt
atgtgtcagt
cccatcctaa
acacatactg
atgaatgagg
gaaatccoggyg
gaaactgttc
ggatctgtga
ctaacatgtt
aagccctata
ggcccaactc
ccagetgetg
tgggaagegy
catgaaaagqgqg
ctgagcaatyg
tgcteccecagt
tccaagggca
gggecttgece
gacacctgag
ggcatttgte
cccaccgagg
gctcaggatt
agctcacgec
gaatttctca
aacaaactec

aaaagggctt

cecttagtggy
agggggtctt
gctecaggtge
tgtecatcage
gcacatggga
ctcaaactct
gtctacctge
cagaagtaac
gaacacagga
aagaaaacig
aggtattctg
agcaagaaga
azatacagat
cccaggggat
ggtctcagca
ggttcacacg
ttgctgagag
aaagtagctg
gtgaatgtat
ggatgttcty
ggattgtaca
ttggaagcetce
cagatagaca
acaggageet
atcactacag
ccgetttttt
aaagaaaaaa
ctatgcagtt
ttgggagagt
accctaatgt

attctteectc

gacataagtt tttctgecttt cagacgcaaa

ttgctggcat atggactgaa.agaaactatg

gactgcagat cttgagatat gtcagcctct

accaatcttt ¢

90

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3800

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4380

5040

5100

5160

5220

5280

5321



<400> 41

Met

i

Phe

Thr

Phe

Glu

65

Gly

His

Val

Val

Leu
145

Leu

Ala

Val

Tyr

50

Ile

Glu

Leu

Phe

Thr

130

Asn

Leu

Arg

Phe

35

Ser

Leu

Tyxr

Asp

Glu

115

Leu

Lys

Trp

Thr

20

Gln

Pro

Arag

Arg

Phe

100

Gly

Asn

Arg

Val

Pro

Gly

Gln

Glu

Cys

85

Ser

Asp

Asn

Thr

Tle

Arg

Glu

Lys

Thr

70

Gln

Ser

Ser

Thr

Asp
150

Leu

Pro

Arg

Thr

55

Proc

Ala

Ala

Val

Ile

135

Phe

Leu

Ile

Val

40

Lys

Asp

Gln

Ser

Val

120

Tyr

His

ES 2556 332 T3

Val

Ile

25

Thr

Trp

Asn

Gly

Leu

105

Leu

Lys

Ile

Leu

10

Phe

Leu

Tyr

Tle

Ser

90

Ile

Arg

Asn

Pro

Ala

Leu

Thr

His

Leu

75

Pro

Leu

Cys

Asp

His
155

Pro

Gln

Cys

Arg

60

Glu

Leu

Gln

Arg

Asn

140

Ala

91

Val

Pro

Lys

45

Tyr

Val

Ser

Ala

Ala

125

Val

Cys

Ser

Pro

30

Gly

Leu

Gln

Ser

Pro

110

Lys

Leu

Leu

Gly
15

Trp
Phe
Gly
Glu
Pro
95

Leu
Ala

Ala

Lys

Gln

Thr

Arg

Lys

Ser

80

Val

Ser

Glu

Phe

Asp
160



Asn

Ser

Val

Leu

Arg

225

Leu

Phe

Ser

Leu

Thr

305

Phe

Arg

Tyr

Val

Ser
385

Gly Ala Tyr

Ser

Leu

Thr
210

Phe

Sex

Tyr

Pro

Thr

290

Leu

Tyr

Gly

Tyr

Ser

370

Ser

Asn

Arg

185

Cys

Arg

Pro

Trp

Arg

275

Leu

His

His

Ala

Cys

355

Leu

Pro

Thr
180

Ala

Glu

Phe

Asn

Cys

260

Ser

Ser

Cys

Glu

Ser

340

Thr

Ser

Glu

Arg

165

Val

Ser

Thr

FPhe

Phe

245

Lys

Trp

Pro

Glu

Gly

Cys

Lys

Ser

Gln

Arg

230

Gln

Ala

Ile

Glu

Thr

310

Val

325

Ile

Ala

Val

Asp

Ser

Asp

Thr

Leu
380

Thr

Ile

Phe

Leu
215

Asp

Ile

Ala

Gln

Lys

285

Gln

Pro

FPhe

Asn

val

375

Ile

Gly

Gln

Gln

200

Ser

Asp

Thr

Thr

Val

280

Ala

Glu

Leu

Ser

Gly

360

Pro

Phe

ES 2556 332 T3

Tyr

Val

185

Pro

Leu

Gln

Ala

Met

265

Gln

Leu

Asp

Arg

Leu

345

Leu

Val

Glu

Lys

170

Gln

Ile

Glu

Thr

Met

250

Pro

Ile

Asn

Ser

His

330

Thr

Gly

Ser

Gly

Glu

Giu

Ser

Arg

Leu

235

Trp

His

Pro

Phe

Leu

315

Lys

Thr

Ala

His

Ala
385

Ser

Pro

Gly

Ser
220

Gly

Ser

Ser

Ala

Glu

300

Arg

Ser

Glu

Lys

Pro

Cys Cys Pro

Phe

Asn

205

Asp

Leu

Lys

Val

Ser

285

Gly

Thr

Val

Asn

Pro

365

Val

380

Lys

92

Val

Thr
150

Pro

vVal

Gly

Asp

Ile

270

His

Thr

Leu

Arg

Ser

350

Ser

Leu

Thr

175

Arg

Val

Pro

Trp

Ser

255

Ser

Pro

Lys

Tyr

Cys

335

Gly

Lys

Asn

Leu

Val

Pro

Thr

T.eu

Ser

240

Gly

Asp

Val

Val

Arg

320

Glu

Asn

Ala

Leu

His
400



Cys

Glu

Ala

Thr

Ser

465

Glu

Gln

Pro

Phe

Asn

545

Val

Ala

Ser

Ser

Thr
625

ES 2556 332 T3

Glu Ala Gln Arg Gly Ser Leu Pro Ile

ASD

Ile

Ala
450

Ile

Ala

Arg

Leu

Ser

530

Gly

Pro

Val

Pro

Ser

610

Ala

Ala

Ser T

435

Asp

Thr

Leu

Gly

Trp

515

Leu

Phe

Val

Val

Pro

595

Ser

Glu

Ala
420

Asn

Val

Thr

Ser

500

Ser

Thr

Gly

Ser

Gly

58C

Ile

Ala

His

405

Leu

Ser

Gly

FPro

Glun

Leu

Phe

Val

- 470

Phe

485

Pro

Ser

Glu

Pro

Arg

565

Asp

Leu

Pro

Ser

Glu

Gln

Ser

Gly

Gln

550

Pro

Leu

Tyr

Ser

Gly
630

Arg

Thr

Gly
455

Ser

Gly

Ile

Thr

His

535

Arg

Ile

Leun

Trp

Gly

615

Asn

Arg

Ala

440

Pro

His

Ala

Leu

Pro

520

Ser

Ser

Leu

Glu

Phe

600

Gly

Tyr

Ser
425

Glu

Gln

Pro

Thr

Tyr

505

Ser

Gly

Glu

Thr

Leu

585

Tyxr

Glu

Ser

410

Ala

Hisg

Arg

Val

Val

490

Gln

Val

Asn

val

Leu

570

His

His

Ala

Cys

Leu

Asn

Ser

Ser

Leu

475

Thr

Phe

Gly

Tyr

Val

355

Arg

Cys

Glu

Ser

Glu
635

Tyr

Ser

Gly

Lys
460

Thr

Leu

Tyr

Arg

Tyr

540

Ser

Val

Glu

Asp

Phe

620

Ala

93

Gin

Ala

Asn

445

Ala

Leu

His

His

Val

525

Cys

Leu

Pro

Ala

Val

605

Asn

Asn

Phe

Gly

430

Tyr

val

Ser

Cys

Glu

510

Ser

Thr

Phe

Arg

Pro

590

Thr

Leu

Asn

His

415

Gly

Tyr

Ser

Ser

Glu

495

Asp

Phe

Ala

Val

Ala

575

Arg

Leu

Ser

Gly

His

Val

Cys

Leu

Ala

480

Val

Met

Ser

Asp

Thr

560

Gln

Gly

Gly

Leu

Len
640



Val
Ser
Gly

Ile

Ala
705

His
Arg
Val
. Leu
Arg
785
Gly
Tyr
Val

Ala

Gly
865

Ala

Arg

Asp

Leun
690

Pro

Ser

Ser

Leu

Giu

770

Phe

Gly

Ser

Thr

Thr

850

Ala

Gln

Pro

Leu

675

Tyr

Ser

Gly

Glu

Thr

755

Leun

Phe

Ala

Cys

Leu

g35

Gly

Leu

His

Ile

660

Leu

Trp

Gly

Ile

Met

740

Leun

His

Bis

Ser

Glu

g8z0

Tyr

Val

Leu

Ser

645

Leu

Glu

Phe

Gly

Tyr
725

Val

Arg

Cys

Glu

Leu

805

Ala

Ile

Ala

Leu

Asp

Thxr

Leu

Tyr

Gly
710

Ser
Thr
Ala
Glu
Asp
750
Asn
Asp
Thr

Gly

Tyr
870

Thr
Phe
His

His
695

Ala

Cys

Leu
Pro
Ala
775
Val
Leu
Asn

Gly

Gly

855

Cys

Tle

Arg

Cys

680

Glu

Ser

Glu

Lys

Gly

760

Leu

Thr

Ser

Gly

Leu

840

Leu

Trp

ES 2556 332 T3

Ser

Ala

665

Glu

Asp

Phe

Ala

Val

745

Thr

Arg

Len

Leu

Leu

825

Thr

Leu

Leu

Leu

650

Pro

Ala

val

Asn

Asp
730

Ala

His

Gly

Gly

Thr

810

Gly

Ala

Sear

Ser

Ser

Arg

Leu

Thr

Leu
715

Asn

Val

Ala

Ser

Asn

785

Ala

Ala

Asn

Tle

Arg
875

Val

Ala

Arg

Leu
700

Ser

Gly

Pro
Ala
Pro
780
Arg
Giu
Gln
Arg
Zla

860

Lys

94

Ile

Gln

Gly

685

Gly

Leu

Leu

Val

Val

765

Leu

Ser

His

Arg

Ser

845

Gly

Ala

Val

Ala
670

‘Sex

Lys

Thr

Glu

Ser

750

Gly

Tle

Ser

Ser

Ser

830

Gly

Leu

Gly

Pro

655

Val

Ser

Ile

Thr

Ala
735

Arg

Asp

Leu

Pro

Gly

815

Glu

Pro

Ala

Arg

Val

Val

Pro

Ser

Glu
720

Gln

Pro

Leu

Tyr

Ser

800

Asn

Thr

Phe

Ala

Lys
880



ES 2556 332 T3

Pro Ala Ser Asp Pro Ala Arg Ser Pro Ser Asp Ser Asp Ser Gln Glu
885 8390 895

Pro Thr Tyr His Asn Val Pro Ala Trp Glu Glu Leu Gln Pro Val Tyr
500 905 810

Thr Asn Ala Asn Pro Arg Gly Glu Asn Val Val Tyr Ser Glu Val Arg
915 920 925

Tle Ile Gin Glu Lys Lys Lys His Ala Val Ala Ser Asp Pro Arg His
930 935 940

Leu Arg Asn Lys Gly Ser Pro Ile Ile Tyr Ser Glu Val Lys Val Ala
545 950 955 960

Ser Thr Pro Val Ser Gly Ser Leu Phe Leu Ala Ser Ser Ala Pro His
965 870 975

Arg

<210> 42

<211> 16

<212> DNA

<213> HOMO SAPIENS

<400> 42
ggcacctccc cttaac 16

<210> 43

<211> 2797

<212> DNA

<213> HOMO SAPIENS

<400> 43
gtgcagtgte ctgactgtaa gatcaagtcce aaacctgttt tggaattgag gaaacttcte 60

ttttgatcte ageccttggt ggtecaggtc ttcatgetge tgtgggtgat attactggte 120

95



ctggctcecctyg
ccatggacca
tactcaccac
acceccagaca
tccectctea
ccactttctg
acactgaata
gacttcecata
aaggaaagtt

acacgtecag

acctgtgaga-:

agagatgacc
atgtggagta
atatctgaca

actctcagec

acccaggaag
cacaagtcag
tcagggaact
agectcteag
ctgatttttg
atcectgtace
ggaggagtgg
gctgacaatyg
gtgtctcatce
gtgacacttc
gaggacatgce
tctectgactyg
cagcegcagty
ctcagggtte

ccgagagget

tcagtggaca
cagtetteca
agaaaacaaa
atatccttga
gtagcecctgt
tgtttgaagg
atactattta
ttccteatge
gttgeectgt
tgctgagage
cccagcetete
agaccctggg
aagattcagg
gceccgagatc

ctgaaaaggc

attectctgeg
tcecgetgtga
actactgecac
tcactgttee
agggagccaa
agtttcatca
ccatcagett
getttggecce
ctgtecctcac
actgtgaagt
cectgtggag
aaggacattc
aagtggtgag
ccagggaecca

ctcccecaat

gtttgcaagg
aggagagaga
atggtaccat
ggttcaggaa
gcacttggat
agactctgtyg
caagaatgat
atgtctcaag
ttcttecaat
cagctecctte
tectagagagy
attaggetygg
gttctactgg
ctggatacag

tetgaatttt

cactttgtac
aaggggagea
agctgacaat
cgtgtctcat
ggtgacactt
tgaggatgct
ctctctgact
ccagcgcagt
ccteagetcet
ccagagaggt
cagctcaaca
agggaattac
cctttttgte
ggctgtggtyg

cctgtactgg

ES 2556 332 T3

acacccagge
gtgaccctca
cggtaccttg
tectggagagt
ttttcttcag
gttctgaggt
aatgtcetygg
gacaatggtyg
acagtcaaaa
cagocccatca
tcagatgtce
agtctctcecce
tgtaaggcag
gtgcagatce

gagggaacca

aggttitatc
tccatcaget
ggecttggey
cctgtectca
cactgtgaag
gecctggage
gcagagcatt
aaggcggtga
gctgaggecc
tcoeccacaaa
ccctetgtgg
tactgcacag
actgttccag
ggggacctge

ttttatcatyg

ccattatttt
cttgcaagyyg
ggaaagaaat
acagatgcca
cttegctgat
gccgggcaaa
cattccttaa
catatcgcectg
tcecaagtcea
gcgggaaccec
cgcectecggtt
cgaatttcca
caacaatgcce
ctgcatcteca

aggtgacact

atgagggtgt
tctecactgac
ccaagcocag
acctcagctce
cccagagagg
gtaggtcgge
cagggaacta
gccﬁctccat
tgacttttga
tectatacca
gaagagtgtc
ctgacaatgg
tgtctcgecee
tggagcttca

aggatgtcac

96

cctcecageocet
atttcgette
actaagagaa
ggcccaggge
cctgecaaget
ggcggaagta
taaaagaact
tactggatat
agagccattt
agtgaccctyg
cecgettette
gattactgcec
tcacagcgtc
tectgtecte

tcactgtgaa

ccceetgagg
tacagagaat
taaggctgtyg
tcectgaggac
ttcactceeo
caactctgeca
ctactgcaca
cactgtcccﬁ
aggagceact
gttttatcat
ctthgcttc
ctttggtcee
catcctcace
ctgtgaggce

cctggggage

180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
90Q
960

1020

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

1820



agctcageece
ggaaactact
ctcagtgtta
gctgtggtag
ctgtactggt
ggggcecteet
gacaatggtc
gccetgecca
atggagccac
ctgcagaacc
tttecccagea
tttfagaaca
tctgageata
ctcattgact
ttecettacat

<210> 44
<211> 759
<212> PRT

cctectggagyg
cétgtgaggc
tagttccagt
gggacctget
tttatcatga
tcaacctctc
tggaggccca
ccagcagcac
agagctcecte
tcecctgtgaa
gtcttcttga
taaactatat
tgtttotetyg
tctaagaage

ttccacatta

<213> HOMO SAPIENS

<400> 44

Met Leu Leu Trp Val

1

Phe

Thr
35

Phe
50

Glu
65

Ala Arg

Val Phe

Tyr Ser

Ile Leu

5

Thr Pro
20
Gln Gly

Pro Gln

Arg Glu

Ile

Arg

Glu

Lys

Thr

agaagcttct
caacaatgge
atctcgtcee
ggagctteac
agatgtcace
tcectgactaca
gcgecagtgag
atctgagaac
agggctgttt
agtctcggat
agatgatcaa
tétgaactga
cocgtagaaag
ctctactctt

aaaatcctat

Leu Leu

Ile

Pro

Val
40

Arg

Thr
55

Lys

Pro Asp

70

ES 2556 332 T3

ttcaacctet
ctagtggecc
atcctcacct
tgtgaggcce
ctgggtaaga
gaacattctg
atggtgacac
tgactgtgce
gcttgtgtygg
cctttgtggt
agcacctecac
aattattaca
gattaagctyg
gagtctcecttt

gttaacg

Vval Leu Ala

10

Phe Leu

Thr Leu Thr

Trp Tyr His

Ile Leu

75

Asn

ctctgactge
agcacagtga
tcagggeteco
tgagaggectc
tcteagecce
gaatctactc
tgaaagttge
tgttctcecct
catcocagea
atggttccag
taaaaatgca
tgaaaatgaa
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Val

Leu
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Ser

Val

Leu

Arg

225

Leu

Phe

Ser

Thr
305

Glu

Leu

Phe

Thr

130

Asn

Gly

Ser

Leu

Thr
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Phe

Ser

Tyr

Pro

Thr

290

Leu

Tyr

Bsp

Glu

115

Leu

Lys

Ala

Asn

Arg

185

Cys

Arg

Pro

Trp

Arg

275

Leu

His

Arg

Phe

100

Gly

Asn

Arg

Tyr

Thr

180

Ala

Glu

Phe

Asn

Cys

260

Ser

Ser

Cys

Cys

85

Ser

Asp

Asn

Thr

Arg

165

Val

Ser

Thr

Phe

Phe

245

Lys

Trp

Pro

Glu

Gln

Ser

Ser

Thr

Asp

150

Cys

Lys

Ser

Gln

Arg

230

Gln

Ala

Ile

Glu

Thr
310

Ala

Ala

Val

Ile

135

Phe

Thr

Iile

Phe

Leu
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Asp

Ile

Ala

Gln

Lys
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Gln

Ser

Val

120

Tyr
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Gly
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Gln

200

Ser
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Thr

Thr

Val

280

Ala

Glu
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Lys

Ile
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Val
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Leu
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Leu
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90

ile
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Lys
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Ile
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Met
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Pro
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Glu
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Ser
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Leu
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Trp
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Leu
315
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Leu
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Ala

Ser

Pro

Gly

Ser
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Ser
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Ala

Ala
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Val

Cys

Cys

Phe

Asn
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Asp

Leu
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285
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Pro
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Lys
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Cys
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Glu Gly Thr
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Arg

Thr
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Pro

95
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Trp

Ser
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Phe
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Val

Pro
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Leu

Ser
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Gly
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Val
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Fhe
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Val

Ser
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Cys

Glu

Ala

Thr

Ser

465

Glu

Glin

Pro

Phe

Asn
545

Tyr

Gly

Tyr

Ser

370

Ser

Glu

Asp

Ile

Ala

450

Ile

Ala

Arg

Leu

Ser

530

Gly

His

Ala

Cys

355

Leu

Ero

Ala

Ala

Ser

435

Asp

Thr

Leu

Gly

Trp
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Leu

Phe

Glu

Ser

340

Thr

Ser

Glu

Gin

Ala

420

Fhe
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Thr

Ser

500

Ser

Thr

Gly

Gly
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Ile

Ala

Val

Asp

Arg

405

Leu

Ser

Gly
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Phe
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Pro

Ser

Glu

Pro

Val
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Asp

Thr
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Phe
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Phe
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Val
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Gly
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Arg
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Ser

Ser
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Ser
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Pro

Thr
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Thr
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490

Gln

Val
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Giu

Lys

Pro

380
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Ala
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Val
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Ser

Ser

Thr
625

Val

Ser

Gly

Ile

Ala

705

His

Arg

Thr

Pro

Val

Pro

Ser
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Ala

Ala

Arg
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Leu
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Fro
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Ser

Ser
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Fro
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Ser
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Gly
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Leu
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Ala
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo dirigido a una proteina IRTA1 humana, en donde la secuencia de aminoacidos de la proteina
IRTA1 humana se expone en la Figura 18A.

2. Un anticuerpo dirigido a una proteina IRTA1 humana, en donde el anticuerpo esta conjugado con un agente
terapéutico, en donde el agente terapéutico se selecciona del grupo que consiste en un radioisétopo, una toxina, un
toxoide, o un agente quimioterapéutico, y en donde la secuencia de aminoacidos de la proteina IRTA1 humana se
expone en la Figura 18A.

3. El anticuerpo de la reivindicacién 1 o 2, en donde el anticuerpo se une especificamente al dominio extracelular de
una proteina IRTA1 humana.

4. El anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal.
5. El anticuerpo de la reivindicacién 4, en donde el anticuerpo monoclonal es un anticuerpo monoclonal humanizado.

6. Un anticuerpo dirigido a una proteina IRTA1 humana eficaz para unirse a las células cancerosas que expresan
una proteina IRTA1 humana con el fin de evitar el crecimiento de las células cancerosas para su uso en el
tratamiento de un sujeto que tiene un cancer de células B y en donde la secuencia de aminoacidos de la proteina
IRTA1 humana se expone en la Figura 18A.

7. El anticuerpo de la reivindicacién 6, en donde el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal.
8. El anticuerpo de la reivindicacién 7, en donde el anticuerpo monoclonal es un anticuerpo monoclonal humanizado.

9. El anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1-8 para su uso en el tratamiento de un sujeto que tiene un
cancer de células B.

10. Una composicién que comprende una cantidad del anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9
eficaz para prevenir el crecimiento de células cancerosas que expresan IRTA1 humana y un portador
farmacéuticamente aceptable.

11. La composicioén de la reivindicacion 10 para su uso en el tratamiento de un cancer de células B.

12. La composicion de la reivindicacion 11, en donde las células cancerosas se seleccionan del grupo que consiste
en células de linfoma de células B, linfoma de células del manto, mieloma muiltiple, linfoma de Burkitt, linfoma de la
zona marginal, linfoma difuso de células grandes y linfoma folicular.

13. La composicion de la reivindicacion 10, en donde las células cancerosas son células de linfoma de Tejido
Linfoide Asociado a la Mucosa (MALT) o células de Linfoma no Hodgkin.

14. La composicion de la reivindicacion 10, en donde el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal.

15. La composicion de la reivindicacion 14, en donde el anticuerpo monoclonal es un anticuerpo monoclonal
humanizado.

16. Un acido nucleico que codifica una proteina Asociada a la Translocacion de Receptores de la superfamilia de la
Inmunoglobulina humana (IRTA), cuya secuencia de aminoacidos se expone en la Figura 18A.

17. Un vector que comprende el acido nucleico de la reivindicacion 16.
18. Una célula anfitriona que comprende el vector de la reivindicacion 17.

19. Un acido nucleico que comprende al menos 15 nucledtidos contiguos capaces de hibridar especificamente, bajo
condiciones restrictivas, con una secuencia Unica incluida dentro de la secuencia de la molécula de acido nucleico
de la reivindicacion 16.

20. Un método para detectar una neoplasia maligna de células B o un tipo de neoplasia maligna de células B en una
muestra de un sujeto en donde la neoplasia maligna de células B comprende una reordenacién cromosomica 1921,
que comprende:

a) poner en contacto la muestra de acido nucleico obtenida del sujeto con el acido nucleico de la reivindicacion
17, en donde el acido nucleico esta marcado con un marcador detectable; y

b) detectar cualquier hibridacion en la etapa (a), en donde la deteccién de hibridacion indica la presencia de
neoplasia maligna de células B o un tipo de neoplasia maligna de células B en el sujeto.

21. Una proteina IRTA1 humana que comprende los aminoacidos, cuya secuencia se expone en la Figura 18A.
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22. Un método de diagnostico de una neoplasia maligna de células B que comprende una reordenacion
cromosomica 1921 en una muestra que contiene células cancerosas de un sujeto que comprende:

a) poner en contacto la muestra de acido nucleico obtenida del sujeto con el anticuerpo de la reivindicacion 1, en
donde el anticuerpo esta marcado con un marcador detectable; y

b) detectar cualquier unién en la etapa (a), en donde la deteccién de la unién indica un diagndstico de neoplasia
maligna de células B en la muestra.

23. Un oligonucledtido antisentido que tiene una secuencia capaz de hibridar especificamente, bajo condiciones

restrictivas, con al menos 15 nucleétidos contiguos de una molécula de ARNm que codifica una proteina IRTA1
humana de la reivindicacion 21.
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FIGURA 6¢c-2 .

Bed ® ¥V A 8 T F VM 2 G E L F L A S F A PR K *ostep

R T A e LG D A D D S T T S T e TG T T TG G LT DO T OA G O TECTEACAC A TG AS TOLACA DS TS
T AR T S T T T T AL T C T O A C OO CAAAG T T LT T OG G SaAGAA G CAGCAT TO AL TOGOAAGATTTNGICT
ARG A A T A T T A TG S T T TG T T T A A T T T AT T O CAG T e TG AL CAG AR T o AGGGIT I TR TREACTS
TR T O A T T AAAD S C TOAC TGO GG TTTTT TAATCEAG TGG CAAG G TG CTOOCAC TOCAG GG T CAGCAT
AT TGGAT To L T AG TG T T oA TE TGO T TOC TG T T TGAG TACT G T O T AT RCACCUC TACAGROGGGGETE
TR A AL ARG GG AGAG TO GG O T T AL S AC A TG CCG GO T TO G CE TAAC A O T AC G TS CTOC TARAC TOC O ACREAG
AT TS T T G GG TG A T G T T T T A T TG T oA T A S O T TS TES G T A T CAG TG TE T TR O AN T SO AT ARG
R A T T R A T e T T A T GG T o T S S O A G R A S T A T T T O A T O ST AR IO T I TS RAA LT
CTAAES TEHGC A T TG AC A S ARG TAA T TC T DTG T o AT TG TCAG TG TS TAO ST L D ARG TAAG TGS TTT A
R D ARG T o ARG T T T T S T ST AR AG AV T AR O A ARG T GG T NG BN BN CAG F I T S CAGACH
G A A T A TG G A R R G A G TG T AR T TR T T AT T TGAC T RAC T AC TRAA TG AR TGAA TG AR TCAGEAAG AAAAD
D TR R T A A T D A A R T A T R T O O A e A T O P A S TAT T T GO T TOCTAASAALCRACT
GAAGAGARRGG ARG T TOGA TG ARG AR, DTG T T oA G CAMG A G AL GGG CTTCT T oA CAC TT T TATG TOC TIG TEEATCACCT
A LA T T AN A R T A A GA T A TG AT T R S T e T G T O T A A S T GAGAC T CEATT CTARC AT TTCC CAGL LSS
ATGCTGRT G TS C TG CTGGGAL TACACTGCATOCATOTGAAGC COTATAGG TCTCACCAGAGCC CCATGGAGAGG TR
AT T TG T TG e TG S A GG O AN T OGS T T LA R GG AT OO TG T TCCC TG E CAGCCT TTG L CACRG AT
AR T e T e T DG T ARG G T T LTI T o I G AL AT T IS C TT T AT CAGCCRC TR GAAGE R RARGTRGE
T A T AT e T T T T T o O O A O T A GG L S A O T T T L D O TE AR A A E T G AL TG TAT AT AAC CTO ASCCCTO TS
AT T RGAG T TG T T T AT T TEAG AR T GG GAT G T TC TG TT S GO T TTTATGATATCCATC ACRTC T TATC T IGATE
T TGC T OO CAGTOLAT TR TACAC TGA TG AL T T T TAACC OO C AL C OO COTOARR T ARRATCTTTOCARGGF oA TTEORAGE
AT AL CTGAR L CATGGC T TTTCATGE TIE ARG TG TCAGG G C T TTGCCCAGATAGNCASGG TR TE TGCTECET
AR T T CRAGG ARG G AR TG AT AT TG AGAC ARG G AG TG TA T GCAG O CAG T RGOS TT R CAGRGSRCAAGGC TG
CRGG A Ty OTCATC AL TAC R AT AT AR T AR BA T A RO G T O ADCARG R AR ATGCAT T OO DAL DGASSCOECTTTT
S O RS T TGO R ARG TR S R AG C ARG A TAS G T RGO AT TARASA A AAA T TEITOACRS TOTSTT
G A T R AT A AR AR A G O T R O DT AT S EA T T O T A A S TR AGE CAC CAGS L TE RAAAI LG GAMATT
TRGART T T T AT TOGGAGAE TAKGST AV DO CC AT COAGAA TG R T AAL TECACAG TG CAGAACARKC TCOACCCTART
GTOGE TG SO oA T ONG TC TG T TGMAG GO CT OAA T TAR CARAAG GG CT TAT T CT TCC TCRAG TARGGGIGAACTCCT
T T T T R R T ARG T T T T T T e T T A A L G LA A T A A AR A TG TCT T TTGLG TC T TOAGS TT OO TORD
ANTATGG AT AR GARACTAT G TAT T oA T CT T S AT O T O oA GO T O TRAC TOCAG ATCT TOAGATA TG TEASCCT
CTACAG T ARG GO TART TCATICT AL TARS CCARTCTTIC

112

77



ES 2556 332 T3

t..
2NN
L

N | xa

N R T D L T T S IO O WL A R R I By
A SRR D S D W T DT LR LD D N DV DAL L SO N T L A TG LLEDE T
LD SRS G e B D L LR DD LD i Dy D DV DY LI D M 0000 I DL T 0D S L
LT L LN T T LD DO e U T T S D S L S R A Y O JOANINOSADLIN AR AL e
AIIEHEIIE AL L AL AL GO DO LEL 0 S0 D I A T WAL T L DO I IS CeE
WL LN T L S S T L A L e D D U T LTI VMATIN D 13 0 e SRE

=343

aszn

EMIT

L YNl

% L - |
i B RH R S F e R B %Eﬁhu‘ﬁtbﬂﬁh:hﬁ_rsu:.._-.uc WL IMLLAL T GOE
1 #oMooF 0o s s T T T L E LT TS T T 4Tk
oL LI L e LD D DS DD SR A ROV L _Hﬁiuu.-kwun.._._h. IR §E
3 T ¥ I T LI X M w v O 4 £ 3 a2 a3 2
LWL AR R ._.__.._rnr..n.s...un._._..:...x_.!ﬁF_...._._&a L
£ A B 4 4 XL H & Mo owonou ._._—._.
i ru-_tuhh.-...'br._..._uﬁtyutnﬂ:Jw.._up.r.pJ._th u.n..._. PRIV L, _. x.....:l. w;w_..r_. 'TA
7 EL A B
VIR ...__ "_h:..G._.uELEHFv_rLF{L.:.F..._E b T Y O L R AL T A Y S
JiL TDId
BpUOS
. . EA VI
i " | K2
LADINL =
g H H H H =]
SRIOpEQRD -
PEgRo M
uru L.A.m
LRINL a3
B Sys T ,
g H . 1)
w : A
7 dLpId PR +

S-giHAY
(w1l

tzebrt)
IYHDY

Wi

TOTA

113



ES 2556 332 T3

FIGURA BA
Linea germinal B ¥ H
i S 25 Kb
locus IGHA1 EA i g (=5
\d
B H H HE* HB
Der(14) | 1 ] Pl | =5 Kb
AFR4B-5 = L Ll_f@
Dar(1) B 4 * E BS*BBH
AFR45-2 ! [Solwwm 1 1] 1]
Cuo Qage
Linea germinal B H HB H H H BE B BBEH

locus 1g21  |_| 1 I l [ L[] =HKs

114



ES 2556 332 T3

.MF..,
uﬁm.v
Wy w mt,. 4
o W o
e
Y ey

']

WO ALY O O OV O O DLE e DY DO BLO N DEGBS0Y LA LS 05T v ov IR L L S0 DDV D DO nS Y S DO LY 2SN BLIN 20 DL

(111 PATELTELLEE]T
WY OSONDLOYY LOYY L LOLOL OO YO OV D00 LYY LOOL I 30V LLIEE L IOLY 20R DD - - - - YOOOWRLIYII0L

N R T T e

W OO DLW LYY LLOLOLOONE YO OV SO0 LOY Y LO0L I Y L L TR L L Y L LY Lo IO LL DL LL L DYy DS DD L2000

RN OO SOV L NV LI O LD LY DN DO 0L Y LD DL DI L L TR LT OO 2L LW LW Lo LL DL L L O Y DOR DY D080

LULLEREERREL TR T PR R P ETT e T

WO LN Y OLIY OV DL OO DY D D00 IS0 DSOSV EALOLOSL VIV -TYE MOLLOY LI LI L DL LL IO Y OB DY L 080

I N T
¥ OY LY DY DL DY IO S O IS L a0Y DODS00 Y EOL 2L 20 0% D TR LI 000 L0y 30 a0 0y v E SV DB IY ID0WaL IV IO L

B wdNOId

LAt
i1l

A

Iy

I

(BT Zad

LA

ayn

58914

115



FIGURAS

FIG.SA

ES 2556 332 T3

£

-

é

o

, %
o i " L\--_,l
. E j

e T s

o - E = m %{
u Eh— | E E :_-_I: Il :;’.
z 5 il 4
i = é‘
g s !
o Ei

M CYT

EC
dominios Ig

o - -_ —
adicidn GPI

EC
dominio=s Ig

<
Lol
o

IRTAZd (0,6 KE) E%
SI:IHE UTR &

IRTAZc (5.4 KB)
IRTA2a (2 8 KB)

IRTA2b (4.7 KB)

FIG.9B

116



ES 2556 332 T3

x x

M M I L ]

e F.s F.Y Fie S Fit F. d

AHHENLR THWRRL THELKE TTHHLAER
HAASETT "% LLEALABEARIAE - - - - - - S HOOLHHESAS SUMHILTT -~ = DA 5w
MARASATE '"U'% ARSAAANEOHIHNWH- - - — = - L AASDTITHIMVIANNALAS - - - DE0S0
AT EAAEALOMMSIE - - - — — — - HHEMITYE S ADASLEDATS T 00

AT A AASAOHTE T LL S LA S AR T A TS A COTHI HAOART RO IRACYI DI IEHS ST

AMHAS — NN MEINHE « - WHd - - - WM
= =

T = 3

T AT - B0 2 5 U = T ol Lt R T o i Tl ) 1 -
B P T Emgﬂﬁgggé_ B ETEEE B
B+ Criaa - ﬂﬁamﬁ-ﬁﬂqpn%mhgﬁsxmgxu&? Egdﬁﬂhﬂﬂmﬁ-ﬁag 2

Eﬁ%w@ﬂmuuuﬁ

T E ,
E&Emﬂggamm Eﬂmuﬂgunmﬂég

R O s A N SRS

0l Fdnoid

Lagz]l
loLzl
1E3%1

1LY
[Tetl
TELT)

Izt
lral
1241
108l
1gdl
(1ot

(Th
ik
i1l
i1l
i1}
i1l

THILT

TanE

FoENELEE

Bl gt
PLWLHT

[

HOT 9T&

ZHIAL
TYELHT
WIEDad

fa AR B
TWLAI
YIRS

WL

TYIdI
WIdDod
wIMEDg
WITIHDOT
WITHO0S

EVIHI
TWILEI
WIMDod
WIMad
WTITHOD
YITHoad

L L |

117



ES 2556 332 T3

[Fa e _L L 3
TG P D R O S

= =+ ousfolEa

gv $2 O (s44) ocwan

e—

ko095 uopuayap

JAIN

o= @ 3=
(gwyogewe) @@= I - F.o
B o0 oW
(==
Ll ]
= @ -
(] .H...m
m womw
T = WIT

¥l vdnold

118



ES 2556 332 T3

re-1911 FHNDId

119



FIGURA 124

ES 2556 332 T3

g 0ya0ana)
3E:

gasn gNpalwl
|e1a) apedly .

oigalan
LoZEd00
0aa[ankbsa onasnL
Liojoa
ol
0Zey e ﬁgi
Lo e
opedy o el i
PR S
opel|ap oulsalll i
Ellaae|d
< LoLno
dS 0Ha0INae| #EA

rhl

120



ES 2556 332 T3

¥8-18921 vanold

121



ES 2556 332 T3

e A £ S

o AR w7 A -
8 05 ﬁ __ _. M 4 ._4
FIITAT Z &
.
g B o s
*
< — >< o >
BNLT an 8o - ane>
3L N3D
L2 sRa0y
ceememt T TTRRBER A L VA
s O T AL T I IR
ot 5 2dgS m_.“_ §9d:ds d 5 ad PL MHEE mlm.._ k_.ﬁn_w
s TR T — %!
5 {INs1LE Ovd
BIVEF IVl e S @ —_— -~ -@ Nrwwsﬁuqn vd
et . \- VIR 2V LLEY LI -
LBV LAY L FETE R T T s
soaonab sobey
LYAHN B ry § £ ®oEal diz Vil | o % WG B h bl 2:.! mo 6
Ll .—l] - = e -
%Jﬁ 1 A v B 1 R G A o ol T
HIHS %SH 5 HS 5 HH W a5
Mg __n_mm 128y E BRO'LE ey jeg fes
LI Mr _m=_=:mm EaL| + ZY LdI 12w sabi eau
tdd —
aMe

g1 vdNold

122



ES 2556 332 T3

o] 2p (olege] elafl] A (equU4E) epesad SEUSRED «
(W1 ooyinadsa) no-pue g
(WL oogpoadsa) oo-aue d|

o ey

QNS T IVIM D ke ..:
. ow
— iy
CTMENETE S R — b3
ST = el
o EBAE La
Mc % & (3 U= Wd
R = 3 =
aOFT "DITaA
LYAHI L ®a JBpU0g
. ‘| =+ 0 avim
r 4
FLHl
-
m = W i)
mh Z R
m LeL]
aFT " oId

o3 1L
- ———————— i
fun- = F I —
OFT1° 814
L I LHl
LADML 1 X0
T |5 8l
8 H _.m K 5.___ _.“ a (vihea
SRIOPEQaD b m*m -
a3 g
oL 23
o 1 /L L — [zebiil
g H ¥ g F¥HSI
4
dd
¥FT1°DI4

Fl vdNoId

123



ES 2556 332 T3

ZWiHF ap uoisa1dia e| ap UaWINEay

__.. &/l ! [eusioue 1zb}, |
| wo i jelwou 1zby, |
_ _ aydnyngy PwiojaRy |
[oZuor | [eunoue Lzby |
{ Z1T [eiuiou by |

| piyeng oy

....... ==

_ B Nﬂh__u.__l_ ABIRI3D BIMIT _

[ewoue Lzby jewsou Lzb

Lzbl ua selewouy

S

ek ua eanauabon? elewouy

T S

%?%?%?ﬁ?ﬁﬂﬁ&#ﬁﬂﬁﬁ%ﬂmﬁﬁ%

5l ¥danoid

—p Vil
& HAGVYSD
—p
— ZV.LHI
a
H5T "9Id

LzbL ua selewoue g

B B R D P b > .
&ﬂwﬂwﬁﬁfﬁ ..%.wﬁ«#ﬁ&oﬂ i P

¥ST"OI4

124



ES 2556 332 T3

[ewIou aplojul opifa) ua Ly 1Y ap ugisaldx

F-91- -9 F€HNDId

125



ES 2556 332 T3

oBewWols |ap e500NI €] € OpeIDOSY aplojul] opilal ap 1 Se|N[@D ap EWOoUI| Us Ly1lM| @p uglsaldxg

Ll ¥dndid

126



74
158
2132
209
386
463
40
617
S84
711

E48

1092
ane

1213
1319
1187
1444
1541

LElE
1E5S
1772
1449
1526
2003
2080
2157
2234
2311
2358

ES 2556 332 T3

FIGURA 18A

CTCAATCAGCT T ATECAGAGAAG AR GO T TAC T ARG TCAC TR TG0 TEC TOO TS TAGSCARG TRCTGOT TTGGCAR
M L L W A £
TG T G A T e T e T T L O T AR T T L T T e T DR A O T GG AGC A E L TT o CA TG TGO T TG OECCTED
L L AEF APV C G & A A A METPE V¥ I EV HGP P W T
TTECTaECCT T TG TG T T e T S A T TR AGC TE LR A ARA L L TG TR AT TOC S TCCAT O TECATORAT
T FFKGESRWYTLTOCHGFQF Y h TEEKTTWY
CACATTC T ToARAG GGG AGA G TGA LT TEAC T e AR TE A TT ToA G T TCTA TG CARC A AEARAAC AR ATSET
H R E ¥ W G E X L T L T F G N T L E WV R E 5§ & L ¥
AT AT CGEC A T AT TG GGG AR A T IR O e TS AL O CAG G AR AL COT LG AGC TTO RS GAR TCTEEACTE TAS
R ¢ ¢ AROSGS PE & NPV ERELLTPFS S50 5 L I L Q A
G TGC Ao GG e T O LT AT ARG TARC O TG TGO T TGO O T T I T CT T Ch A T DT AT CETGOAGED
2 ¥ = ¥ F E &€ Db T L ¥ L R € H E AR A E E BE L T A ¥ K
ACCATATTOTGTSTET AT T GG T T A A TS R A ARG ARG A ARG ASARA TTEACTEC TS TCR
YT WON G § I 8 W K § WPLULTIP®P"QAUESESHN
ARTATRCTTOGAATOGRARC A TTC T TTOCATTTC T AR T AARAG T ESEATCT T TAT OO ACARGC ARG T TCARAT
N ¥ & H ¥ R C I & ¥ 6 p E N DV F R E NFETTIIET
AR AR TGEC AN T T AT OGN TGO T T GOATA T O ASATEAG AR TEAT G TATT TAGAT CARAT TTCARAL
P EL FPHPETLEATTDES S QTPFTTES® GHSES YV
TCRAGRACTATT TCCACAT CoAGALCTGRARG CTREAG AT TE TCAGCCTACAGAGEGRAR T TC TG TAS
ETOQLFPEARSDTEPLHEHEHFMNTFEFEFT RTD®SSETYTIL
AR A G T T OO T A A G OGS T ORGSR O oA T T AL T T A T T T T CASAR AT LR AGETCATCDTG
£ bW £ T ¥ ® ELGLETWVWESaUETENETES G S ¥ WEC o a
AR T e AGCACE A CGa AR TOCAC O T Cr AR CCE TOT GG A A GARRAC TCAG GATC CTAT TGS TETE ETES
E T VYV R @ MM I H K ¥ 8 P &8 L £ 1 B ¥V g R I F ¥ &5 & ¥
T AR A T S B B A A T Ak G R A B T O T O TAEAS AT C AT TS CAS LG ATOCE TR TOTGE6E
L L ET QP E GG 0 ARV EGEHMLUYLYEESVY AE
TGO T TEGAGAC OO AG OO TC AT S G EaCCAGEC TOTT O ARG ECEAGAT GoTEETCC TTET CTE CTC COTEECTGAA
G TGDTTTFS WHRETDMODGES STILT®GHRET® QRS L
G A A GG AT A A T T B G A L RS A A R I G CAGSAG AT C TG E G A GA AR CTC AGCOTT LT
E A E L E L P A I B O 5 HAGGSEG®Y Y ¢ T A D K & ¥ &
GREAGCAGAECTEGHaC T OO T CAT AT ARG AT S C ARG EECATACTAC T O TACAL CAGAC RAC KBS TACE
PV oD oS MV L MNEEREEEY " ETFOGCNERDGL VY AAG
QOO TG N CAGA G CA TG T TG AR T S T C AT e TG GRGAS A R R RS ACATECC D TTO TG CCC GGG R
AT g @ £ L o= m 03 % OT B W R T P P M C WEHERGNLES G
GOCACTEGAGEECTECTCAGTGCTCT TC T TR CTETGEC DO TG TG T T CAT TR TG G TG GAGGARG TCAGE
v ¢ F L & b ETR L P A F G P G E & &8 H 8 1 €€ F A
T TG T T T T TG A LA R A G O T T OB T C CAG G CCCAGGAGAE T C TOOE AT CORTCTECOC TS
¢ v B L & 8 L Y MDD M OH P K E & D L ¥ ¥ 2 £ ¥ g T
CUCAGETGEAGC T ToAGTOGT TG TATG TTGA TG TAC KT C AR GG AGA T T TGS TATAC TC TGAGATCCAGACT
TQL{:EEBEA}ITERTLLEDKD‘-’E‘EViE
BT G G R AU A G AR S T AR T AT ORGSR AT T TAG AG G ATAAG CATE T TCASTTG TOTACTE
ILY K T 9 H F DM S R G KIS S KD EE & ¢
TERGGTARAG RO ACARC RO O AR T AR T CA O T B0 AR A TCAGCTCTAA G CATCAACARE S TTAKCAGARTCARA
AT TR GG AR T A T AT G T AT T T T LT T T AR A G TC O AN CCACTECAG TOC TTROORT AT TG
AR TGAT R T A T T AL T T T T AR T T T T T A TG A TR TS CAT T ACT C CCRGE AT ACTCRTT CGTC TACT
CTE AT T T GG A TGS 6 AR T GO T C TG AARG ACT TR ThARRTGAC CAGE ATOCRCAG T TRAGAGRRGRCCOTE TG
AT TG T e T e TGACCTAR TG CA T TOO O T ACCE T TGO T T TR G ACARCEOC GATARAGAGAGAGARGERCTGT
AT GARARECAGAAGCACARA T T T TG G TEAA T TECEA T TCCAGAG ATGARAARGAC TCCETGACCTGEATC TOTGE
P TAATACA T TAC AR CA T TG T ToAL TS MEAC T AT TG CAT CASTT T TT TARS T TSASTE ST GO ASGCA
T T A A T G I AR B L P T AT T e T G A AG O T TRCAC TE T CAGEATTC AL TTRCAG AT TARAGRA
AT T GAR e T P T ACAG RS R GA LG AT T TAAAACAGCACATCATAAGAG C TGO REATECARGCTCTABGCTED
ECTTOCARRAGCARNTGATALT TATG T TAN TG TCAT TAG TCACARRGAT TTOC ARCA TTAGAGAARAGAGACATARA
T AT AR AT T A AR T T AA G T A oA AT O T O L AR AR T ARA T TTEAA L T TAAL AT AT TS TATARAL TOATAAT AR
CTCTGOCT TTAART A AAAL A AR AIARER AR R AL

T
4 C
T

ADNc y secuencia de proteinas de IRTA1

127

114

40

IGE

5L

443

468

494

515



LRTAZA
IRTAEC
IRTATE 1

4l
EES
401
a8l

ELH

LEH

1041
ila1
p 3153
1261
13BL
igst
1521
LE0L

1651

2h, BULTEL

28 LTEL

2k, 3CLEAL

48 1841

2N, ICLEEL
2B FE-

A, 202001
FER] )

T, 203081
28 2081

ES 2556 332 T3

FIGURA 1EB-1

G TR RGO T O TRl T TR ARG A T ARG T CARADS TETTT TGGAAT THAGGARACTTC TOTT I TGATE ICAGC LT TG
L L W % I L LY L AGFWYEGYlF ABRTTDPFER
O T CRG G T T TG To e DL T oG TG TA T TR i T O T L T T T AG TRG MCAG T TG C AAC G A A DD OAL
F I I F L QPP WTT®TWVWPFoaea TRV LT o o F BT
AT TAT T T TE T O AL Lo T Ol AT OAC CACK S T P I CAR DA I AR TR A O T O A PG A A GG BA PR CaCT
¥ & F $ X T K W Y H R YL S K ELI LR ETPDNIL
AT AL ACAC A A AL AL A TGP AL O T G T A T TG RARA SR A T ACT ARG AT AARA T CAGRC AATATOCTT
E Vv g E 5 ¢ E ¥ R € @ A Q © B F L E 5 P Y OH L D F E 5§
GAGETTCAGEANTE TG EAGMETACATA TRCCAGGC COA R CTC D Do T CTCAG TAGT CO T TECAC TTOEA T T T TTC T T
A & B 2 L U M P L E V¥ F EGDP S5 VY VL ACHKAE®HSRTEV
AGE?TtGCTﬂATEETGEAhECTt”ﬁE’ TGO T TG MGG LT TG TR TP TGAG G TS C L GGG ARAGTCGEARG
I Y R WMDY V%V L KF L KEJBSRTDODTPF NI FH
T - TAT T TACALCRA TOR TAR TS TCCTEGCAT TCC TTARTARFAS AL C TCACTTCC A TATTCOTCAT
B C L EB K G &Y RCOCTGY EE S CC PV S5 58 KT VR
GOATG T T ARG SR A A TG G TGONTA T O T TR TG AT TS GRS TG TG DO TG T I TTOCANTAL AL TTAR
!¢V QO E PP TR PV LR ALS 2 F QP TS &M PV OTL
AN TOC ANG DT RAGRE T CATTTACA :mmmcmmm-wcmr:_cnﬂcmcmmmmm
* ¢ E T QgL 5 L E®R E DV P L EF R F F R =]
TGMC‘E‘G'"I"M#E\C‘:‘A'GLTC'T'T‘:‘EN"H.I."AGWfMA%WuETCDSPW“ﬂ“WWAGAGUGWAEK
E L G W E L 8 poMOF D LIT AhENWETESDSE G F Y WK A
GEA""HGGETGEHGTETETCC"CEEATTTCEFIATTﬁC”ECE&*BWﬁGHETﬁﬁiﬁﬁTTEFBGG*TCTACTGF'GTLAEEE
AT R P W E VI E B EF R E NI DV DI A 5 E P OV L
GO RACRRTG LT oA RGOS R TE Do TG AC ARG COC TG RTED T¢ﬂnrﬁzﬁﬂcr‘ca¢nﬂ¢ccracnrt*cmfctﬂn1tc
T L B P Z E ML XK F I 4 THWTLUEKT LDE g 2D E L
TCATTETE REE{f‘GaAAhES’T’TEﬁAETTTGhﬁGEaAE'i&EﬁTEAEACTTfﬁnTG-EihAECChEEhiG#"“ETC”G
E T L Y R F Y M E &Y PLREEEHXESWYERCERMSGGHESE I 2
COCACTTTG TACAGGT I TTA T AT GR G G TO T OO OO TeASICACRAG T CAGTC CRC TH TG ARAGC CEACCRTOCATCAS
F 5 L T TEWENK 5 G MM ¥ ¥ <€ T & 5 NGLEBE ARKTF 5 K AV

T AT A T A A AL AR T T ARG G B RAS T A TR T A A C TG R AR T DT PN G CAR GO RUTARG LI TG
L L s %W T W P WV §F H P ¥ L €8s r B Db L I F E & A
AT TCAG TCAC T T IO CE TG TC T AT COTTIN RO eel TP CTCAGEACCTORT TTTTEAGIGAGLT

¥ ¥ T L ko EAGQRG S L PFI LY QFHMNEDRARGSBLE
AAGATGACACTTCAC TETRARG OO LG AGASE TTC AT OO CATC CTO TACCAS TTTCATC ATGAG G TG PROCT-TGEA
R R E A N % A C O W A I 8 F & L T AEEKZSEGCH®YYCT
BTG IO O AN D TO TS T DG AGE AT TR ATOAS ST TOTE TETRAC TGO AG ABCATT CASGEAACTATTACTG R

A DM E F L F &R &K AW SE L S I TN P WL H P YL
R T A TGO T TG COAGE BUAG TG SO S TN C T TOOAT TR T T CEC TOTETETCATOTATECTE
L 5 £ A E A L T FE®GATW¥¥TLHKTLCEHWY® ERTIGE F
WA T T TG A G SO C TG AT T T T T GARG RN G T T A T TG A AT T AL TH TE ARG TOTAGAGASE TTUTC TACA
T L ¥ ¢ F¥Y ¥E DMP L KW 5 & &8 TP 53 ¥ & RV 5 F 5 F
AR T R T A G G T T A T AT A G R T O D G T S A CAD CT LA AT AT O T TE TOCE A AG TG TOOTTCADCT

§ L TE & K S @G N Y Y CTMADNGSGT T GEF QGBS E W W
T TCTGR TEAMGGACAT P oG C oA AT T AT TACTOCA T AGTT G AT AR T TTGE T COAGLSCAG THRAG TEE T

s L FYTw p VY 5 B PI L T L RY¥YPFAE2GG AV NN O B L
RO T T T DA T T T A IO T O TG C O D T A O T O GETT OO LA G G T D C AR TR DOG TEEL OO ACTT

S K OO Y L KRS W R P oL L E P S LT H S P
—mmmm e e e G AR TG CTRGE T T TGO AT AL ADE OO TSRO TR T TO PO TRALL AT ICO FITAL

L ELECES4KPRTSGSES=® P I L ¥WFTYHETDSWTL G §
iCT“uﬁGCT"{AE'EJChuEC{ECuAEﬁEECTE'ttﬂahﬁﬁ PO TR TGS TIAT L ATGAGGA TG TCAOO TGE0EA
¥ L F oA L 5 F L BT omog

.l|Hﬁ*ﬂmﬂf‘mﬂ“ﬁﬁmcm“ﬂkﬁ'ﬁnﬁhwhﬂciffT:TGE"‘I”TE{.‘T‘ECTCMETMETM

2 2 A F &8 4O & E kK
CORBTTCRGOTCECTC e G AC G AGARGCT T
G T AT CRTAR S TCCTSGE D arc*m#.mrm.:.cAc“‘rcm%mmc{:\:m:ﬁ*’mmm*

A ¥ K & L ¥ kK Qg ¥ 2 DT I 5 L &8V I ¥ F ¥ % KE P I o T
OO RACAR T CTAG TGO C O AR ACA S TEACA AR TATC AT LA T T ARG T T DO AG TATC T O TCC CRTUC TOAL
TR T AT G A T I T S AT T T TR T I T A R O ARG TACEC CAR TTTT T T TOA TG CACGIAG I BTG TI O TATTY

F & & P R A © & Vv ¥V G 0 L L E L ¥ & E & L R & §F § F I

LT TR T D ARG C DT AR T T TG AU AT T BU TG RAGC TTCAT TR TR AGGL O D TRAGAGRC TOITCC D ERM
T A TG A R T T TR SR T AT AR T T A G IR ARG TR O R T T TATAC R TA RS TR T IO T O CA DT TRAR T T T IO

128

£gs
47z
e

518

&3k

£62

Ba5



A, 2ER16L
3 2181
2k, ZC2FEL
B Eel
w2321
15 2131
R ES |
T 2401
A 2401
iE 2501
ac zdEl
h 2401
im0 34El
L
ER Z56L
I 2%l
I ZhAL
Ik ZRAL
2B RE4R
=C T
2A 2721
ZE  Z7EL
ZC 2A0L
Zh  ZAOL
m a0l
F 115 )
2B 26bL
2C 2961
I 28]
o 1041
B 2041
g 31m
B 3131
I A0l
IE 3zl
T aaE
2B 3IE1
I6L
4L
k350
Jelt
1EBL
3761
IERL
Igal
4001

ES 2556 332 T3

FIGURA 18B-2
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FIGURA 18B -3
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FIGURA 18C -1
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FIGURA 1BC-2
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FIGURA 18D -1
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R TCTRCGACCTOACAACSOCCATCTOCCTATCCAGASCRAGETOL TGARTA
R R DM S H VY P OO E M VNV NI
T TG T AR T T AL T O T T OO T T D T AC COCTCAGC T OTCOTG
¥ B I P Y & R F VYV L T L R B F &
GG LA TG AN T e G ACCTEC TEOAC T TCACTOTGAGECCCTGA
A QA & W 53 DL L EL H CE KL E

1 GAGCCTCTOoC AR T TG TACC AR TP T TATCATEAGSATE TCRCCCTTS

G 8 P P I L ¥ O F Y & E D WV T L G
GRAACAGCTCGEOCCCC T TEEAGG AGGEGCC TOC TT CARCC TE TCTTTGA
W % § A F £ @ O & A B F M L E L T
CTGCAGRAC AT TCTSGARRC TACTC D TOTGAG GT L AR CRACGGCCTEGEEG
LE E H § G ® ¥ E ¢ E R N M @ L & K
oA TG ARG TEAGGE S SO AT TOC AT TOAGGAC TSN THECTAT A
Q < 5 E A VWV PV 5 I £ G P DG Y R
ARG A T ATEACAGC TS A TTC T TGS GEAC T T TESTG TOCTTE
R D L KETHHKG VL WG L F GV L G
G TT RS TGS TG T IO T T TG TG T TATGC S TTG T TOC A ARG ATAT S ARG
FT o8& M AR L L L Y AR L FHEKI GG
GhGAAAST T CTGC A TAATGAAC O AGAGREGC TTOCRG G CCAARTOCTT
E § 5 R T HNEPRGHR S R P NP ¢
AAGAGTTCACC TATTC ARG COCARCOCCAGAT ATGEAGEAGC TGCAGTCAG
EF T ¥ S S P T PDKXEEL®REV
TR TATO T AAT S TEGGO T TG TAGATSTLG AT TGS T TTATTCTC REETET
¥ ¥y K VG S VDV DR VW WY E QO OV OH
GEAGCATEASCAGO T AGRARGCTCAGEARMC ATCAGCACRCTTC TOGAGH
5 H § @ P E §8 5§ A N I R T L L E K
ACRAGGRCTOCC MG TOAT CTRACTCT TOTA TEARGARATC AT AR A TTGE
E 8 g2V I Y 5 5 VM E KB
AGGRATCRGAAGGERAGATCARCAGEARGEATGICECATCATTRAGAC TTE
CTATARASCCTTATGAAAA TG TTGRGEC T TATCAOC TACCRCACC CRG A
CoT e TCAR LA IA I T TO T CAT TTT TG TCC MGATEATE TT IO T TCT
COARTRTCTT O T T TTACCTAT CRATAT TCAT TEAAC TRC TGO TREATOCAG
A T D G CAMA T AR TTR T T TE TOCTACCT T TE TT ARG CAR TTRGTS TG
TRAAGRTTTEAGGERAG AR TG AATRRGAGAT ACARGE T TOACCTTOATCT
ACTETRAS TG ATGAG ARCAFSACTTGATAG TR TG TAT TAAC TTATTTAT
GG TG TR TAC G T T TR TAR TR T T T TG T TGAGART TTTTICRRATAT
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FIGURA 18D -2

GTTCATTGRGAA TAT TGS CO TG IAA TTTTC TTTTOC AC TG TR TC TS TG0
GRATGTT TS TATCAGGC TG A TG CTSGE TTE ATAG AA TEAGTTAGSCAGGAG
T TCC IO TTGAT TTT TTG G CATAG TT T CAGTAGGAT TG TACCAGTTA
TICT T T TR AT CT TG TAG RA T TCAGC TATGRATCOATC TR T TAGGEIT
T Te T TG TT GG T ARG T TTTTTAT TACTAR TTCARCT TUAGC G T TEAT
ATTGETC TGS AGCEE T T TCTE TC T T TOC TR G T TOARTC TTEEGAGRTTS
T T T AG G ART T T RGOS T T T T CAG AT T TTC TTCTTTATGE TGO
ToGACT TGRGT G TARRCATRACT TATATGCAC TG GAMACCARAAIATCTS
TETGAC TG T TTAT TR CAGC AT T TET TTTAT TT TG TAG TC TG RAC TER
BTG ANTATCACCARAC TA TGO ATATARTTSCAARRATS TEATTTITER
AT ARG T ARA TATGRGTAT T TR AA TARAC TAT GAT AT TACTTTTGTARGTA
TATAGAATRAMATETARATARTCTATARAR
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FIGURA 1BE -1

GAGGEATCTC TAGETACCATC COTGACC TEETOCTS
ATGCTOCCIAGBECTOTTGC TET TOATC T T GETO LA T PETREMA
¥ L P E L L L LI S A PF L & E
COTG O CEAGC TR TT TTTR A TAGC CAGO OO FECCATCOT ACAGRG
F h E L F L 1 K & P 5 ¥ P TE
GOGAGCOCRG IO A CTTOACE TG TAAG AT OO T TT TACMEAST
G 8 P ¥V 7T L T C XK M F F L @ E
T AL AT D A T T CAG T TC TGO T T T T T AGAG A RO ERGDT
5 Dk Q@ F Q9 F & FF LD TRBA
TTGGHCEEAGGITOG MECAGCTC COCCAAGCTC CAGRTE GE TGRS
L & F G W E E E P K L ¢ I & A
ATRTGOAANGAACAC A AGRET AT AC TR TRC G AGRT A CAGACA
#H W E E 0 T & & ¥ W & & G T
ATGH G T R T TG RGERGTAGGAGATCCCAGRTARATLTG
M & 8% ¥ ¥ L F & R R 5 §g I N W
CACAGGETUCC T TOSCTGATCTCAGCTTOCAGACTCAG CCCTCA
E E ¥ F ¥ A DV § LLET 3 P P
GRAGGRCAGRTGATROAGOGRGRCAGAC TG TCC T ATC TOCTOA
¢ 6 Q9 Vv HE & DRL VLI CS
STTUCTATGG S A AGERGACA T AT T CC TT TG ETACAAMSES
¥ A M 6 T B8 D I T F L W ¥ K &
GOTCTAGCTTTAAACC P ICACTCAAMGACD CAGOG T TOACTCACA
H VvV & LM L QS KT 4O R S LT
G AGRGTATGRGAT TOC TTCAG TR AGHGERGAGTGATGC TERGTAL
A E Y E I P 5 M B E E D A E I
TATTACTSTE THGC TEARMA TOGC TATGSTOOC MG D COCASTSES
¥ ¥ O ¥V A E N R Y G F 8 F E &
CTGGTCAGC AT AC TG TCAGRATCCCOG TETU TOGLC T ARTODTS
LY s I TV¥RTIUPFWV SR PIL
ROGCTCRRGGC T AR RGO T G CAG TG GRS ATETROTG
H L B A FP B A O A A VvV E D ¥ L
GAGCTTCAC TGTGASS. COTSACAGGD TOTCC TECARTOC TG TS
= L H € BE A L R & & P F I L ¥
TGATTTTATCACCACCATATCACCC TOCCHARC AGGTOMGOC00T
W F ¥ HED I T L % § B § kR P
TETGGARRAGGAGL CT CTTCRAT T T T TC OO TG ACTG ARG RACAT
5 & 6 G A E F KN L 5 L T E E K
TOPCGARAT TACTCCTG TR C AR AT GOCCTGE0GGOCCRG
52 8 W ¥ 5 C E AN NGO L G RO
DGCASTEAGEOGCTOAC RO T AR TTOACAE TECCTAC TOSEGEOT
R E E A W T L MNF TV PTG R
AGRRGCRATCATC T TR T RGGE A TCAT TG AGGHEGC TR TCRGT
E & W ¥ L T 5 6 ¥ I E G L L §
RCOCCTTGG T RGOS TG L TTAT TR T T TTSCTACGHCC T
T L G F A T W AL L F £ ¥ G5 L
ARAACAN RS TASEALD O TT OO COACEGATOOACTO RIS T
¥ R X I % R R & A R b P L R =
ST AR O T T R OO RAGARET T A CTACC T AACTCACET
L P 5 F L P Q BEF T™ Y L B 5 F
ACCCCAGGGCAG TAC RGO TATATATGARARTCTEARTGTTGTA
T P B QL QO F I Y T KR VR WV
AGTSOREATOAGGTTTATTCACTCG CRTATTATAROCAGOCGOAD
& &4 b E VWY § L A Y Y R QO FE
CRGRARTO AL TRGT AT AGRR RO TRGEG AT RCAT ATGGARRAD
g E & ¥ M RETULG T ¥ B E @
WAGSTTTCC TTAGACATCTAT T MGG THAGGAANGCARMCATT
E ¥ 8 L O I ¥ & R L R E A H I
ACRGATOTCOACTATOARGATGCTATETAS 1326
TR VD ¥ E OB A MO

ARARCTATOD
CTGEEGGCATT
CRCTRTTCCT
STRCTCTRECR
ARCERGRTIC
STTTACALGE
GRESGATAGT
GGRETTOACA
GEOOCAGATAS
TTOCADCTAR

ATGACCCTAR
AGOTTTCOAG
TCATCTALTG
GRACTAATAG
CTGO0GI0TE
SCARMCANGA
GRAGTTTAGA
GAGAGREFITS
CACAGRRCTS
ARTRTGRTTS

GETT ATGGRAGRTT
COCTCAGECD TGATATETTS
TRTROUTETT CTGGATGICA
TERAGTGRFS TTEHCGIAGS
RCRCRGERGT SRCAGGEACT
CTTPGARART AGCTCATATT
TOOARTARMA SRARTTEEN
COADATORAC TOAMGRTTAC

SCRTUAT TOAGTUORRG
CRGICCOGRET AGTTACATEG
TATTTATTTT GRGTOACTET
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CTGITCTTTG
TTCAGAGRTC
TTCTCOATES
COTGRMGRRR
TTETTATCAG
GTROPLTTCT
ToTTGEETTE
TEACTCOTGIA
TEETTTETET
ATCATOGAST
TROCAAATTA
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FIGURA 1BE -2

GARCTARBRT
GTGACITATT
GTATCTATTA
ATTCRCAARR
AATTATITTT
GGAATETRET
CARGCARACT
TEOCRCCARR
GTTTTGECICCA
TIT

ARAGTTACAT
TTTETATATA
CAGICCCTRG
TTTTTGRREAT
TTTTTAMATT
GECACARTCT
TCTORCCTCR

HARRAGTTAT
TAGGICAACT
RAGCTTTATR
COTGEETRATR
CHGACAGEET
TECCTCRCTG
SLCTGEITGAR

CTRGECCATT
GEOTGETCTC

TTTTCTCTTA
ARRCTCOTSS
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TCTGACTICA CTTAATTTTA
TATACCACAT CCAARRTTAT
AATACAZTGT CTCTTCTTTT
TERTTTRAAA COTGTRTOTT
CTCACTOTST CACTIAATCT
CAACEOOTEC CTOTCRGEIT
TRGITGRGRC TRORGGCRIE
COTAGAGRSA AGRTTTCRCC
GCTCRAGCAR TETATTGRAT
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