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DESCRIPCION
Sensibilizador a la terapia para el cancer
Campo de la invencién
La invencion se refiere a composiciones y métodos sensibilizantes a terapias para el cancer.
Antecedentes

El motivo del fracaso de las terapias para el cancer después de la induccién con quimioterapia o radioterapia sigue
sin estar daro. Se han implicado muchos factores en la resistencia terapéutica, tales como la regulacion positiva de
las bombas efluentes de la p-glucoproteina de la familia de resistencia multifamaco (MDR) y se han descrito otras
proteinas de MDR no clasicas (proteina asociada con la resistencia multifamaco, MRP; proteina de resistencia
pulmonar, LRP) en una diversidad de canceres (Lehnert, M. Anticancer Res 1998; 18:2225-2226; Ringborg, U. y
Platz, A. Acta Oncol 1996; 5:76-80; Shea, T.C., Kelley, S.L., y Henner, W.D. Cancer Res 1998; 48:527-533).
Desafortunadamente, muchos tumores que son intrinsecamente resistentes a la quimioterapia, tales como las
neoplasias malignas gastrointestinales, tienen niveles relativamente bajos de los genes de MDR. Por ejemplo, solo el
23% de los tumores colorrectales primarios expresan MRP y el 65% expresan p-glucoproteina (Filipits M, Suchomel
RW, Dekan G, Stigilbauer W, Haider K, Depisch D, Pirker R. Br. J Cancer 1997; 75: 208-212). Por lo tanto, la
resistencia a agentes quimioterapéuticos no puede explicarse Unicamente basandose en la activacion y regulacion
positiva de genes de MDR conocidos. Los estudios también han demostrado que las mutaciones genéticas
responsables de la tumorigénesis pueden contribuir también a la resistencia a famacos. Por ejemplo, la pérdida de
los genes de reparacion de desemparejamientos de ADN (MMR) encontrados en el cancer colorrectal hereditario no
asociado a poaliposis (HNPCC), se han asociado con una emergencia mas rapida de resistencia clinica a farmacos
(de las Alas, MM, S Aebi, D Fink, SB Howell, G Los. J Natl Cane Inst 1997; 89:1537-41; Lin X, Howell SB (1999). Mol
Phamacol 56:390-5). Las mutaciones en el gen de K-ras, detectadas en aproximadamente el 40% de los pdlipos
adenomatosos y adenocarcinomas, se asocian con una tasa aumentada de recaida, mortalidad y mala respuesta
quimioterapéutica (Arber N, 1. Shapira, J. Ratan et al. Gastroenterology 2000; 118:1045-1050). Los genes
implicados en la regulacion del ciclo celular, tales como p21 y p27, han demostrado proteger a los tumores de sufrir
apoptosis provocada por diversos agentes anticancer (Waldman T, Lengauer C, KinZer KW, Vogelstein B. Nature
1996, 381:713-716; St. Croix B, Florenes VA, Rak JW, Flanagan M, Bhattacharya N, slingedand JM, Kerbel RS.
Nature Med 1996, 2:1204-1210). Ademas, las moléculas de adhesion celular, tales como E-cadherina, confieren
resistencia a las células cuando se exponen a agentes quimioterapéuticos (Skoudy A, Llosas MD, Garcia de
Herreros A. Biochem J 1996).

Los mecanismos implicados en la resistencia terapéutica, por lo tanto, parecen ser muy complejos. Pruebas
recientes sugieren que la selectividad de la quimioterapia para los relativamente pocos tumores que llegan a curarse
mediante famacos depende, en gran medida, de su facil susceptibilidad para sufrir apoptosis, es decir, para
eliminarse a si mismos (Making G, Expert Opin Ther Targets. 2002 6(1):73-84; Johnstone RW, Ruefli AA, Lowe SW,
Cell. 2002 108(2):153-64; Kamesaki H, int J Hematol. 1998 68(1):29-43).

La proteina acida secretada y rica en cisteina (SPARC) pertenece a una familia de proteinas extracelulares,
denominadas proteinas matricelulares. Desde su identificacion y clonacion, el papel funcional de SPARC sigue sin
estar claro. Su alta conservacion evolutiva sugiere un papel fisiolégico importante para esta proteina (lruela-Arispe
ML, Lane TF, Redmond D, Reilly M, Bolender RP, Kavanagh TJ, Sage EH. Mol Biol Cell. marzo de 1995; 6(3):327-
43). Los estudios iniciales mostraron que SPARC es importante para la mineralizacién 6sea (Temine JD, Kleinman
HK, Whitson SW, Conn KM, McGarvey ML, Martin GR. Cell. octubre de 1981; 26(1 Pt 1):99-105). Aunque SPARC se
expresa a altos niveles en el tejido 6seo, también se distribuye ampliamente en otros tejidos y tipos celulares
(Maillard, C., et al., Bone, 13:257-264 (1992)). Su papel se ha extendido para incluir la remodelacion ésea (Latvala T,
Puolakkainen P, Vesaluoma M, Tervo T. Exp Eye Res. noviembre de 1996;63(5):579-84; Kehn RJ Jr, Swords NA,
Orfeo T, Mann KG. J Biol Chem. 2 de diciembre de 1994;269(48):30147-53); la migracién celular endotelial
(Hasselaar P, Sage EH. J Cell Biochem. jul 1992;49(3):272-83), la morfogénesis (Mason |J, Murphy D, Munke M,
Francke U, Elliott RW, Hogan BL. EMBO J. agosto de 1986; 5(8):18831-7; Strandjord TP, Sage EH, Clark JG. Am J
Respir Cell Mol Biol. septiembre de 1995; 13(3):279-87), y la angiogénesis (Kupprion C, Motamed K, Sage EH. J Biol
Chem. 6 de nov de 1998; 273(45):29635-40; Lane TF, Iruela-Arispe ML, Johnson RS, Sage EH. J Cell Biol. mayo de
1994; 125(4):929-43). También se ha demostrado que SPARC tiene un efecto antiproliferativo en las células
endoteliales, células mesangiales, fibroblastos y células musculares lisas (Sage EH. Biochem Cell Biol.jul 1992;
70(7):579-92).

También se ha identificado a SPARC en tumores en experimentos in vitro (Schulz, A., etal., Am. J. Pathol., 132:233-
238 (1988); Porter, P.L., et al., J. Histochem. Cytochem., 43:791- 800 (1995)). Hay pruebas opuestas de que SPARC
puede funcionar bien como un oncogén, tal como se sugiere por estudios en melanoma (Ledda MF, Adris S, Bravo
AT, Kairiyama C, Bover L, Chemajovsky Y, Mordoh J, Podhajcer OL.Nat Med. febrero de 1997; 3(2):171-6) o como
un supresor tumoral, tal como se demuestra por su fuerte inhibicion del crecimiento en fibroblastos embrionarios de
pollo transformados con vJun-ml y v-Src (Vial E, Castellazzi M. Oncogene. 30 de marzo de 2000; 19(14):1772-82).
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Aunque las propiedades inhibidoras del crecimiento de SPARC se han demostrado principalmente en células
primarias, tales como endoteliales, fibroblasto, mesangiales y células musculares lisas, esto puede contribuir
también al papel de SPARC en la tumorigénesis. También se ha demostrado que SPARC tiene propiedades
invasivas de tumores. Se ha observado expresion variable de SPARC en una diversidad de canceres. Se han
detectado niveles de expresién mayores en el cancer de mama (Bellahcene A, Castronovo V. Am J Pathol. enero de
1995; 146(1):95-100), cancer de esdfago (Porte H, Triboulet JP, Kotelevets L, Carrat F, Prevot S, Nordlinger B,
DiGioia Y, Wurtz A, Comoglio P, Gespach C, Chastre E. Clin Cancer Res. junio de 1998; 4(6):1375-82), carcinoma
hepatocelular (Le Bail B, Faouzi S, Boussarie L, Guirouilh J, Blanc JF, Cares J, Bioulac-Sage P, Balabaud C,
Rosenbaum J. J Pathol. septiembre de 1999; 189(1):46-52), y de prostata (Thomas R, True LD, Bassuk JA, Lange
PH, Vessella RL. Clin Cancer Res 2000; 6:1140- 1149). Sin embargo, se han observado resultados contradictorios
con canceres de ovario (Brown TJ, Shaw PA, Karp X, Huynh MH, Begley, Ringuette MJ. Gynecol Oncol 1999; 75:
25-33; Paley PJ, GoffBA, Gown AM, Greer BE, Sage EH. Gynecol Oncol 2000; 78: 336-341; Yiu GK, Chan WY, Ng
SW, Chan PS, Cheung KK, Berkowitz RS, Mok SC. Am J Pathol 2001; 159:609-622), y canceres colorrectales (Porte
H, Chastre E, Prevot 5, Nordlinger B, Empereur S, Basset P, Chambon P, Gespach C. Int J Cancer 1995; 64: 70-75;
Lussier C, Sodek J, Beaulieu JF. J Cell Biochem. 2001;81(3):463-76).

Recientemente, se ha sugerido que SPARC esta implicada en la induccién de la apoptosis de las células de cancer
de ovario (Yiu GK, Chan WY, Ng SW, Chan PS, Cheung KK, Berkowitz RS, Mok SC. Am J Pathol 2001; 159:609-
622). Yiu et al. (2001, anteriomente citado) han demostrado habia regulacién negativa de la expresion de SPARC
después de la transformaciéon maligna, y que habia propiedades antiproliferativas de SPARC en células ovaricas
tanto nomales como cancerosas. Yiu et al. (2001, anteriomente citado) proporcionaron pruebas adicionales de que
la exposicion exdgena solo a SPARC fue capazde inducir la apoptosis en células de cancer de ovario. Sin embargo,
no se ha demostrado que los especimenes de patologia humanos con altos niveles de expresion de SPARC tengan
un mayor numero de células apoptéticas.

Las estrategias de quimiosensibilizacion usan la administracion de un farmaco o agente para hacer que las células
cancerosas sean mas susceptibles a un segundo famaco. La quimiosensibilizacion puede pemitir una dosis menor,
menos tdxica o restaurar la actividad de famacos a los que las células cancerosas se han hecho resistentes. Una
serie de estrategias que se han usado para quimiosensibilizar. Por ejemplo, Stein et al., demostraron que la
expresion enddgena de genes de citocinas en células tumorales, tales como TNF e IL-2, pueden modular la
resistencia a multiples farmacos in vitro. Esta modulacién potencia la susceptibilidad de las células a los farmacos
citotdxicos. (Journal of the National Cancer Institute, 1996; 88 (19) 1383-92).

El documento WO0202771 diwlga un nuevo polipéptido de hSPARC-hl y sus aplicaciones potenciales en la
remodelacion de tejidos, reparaciéon de tejidos y modulacion general de diversas actividades de factor de
crecimiento.

La Patente de Estados Unidos n.° 6.387.664 proporciona una proteina de fusion de SPARC que puede obtenerse
fusionando SPARC a tiorredoxina, que puede usarse para investigacion basica en neurobiologia y/o para tratar
diversas neuropatologias.

La Patente de Estados Unidos n.° 6.239.326 proporciona un modelo de raton transgénico deficiente para SPARC
para ensayar farmacos que promuevan o retrasen la curacién de heridas y que traten o prevengan las cataratas, la
diabetes mellitus o la osteoporosis.

Sumario de la invencion

La materia-objeto que no esté abarcada por el alcance de las reivindicaciones no forma parte de la invencion
reivindicada en el presente documento. La invencion se basa en el descubrimiento de que SPARC sensibiliza a la
terapia para el cancer.

La presente invencién proporciona el uso de un polinucleétido de la familia de SPARC que codifica un polipéptido de
la familia de SPARC con la secuencia de SEC ID N° 1 en la preparaciéon de un medicamento para aumentar la
sensibilidad o reducir la resistencia de un mamifero al que se le ha diagnosticado cancer a un tratamiento
terapéutico para el cancer en el que dicho mamifero muestra resistencia a dicho tratamiento terapéutico.

En el presente documento se divulga una composicion que comprende un polipéptido de la familia de SPARC y un
agente quimioterapéutico.

Se ensefia en el presente documento una célula resistente a la quimioterapia que comprende un polinucleétido de la
familia de SPARC recombinante.

También se ensefia en el presente documento una célula recombinante que comprende una region de control de la
transcripcién heterdloga asociada operativamente con un polinucleétido de la familia de SPARC.
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En otro aspecto, la presente invencién proporciona un polinucleétido de la familia de SPARC que codifica un
polipéptido de la familia de SPARC con la secuencia de SEC ID N° 1 para su uso en el aumento de la sensibilidad o
reduccion de la resistencia de un mamifero al que se le ha diagnosticado cancer a un tratamiento terapéutico para el
cancer, en el que dicho mamifero muestra resistencia a dicho tratamiento terapéutico.

También se ensefia en el presente documento un método ex vivo para sensibilizar a un mamifero al que se le ha
diagnosticado cancer a un tratamiento terapéutico, comprendiendo el método: administrar a un mamifero una
cantidad eficaz de una célula que comprenda un polipéptido de la familia de SPARC o de un polinudedtido que
codifica un polipéptido de la familia de SPARC; en el que la célula produce una cantidad aumentada del polipéptido
SPARC.

En el presente documento se ensefia un método para sensibilizar ex vivo a un mamifero al que se le ha
diagnosticado cancer a un tratamiento terapéutico, comprendiendo el método: (1) obtener una muestra de cancer del
mamifero; (2) poner en contacto la muestra de sangre con una cantidad eficaz de una composicién que comprende
un polipéptido de la familia de SPARC o de un polinucleétido que codifica un polipéptido de SPARC: y (3) devolver la
muestra de cancer después de la puesta en contacto de (2) al mamifero.

También se ensefia en el presente documento un método para sensibilizar a una muestra de cancer a un tratamiento
terapéutico, comprendiendo el método poner en contacto la muestra de céncer con una cantidad eficaz de una
composicién que comprende un polipéptido de la familia de SPARC o un polinudeétido que codifica un polipéptido
de SPARC.

Tal como se diwlga en el presente documento, la muestra de cancer puede ser una muestra de células o de tejido.

Tal como se diwulga en el presente documento, la muestra de cancer puede transfectarse o infectarse con el
polinucleétido de SPARC.

En el presente documento se ensefia un método para evaluar una primera célula de cancer respecto de su
resistencia a un tratamiento terapéutico que comprende: (a) medir el nivel de expresion de un ARNm o polipéptido
de la familia de SPARC, o el nivel extracelular de un polipéptido de la familia de SPARC en la primera célula
cancerosa; y (b) comparar el nivel de expresion o el nivel extracelular obtenido en (a) con el nivel de expresion del
ARNmM o el polipéptido de la familia de SPARC, o el nivel extracelular del polipéptido de la familia de SPARC en una
segunda célula cancerosa que no muestra resistencia al tratamiento terapéutico; en el que un nivel menor de
expresion o nivel extracelular en (a) es indicativo de que la primera célula cancerosa es resistente al tratamiento
terapéutico.

También se ensefia en el presente documento un método para evaluar una primera célula cancerosa respecto de su
resistencia a un tratamiento terapéutico, que comprende: (a) medir el nivel de expresion de un ARNm o polipéptido
de la familia de SPARC, o el nivel extracelular de un polipéptido de la familia de SPARC en la primera muestra de
cancer; (b) medir el nivel de expresion del ARNm o polipéptido de la familia de SPARC en una segunda muestra de
cancer que no muestra resistencia al tratamiento terapéutico; (c) comparar los niveles de expresion o los niveles
extracelulares obtenidos en (a) y (b), donde un nivel de expresién o nivel extracelular menor en (a) es indicativo de
que la pimera muestra de cancer es resistente al tratamiento terapéutico.

Tal como se diwulga en el presente documento, la primera muestra puede ser de un primer mamifero y el nivel de
expresion o nivel extracelular menor en (a) es indicativo ademas de que el primer mamifero es resistente al
tratamiento terapéutico.

Tal como se diwulga en el presente documento, la segunda muestra de cancer puede ser de un primer mamifero que
proporciona la primera muestra de cancer.

De manera adecuada, la segunda muestra de cancer puede ser de un segundo mamifero que sea diferente al primer
mamifero que proporciona la primera muestra de cancer.

El primer mamifero y el segundo mamifero pueden haber sido diagnosticados del mismo cancer.

El nivel de expresion del ARNm de la familia de SPARC puede medirse mediante reaccién en cadena de la
polimerasa, micromatrizde ADN o transferencia de Northem.

Tal como se diwulga en el presente documento, el nivel de expresion o extracelular del polipéptido de la familia de
SPARC puede medirse mediante inmunotransferencia o ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA).

En el presente documento se divulga un método para identificar a un agente que modula la expresion de un ARNm o
polipéptido de la familia de SPARC, o la secrecidon de un polipéptido de la familia de SPARC, que comprende: (a)
medir el nivel de expresién del ARNm o polipéptido de la familia de SPARC, o el nivel extracelular del polipéptido de
la familia de SPARC; (b) poner en contacto un agente candidato con la muestra; (c) después de la puesta en

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2565496 T3

contacto de (b), medir la expresion o el nivel extracelular del polipéptido de la familia de SPARC en la muestra de
(b); (d) comparar los niveles de expresion o los niveles extracelulares en (a) y (c), donde un nivel de expresiéon o
nivel extracelular diferencial en (a) y (c) indica que el agente candidato es un agente que modula la expresién del
ARNmM o polipéptido de la familia de SPARC, o la secrecién del polipéptido de la familia de SPARC.

En el presente documento se divulga un método para identificar un agente que sensibiliza a una muestra de cancer
a un tratamiento terapéutico, que comprende: (a) medir el nivel de expresién de un ARNm o polipéptido de la familia
de SPARC, o el nivel extracelular de un polipéptido de la familia de SPARC en la muestra de cancer; (b) poner en
contacto un agente candidato con la muestra de cancer; (c) después de la puesta en contacto de (b), medir el nivel
de expresion del ARNm o polipéptido de la familia de SPARC, o el nivel extracelular del polipéptido de la familia de
SPARC en la muestra de cancer de (b); (d) comparar los niveles de expresion o los niveles extracelulares obtenidos
en (a) y (c), donde un nivel de expresién o un nivel extracelular en (c) indica que el agente candidato es un agente
que sensibiliza a una muestra de cancer a un tratamiento terapéutico.

Tal como se diwulga en el presente documento, la muestra de cancer del método objeto puede ser de un mamifero al
que se le ha diagnosticado cancer, y el nivel de expresion aumentado o nivel extracelular es indicativo ademas de
que el agente candidato es un agente que sensibiliza al mamifero a un tratamiento terapéutico.

En el presente documento se diwulga un método para detemminar un protocolo de tratamiento terapéutico para un
primer mamifero al que se le ha diagnosticado cancer, que comprende: (a) deteminarsi la expresion de un ARNm o
polipéptido de la familia de SPARC o el nivel extracelular de un polipéptido de la familia de SPARC es menor en una
primera muestra del primer mamifero que en una segunda muestra que no muestre resistencia al tratamiento
terapéutico; y (b) si (a) es positivo, aumentar la fuerza del tratamiento terapéutico para el primer mamifero para
aumentar la respuesta al tratamiento.

Preferentemente, el polinudeoétido de SPARC de la composicién y método objeto es un vector de expresion.

Mas preferentemente, el vector de expresion es un plasmido o un vector viral.

Tal como se ensefia en el presente documento, el vector plasmidico es pcDNA3.1.

El polipéptido de la familia de SPARC o un polinucleétido que codifica un polipéptido de la familia de SPARC tal
como se ensefia en el presente documento incluye: (a) un polipéptido de SPARC que se selecciona entre el grupo
que consiste en las SEC ID N° 1-17; (b) un polipéptido que tiene una secuencia de aminoacidos con al menos un
60% de homologia con el polipéptido de la familia de SPARC de (a); (c) un fragmento polipeptidico de (a)-(b) donde
el fragmento tiene al menos 50 aminoacidos de longitud; (d) un polipéptido de fusion que comprende el polipéptido
de (a), (b), o (c); (e) un polinuclesdtido que codifica al polipéptido de (a), (b), (c) o el polipéptido de fusion de (d); o (f)
un polinudedtido que hibrida con el polinudedétido de (e) en condiciones de hibridacién rigurosas.

Preferentemente, el polipéptido o polinucleétido de la familia de SPARC se selecciona entre: SMOC-1, SPARC,
hevina, SCI, QR-1, proteinas similares a folistatina (TSC-36), testicano.

Preferentemente, el agente terapéutico de la composicién y método objeto es un agente quimioterapéutico o un
agente de radioterapia.

Mas preferentemente, el agente terapéutico se selecciona entre el grupo que consiste en los agentes listados en la
tabla 1.

En una realizacion, el mamifero del uso objeto muestra resistencia al tratamiento terapéutico.
En una realizacion, el tratamiento terapéutico es quimioterapia o radioterapia.

Tal como se ensefa en el presente documento, la muestra de cancer del método objeto puede ser una célula o una
muestra de tejido.

Preferentemente, la célula o la muestra de tejido se lisan antes de medir la expresion o nivel extracelular de un
polipéptido o polinucleétido de la familia de SPARC (por ejemplo, ARNm).

Mas preferentemente, se obtiene un polinudedtido o extracto de polipéptido de la célula o muestra de tejido antes de
medir la expresién o nivel extracelular de un polipéptido o polinucedtido de la familia de SPARC (por ejemplo,
ARNm).

Breve descripcion de los dibujos

Las caracteristicas anteriores de la invencion se entenderan mas facilmente por referencia a la siguiente descripciéon
detallada, tomada con referencia a los dibujos adjuntos:
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La figura 1 es una estructura modular de SPARC humano y la localizacién y funciones de péptidos sintéticos. Se
muestran tres dominios y sus nimeros de resto tal como se describe en Yan y Sage, 1999, J. Histochem. &
Cytochem., 47(12):1495-1505.

La figura 2 es una organizacion de dominios de diversas proteinas de la familia de SPARC. FS representa el
dominio similar a folistatina, TY el dominio similar a tiroglobulina, EC el dominio de unién a calcio extracelular, tal
como se describe en Vannahme et al., 2002, J. Bioi. Chem., 277(41):37977-37986. Los dominios sin homologia
con otras proteinas se muestran como cajas abiertas. No se muestran los péptidos de sefial.

La figura 3 es una fotografia que muestra los ensayos de formacion de colonias de células sensibles y
resistentes a la quimioterapia de acuerdo con una realizacion de la invencion.

La figura 4 es una fotografia que muestra los ensayos TUNEL de células sensibles y resistentes a la
quimioterapia de acuerdo con una realizacion de la invencion.

La figura 5 (A yB) es una fotografia que muestra el nivel disminuido de polipéptido de SPARC en lineas celulares
resistentes a la quimioterapia, de acuerdo con una realizacion de la invencién.

La figura 6 es un ensayo TUNEL que muestra la respuesta de las células MIP101 resistentes a SPARC exdgeno
para revertir el fenotipo resistente, de acuerdo con una realizacién de la invencion.

La figura 7 es un ensayo de inmunotransferencia que muestra células recombinantes que expresan polipéptido
de SPARC, de acuerdo con una realizacion de la invencion.

La figura 8 es un analisis FACS que muestra poblaciones celulares inducidas para sufrir apoptosis después de la
exposicién a agentes quimioterapéuticos, de acuerdo con una realizacion de la invencion.

La figura 9 es una grafica que muestra el porcentaje de apoptosis de células después de la exposicion a agentes
quimioterapéuticos, de acuerdo con una realizacion de la invencion.

La figura 10 es una grafica que muestra la respuesta de transfectantes de SPARC a agentes quimioterapéuticos,
de acuerdo con una realizacion de la invencion.

La figura 11 es una presentacion grafica que muestra la regresion tumoral completa en animales a los que se
han trasplantado transfectantes de SPARC después de 6 ciclos de quimioterapia en dos animales, de acuerdo
con una realizacion de la invencion.

La figura 12 es una figura que contiene las secuencias polinucleotidicas y polipeptidicas de los miembros de la
familia de SPARC, de acuerdo con una realizacién de la invencion.

La figura 13 es una figura que muestra el alineamiento de secuencias entre diferentes polipéptidos vy
polinucleétidos de la familia de SPARC, de acuerdo con una realizacién de la invencion.

La figura 14 muestra el efecto de la quimioterapia en xenoinjertos de tumor de células que sobreexpresan
SPARC, de acuerdo con una realizacion de la invencion.

La figura 15 muestra el efecto de la radioterapia en xenoinjertos de tumor de células que sobreexpresan SPARC,
de acuerdo con una realizacion de la invencion.

La figura 16 muestra el tratamiento de xenoinjertos de tumor de MIP101 con terapia combinada con SPARC por
via intraperitoneal, de acuerdo con una realizacién de la invencion.

La figura 17 muestra el tratamiento de xenoinjertos de tumor de MIP101 con terapia combinada con SPARC por
via subcutanea, de acuerdo con una realizaciéon de la invencion.

La figura 18 muestra el tratamiento de xenoinjertos de tumor de MIP/5FU con terapia combinada con SPARC, de
acuerdo con una realizacién de la invencion.

La figura 19 muestra los niveles de ARNm vy proteina de SPARC humano en lineas celulares de cancer
colorrectal sensibles yresistentes a la quimioterapia, de acuerdo con una realizacion de la invencion.

La figura 20 muestra la expresion de proteina de SPARC en epitelio colénico humano, de acuerdo con una
realizacion de la invencion.

La figura 21 muestra la evaluacion del efecto de SPARC para influenciar la sensibilidad de las células a la
quimioterapia, de acuerdo con una realizaciéon de la invencion.
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Descripcién detallada
La invencion se basa en la familia de SPARC yen la sensibilizacién a la terapia para el cancer.
Definiciones

Tal como se usa en el presente documento, un "polipéptido de la familia de SPARC" se refiere a un polipéptido
(incluyendo un fragmento o variante del mismo) de una familia de proteinas extracelulares. Esta familia de proteinas
extracelulares incluye SPARC y otros miembros de la familia, tales como SMOC-1, hevina, SCI, QR-1, proteinas
similares a folistatina (TSC-36) y testicano (véase, por ejemplo, Vannahme et al., (2002), J. Biol. Chem., 277(41):
37977-37986; Johnston, I. G, Paladino, T., Gurd, J. W., y Brown, I. R. (1990) Neuron 2, 165-176; Guemah, M,
Crisanti, P., Laugier, D., Dezelee, P., Bidou, L., Pessac, B., y Calothy, G. (1991) Proc. Natl. Acad. Sci. U.S. A. 88,
4503-4507; Shibanurna, M., Mashirno, J., Mita, A., Kuroki, T., y Nose, K. (1993) Eur. J. Biochern. 217, 13-19; Alliel,
P.M., Perin, J. P., Jolles, P., y Bonnet, F. J. (1993) Eur. J. Biochern. 214, 347-350. Un polipéptido de la familia de
SPARC esta compuesto tipicamente de tres dominios plegados de manera independiente (Yan y Sage, 1999, J.
Histochem. & Cytochem., 47(12):1495-1505). El dominio N-termminal (por ejemplo, dos Gluz y Glus N-temminales en
SPARC), esta cargado negativamente, el segundo dominio (por ejemplo, los restos 53-137 en SPARC) es homoélogo
a folistatina (FS)1 con 10 cisteinas en un patrén tipico, el dominio extracelular de unién a calcio (EC) (por ejemplo,
restos 138-286 en SPARC) tiene dos motivos de union a calcio de mano de EF, cada uno con un i6n de calcio unido
en la estructura de rayos X (Maurer, P., Hohenadl, C., Hohenester, E., Gohring, W., Tirnpl, R., y Engel, J. (1995) J.
Mol. Biol. 253, 347-357; Hohenester, E., Maurer, P., Hohenadl, C., Timpl, R., Jansonius, J. N., y Engel, J. (1996) Nat.
Struct. Biol. 3, 67-73).

La expresion "polipéptido de la familia de SPARC", tal como se ensefia en el presente documento, induye el
polipéptido de longitud completa o un fragmento del mismo, un polipéptido de tipo silvestre o cualquier variante del
mismo. Un "polinudedétido de la familia de SPARC" es una molécula de polinucleétido (por ejemplo, ADN o ARNm)
que codifica un polipéptido de SPARC, o un fragmento del mismo. (a) un polipéptido o gen de la familia de SPARC
seleccionado entre el grupo que consiste en las SEC ID N° 1-17; (b) un polipéptido que tiene una secuencia de
aminoacidos al menos un 60% homologa al polipéptido de la familia de SPARC en (a) o un gen que codifica al
polipéptido de al menos un 60% de homologia; (c) un fragmento polipeptidico de (a)-(b) en el que el fragmento tiene
al menos 50 aminoacidos de longitud; (d) un polipéptido de fusion que comprende el polipéptido de (a), (b), o (c); (e)
un polinudedtido que codifica al polipéptido de (a), (b), (c) o el polipéptido de fusion de (d); o (f) un polinucledtido que
hibrida con el polinudedétido de (e) en condiciones de hibridacion rigurosas.

La expresion "polipéptido de SPARC" se refiere alas SEC ID N°: 1-17, y la expresion "gen de SPARC" a las SEC ID
N°: 18-34, las secuencias de nucledétido correspondientes a las SEC ID N° 1-17. Se contempla que las variaciones
de estas secuencias que retengan la actividad biolégica de SPARC sean equivalentes de estas secuencias. La
actividad bioldgica del gen de SPARC es que se regula negativamente en células resistentes a la quimioterapia. El
gen también puede sobreexpresarse en células que sean sensibles a la quimioterapia. La actividad biologica del
polipéptido de SPARC es que en células resistentes a la quimioterapia, las sensibiliza a la quimioterapia.

Con respecto a un polipéptido miembro de la familia de SPARC, se contempla que las variaciones de sus
secuendias que retengan la actividad biolégica del miembro de la familia sean equivalentes de estas secuencias. La
actividad biologica de un miembro de la familia del gen de SPARC es que el gen se regula negativamente en células
resistentes a la quimioterapia, es decir, su expresion disminuye en almenos un 25%, por ejemplo, 30%, 40%, 50%,
75%, 100% (1 vez), 2 veces, 4 veces, 0 5 veces 0 mas, en comparacion con células resistentes a la quimioterapia. El
gen también puede sobreexpresarse en células que sean sensibles a la quimioterapia. La actividad biologica del
polipéptido miembro de la familia de SPARC es que en células resistentes a la quimioterapia, las sensibiliza a la
quimioterapia, es decir, aumenta la respuesta a la quimioterapia en al menos un 25%, por ejemplo, 30%, 40%, 50%,
60%, 70%, 80%, o mas, a 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 10 veces, 15 veces, 20 veces 0 mas, en comparacion
con la sensibilidad al tratamiento en ausencia del polipéptido de la familia de SPARC.

Tal como se define en el presente documento, un "tejido" es un agregado de células que efectia una funcion
concreta en un organismo. El término "tejido", tal como se usa en el presente documento, se refiere a material
celular de una regidén fisiolégica concreta. Las células en un tejido particular pueden comprender varios tipos
celulares diferentes. Un ejemplo no limitante de esto pueden ser células cerebrales, que ademas comprenden
neuronas Yy células gliales, asi como células endoteliales capilares y células sanguineas.

La expresioén "tipo celular” o "tipo tisular” se refiere al tejido de origen, por gjemplo, a partir del cual se desarrolla un
tumor. Dichos tejidos (tipos celulares) induyen, por ejemplo, sin limitacién, sangre, colorrectal, de mama, esofagico,
hepatocelular, de prostata, ovarico, tiroides, pancreas, de utero, testiculos, pituitaria, rifidn, de estbmago, eséfago y
recto.

Tal como se usa en el presente documento, el ttmino "cancer"” se refiere a una enfermedad o trastorno proliferativo

causada o caracterizada por la proliferacion de células que han perdido la susceptibilidad para el control del
crecimiento nomal. El témino "cancer”, tal como se usa en la presente solicitud, incluye tumores y cualquier otro
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tipo de trastomo proliferativo. Los canceres del mismo tipo tisular se originan en el mismo tejido, y pueden dividirse
en diferentes subtipos basandose en sus caracteristicas bioldgicas. El cancer puede seleccionarse entre uno o mas
del grupo que consiste en: melanoma, leucemia, astrocitoma, glioblastoma, linfoma, glioma, linfoma de Hodgkin,
leucemia linfocitica crdnica y cancer de pancreas, de mama, tiroides, de ovario, de Utero, testiculos, pituitaria, rifidn,
de estémago, esofago yrecto.

Tal como se usa en el presente documento, el témino "sensibilizar" se refiere a una sensibilidad aumentada o
reduccion de la resistencia de unamuestra de cancer o de un mamifero que responde a un tratamiento terapéutico.
Una sensibilidad aumentada o una sensibilidad reducida a un tratamiento terapéutico se mide de acuerdo con un
método conocido en la técnica para el tratamiento particular y con métodos descritos mas adelante en el presente
documento, incluyendo, pero sin limitacion, ensayos de proliferacién celular (Tanigawa N, Kern DH, Kikasa Y, Morton
DL, Cancer Res 1982; 42: 2159-2164), ensayos de muerte celular (Weisenthal LM, Shoemaker RH, Marsden JA, Dill
PL, Baker JA, Moran EM, Cancer Res 1984; 94:161-173; Weisenthal LM, Lippman ME, Cancer Treat Rep 1985; 69:
615-632; Weisenthal LM, En: Kaspers GJL, Pieters R, Twentyman PR, Weisenthal LM, Veerman AJP, eds. Drug
Resistance in Leukemia and Lymphoma. Langhome, PA: Harwood Academic Publishers, 1993: 415-432; Weisenthal
LM, Contrib Gynecol Obstet 1994; 19: 82-90). La sensibilidad o resistencia también puede medirse en animales
midiendo la reduccién del tamafio tumoral durante un periodo de tiempo, por ejemplo, 6 meses para seres humanos
y4-6 semanas para ratones. Una composicion o un método sensibiliza la respuesta a un tratamiento terapéutico si el
aumento en la sensibilidad del tratamiento o la reduccion en la resistencia es del 25% o mas, por ejemplo, 30%,
40%, 50%, 60%, 70%, 80%, o mas, a 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 10 veces, 155 veces, 20 veces 0 mas, en
comparacion con la sensibilidad o resistencia al tratamiento en ausencia de dicha composicion o método. La
deteminacion de la sensibilidad o resistencia a un tratamiento terapéutico es rutinaria en la técnica y se encuentra
dentro de las capacidades de un profesional sanitario experto habitual.

Tal como se usa en el presente documento, el t¢émino "administrar" o "administracion" se refiere a introducir por
cualquier medio una composicion (por ejemplo, un agente terapéutico) en el cuerpo de un mamifero para prevenir o
tratar una enfermedad o afeccién (por ejemplo, cancer).

Tal como se usa en el presente documento, los téminos "tratar”, "tratamiento”, "terapia" y "tratamiento terapéutico”,
tal como se usan en el presente documento se refieren a terapia curativa, terapia profilactica o terapia preventiva. Un
ejemplo de "terapia preventiva" es la prevencion o alivio de una enfermedad diana (por ejemplo, cancer) o una
afeccién relacionada con la misma. Aquellos que necesiten tratamiento incluyen aquellos que ya tengan la
enfermedad o afeccion asi como aquellos propensos a tener la enfermedad o afeccion que se va a prevenir. Los
términos "tratando", "tratamiento", "terapia" y "tratamiento terapéutico", tal como se usa en el presente documento
también describen la gestion y cuidado de un mamifero con el fin de combatir una enfermmedad, o afeccion
relacionada, e incluye la administracién de una composicion para aliviar los sintomas, efectos secundarios, u otras
complicaciones de la enfermedad o afeccidn. El tratamiento terapéutico para el cancer incluye, pero sin limitacion,
cirugia, quimioterapia, radioterapia, terapia génica, e inmunoterapia.

Por "cantidad terapéuticamente eficaz' se entiende una cantidad que alivia (hasta cierto punto, a juicio de un médico
experto) uno o mas sintomas de la enfermedad o afecciéon en un mamifero. Ademas, por "cantidad terapéuticamente
eficaz' se entiende una actividad que dewelva a la nomalidad, ya sea parcial o completamente, parametros
fisiolégicos y bioquimicos asociados con o causantes de una enfermmedad o afeccion. Un profesional sanitario
experto en la materia puede detemrminar la cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion para tratar o
prevenir una patologia concreta o trastorno cuando se administra, tal como por via intravenosa, subcutanea,
intraperitoneal, por via oral, o mediante inhalacion. La cantidad precisa de la composicion necesaria para que sea
terapéuticamente eficaz dependera de numerosos factores, por ejemplo, la actividad especifica del agente activo, el
dispositivo de administracion empleado, las caracteristicas fisicas del agente, €l fin de la administracién, ademas de
muchas consideraciones especificas del paciente. La deteminacién de la cantidad de una composicién que ha de
administrarse para que sea terapéuticamente eficaz es rutinaria en la técnica y se encuentra dentro de las
capacidades de un profesional sanitario experto habitual.

Tal como se usa en el presente documento, el término "agente" o "farmaco" o "agente terapéutico" se refiere a un
compuesto quimico, a una mezcla de compuestos quimicos, a una macromolécula biolégica, o a un extracto
producido a partir de materiales biolégicos, tales como bacterias, plantas, hongos, o células animales (en particular
de mamifero) o tejidos que se sospecha que tengan propiedades biolégicas. El agente o famaco puede purificarse,
purificarse sustancialmente o purificarse parcialmente. Un "agente", de acuerdo con la presente invencion, también
incluye un agente de radioterapia.

Tal como se usa en el presente documento, "modulacion" o "modular" significa que una respuesta
deseadalseleccionada es mas eficaz (por ejemplo, al menos un 10%, 20%, 40%, 60% o mas), mas rapida (por
ejemplo, al menos un 10%, 20%, 40%, 60% o mas), de mayor magnitud (por ejemplo, al menos un 10%, 20%, 40%,
60% o mayor), y/o inducida mas faciimente (por ejemplo, al menos un 10%, 20%, 40%, 60% o mas) en presencia de
un agente que en ausencia del agente.
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Tal como se usa en el presente documento, la expresién "resistencia a un tratamiento terapéutico” se refiere a una
resistencia adquirida o natural de una muestra de cancer o de un mamifero a una terapia, es decir, que no responde
a o que tiene una respuesta reducida o limitada al tratamiento terapéutico, por ejemplo, que tiene una respuesta
reducida a un tratamiento terapéutico en un 25% o mas, por ejemplo, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, o mas, a 2
veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 10 veces, 15 veces, 20 veces o0 mas. La reduccion en la respuesta se mide
comparando con la misma muestra de cancer o mamifero antes de que se adquiera la resistencia, o comparando
con una muestra de cancer diferente 0 mamifero que se sabe que no tiene resistencia al tratamiento terapéutico.
Una resistencia adquirida tipica a la quimioterapia se denomina "resistencia a multiples famacos". La resistencia a
multiples famacos puede estar mediada por P-glucoproteina o puede estar mediada otros mecanismos, o puede
suceder cuando se infecta a un mamifero con un microorganismo o una combinacién de microorganismos
resistentes a multiples famacos. La detemminacion de la resistencia a un tratamiento terapéutico es rutinaria en la
técnica y se encuentra dentro de las capacidades de un profesional sanitario experto habitual, por ejemplo, puede
medirse mediante ensayos de proliferacion celulary ensayos de muerte celular, tal como se describe anteriormente
en el presente documento para "sensibilizacion”.

Tal como se usa en el presente documento, el ttmino "quimioterapia” se refiere al uso de famacos para destruir
células cancerosas (induyendo leucemias y linfomas). Hay mas de 50 farmacos de quimioterapia diferentes y
algunos se administran solos, pero a menudo pueden combinarse varios fa€macos (conocido como quimioterapia
combinada). La quimioterapia puede usarse sola para tratar algunos tipos de cancer. En ocasiones puede usarse
junto con oftros tipos de tratamiento, tales como cirugia, radioterapia, inmunoterapia, o una combinaciéon de los
mismos.

Tal como se usa en el presente documento, "radioterapia”, también llamada "terapia de radiacién”, se refiere al
tratamiento del cancer y de otras enfermedades con radiacion ionizante. La radiacidn ionizante deposita energia de
lesiona o destruye a las células en el area que se esté tratando (el "tejido diana") dafiando a su material genético,
haciendo imposible que estas células continien creciendo. Aunque la radiacion dafia a células tanto cancerosas
como nomales, las Ultimas son capaces de repararse a si mismas y funcionar de manera adecuada. La radioterapia
puede usarse para tratar tumores sélidos localizados, tales como canceres de piel, de lengua, de laringe, de cerebro,
de mama, o de cuello de Utero. También puede usarse para tratar leucemias y linfomas (canceres de las células
formadoras de lasangre y del sistema linfatico, respectivamente).

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "protocolo de tratamiento” se refiere al proceso de informar
de la toma de decisiones para el tratamiento de una enfemedad. Tal como se usa en el presente documento, el
protocolo de tratamiento se basa en los niveles comparativos de uno o mas polipéptidos relacionados con el
crecimiento celular en una muestra de tejido de un paciente en relaciéon a los niveles del mismo polipéptido (o
polipéptidos) en una diversidad de muestras de tejido nomal y enfermo para el que hay disponible informacién del
paciente, incluyendo las estrategias de tratamiento ylos resultados.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "caracteristicas bioldgicas" se refiere al fenotipo ylo
genotipo de una o mas células o tejidos, que pueden induir el tipo celular, y/o el tipo tisular a partir del cual se obtuvo
la célula, las caracteristicas morfoldgicas de la célula (0 células)/tejido (o tejidos), y la expresion de moléculas
bioldgicas en la célula (o células)/tejido (o tejidos).

Tal como se usa en el presente documento, el t¢tmino "muestra” se refiere a material procedente del cuerpo de un
animal, induyendo, pero sin limitacién, sangre, suero, el plasma, orina, aspirado del pezén, fluido cefalorraquideo,
higado, rifidén, de mama, hueso, médula 6sea, testiculos u ovarios y cerebro, de colon, y pulmén. Una "muestra" de
acuerdo con la presente invencidn, también puede ser células y tejidos cultivados.

Tal como se usa en el presente documento, una "muestra de cancer"se refiere a una muestra que se origina a partir
de un cancer, es decir, a partir de un nuevo crecimiento de tejido diferente o anomal. Una "muestra de cancer"
puede ser una muestra celular o de tejido. Las células de cancer pueden existir como parte del tejido de cancer, o
puede existir como células que flotan libremente desprendidas del tejido canceroso a partir del cual se originaron.
Una muestra de cancer, de acuerdo con la presente invencién, puede usarse para pruebas de canceres in vitro 0 ex
vivo.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "muestra no de cancer"se refiere a una muestra de células
o tejido obtenida de un tejido nomal. Un experto en la técnica puede juzgar que una muestra no sea una muestra
tumoral basandose en la morfologia y otras pruebas diagnésticas.

Tal como se usa en el presente documento, el término "mamifero” se refiere a un ser humano u otro animal, tales
como animales de granja o animales de laboratorio (por ejemplo, cobayas o ratones).

Tal como se usa en el presente documento, "hibridacion especifica” o "hibridacién selectiva" o "hibridacion en
condiciones rigurosas" se refiere a la hibridacion que tiene lugar cuando dos secuencias polinucleotidicas son
sustancialmente complementarias, es decir, que hay al menos aproxmadamente un 60% y preferentemente, al
menos aproximadamente un 80% o 90% de identidad entre las secuencias, en el que la regidén de identidad
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comprende al menos 10 nucleétidos. En una realizacion, las secuencias hibridan en condiciones rigurosas después
de la incubacidon de las secuencias durante toda una noche a 42°C, seguido de lavados rigurosos (SSC 0,2X a
65°C). Tipicamente, las condiciones rigurosas seran aquellas en las que la concentracion de sal sea al menos de
0,01 a 1,0 M de concentracién de ion Na (u otras sales) a pH 7,0 a 8,3 y la temperatura sea de al menos
aproximadamente 30°C para sondas cortas (por ejemplo, de aproximadamente 6 a 50 nudedtidos). También pueden
lograrse condiciones rigurosas mediante la adicion de agentes desestabilizantes, tales como formamida. En general,
las condiciones rigurosas se seleccionan para que sean aproximadamente 5°C menores que el punto témico de
fusion (Tm) para la secuencia especifica a una fuerza i6nica y pH definidos, segun se calcula usando métodos
rutinarios en la técnica.

Tal como se usa en el presente documento, el ttmino "homologia" se refiere al alineamiento éptimo de secuencias
(ya sean de nucledtidos o aminoacidos), que puede llevarse a cabo mediante implementaciones de algoritmos
computarizadas. La "homologia", con respecto a polinudedétidos, por ejemplo, puede deteminarse mediante analisis
con BLASTN, version 2.0, usando los parametros por defecto. La "homologia", con respecto a polipéptidos (es decir,
aminoacidos), puede determinarse usando un programa, tal como BLASTP, version 2.2.2 con los parametros por
defecto, que alinea a los polipéptidos o fragmentos que se estén comparando y detemmina el alcance de identidad o
similitud de aminoacidos entre ellos. Se apreciara que la "homologia" de aminoacidos incluye sustituciones
conservativas, es decir, aquellas que sustituyen a un aminoacido dado en un polipéptido por otro aminoacido de
caracteristicas similares. Los siguientes reemplazos se ven tipicamente como sustituciones conservativas:
reemplazos de un aminoacido alifatico, tal como Ala, Val, Leu e lle por otro aminoacido alifatico; reemplazo de una
Ser con un Thr o vice versa; reemplazo de un resto acido, tal como Asp o Glu por otro resto acido; reemplazo de un
resto que porta un grupo amida, tal como Asn o GIn, por ofro resto que porta un grupo amida; intercambio de un
resto basico, tal como Lys o Arg con otro resto basico; y reemplazo de un resto aromatico, tal como Phe o Tyr por
otro resto aromatico. Una "homologia del 60% o mayor" incluye una homologia de, por ejemplo, 60%, 70%, 75%,
80%, 85%, 90%, 95%, y hasta el 100% (idéntica) entre dos 0 mas secuencias de nucleétidos o de aminoacidos.

Tal como se usa en el presente documento, el témino "polinucledtido” incluye ARN, ADNc, ADN gendmico, formas
sintéticas, y polimeros mixtos, hebras tanto con sentido como antisentido, y pueden modificarse quimica o
bioquimicamente o pueden contener nudeobases no naturales o derivatizadas, tal como apreciaran facilmente los
expertos en la materia. Dichas modificaciones incluyen, por ejemplo, marcadores, metilacion, sustitucion de uno o
mas de los nudedtidos de origen natural con un andlogo, modificaciones internucledtido, tales como enlaces
cargados (por ejemplo, fosfonatos de metilo, fosfotriésteres, fosfoamidatos, carbamatos, etc.), enlaces cargados (por
ejemplo, fosforotioatos, fosforoditioatos, etc.), restos colgantes (por ejemplo, polipéptidos), y enlaces modificados
(por ejemplo, polinucledtidos alfa anoméricos, etc.). También se incluyen moléculas sintéticas que imiten a los
polinucleétidos en su capacidad para unirse a una secuencia designada mediante enlace de hidrégeno y otras
interacciones quimicas.

Tal como se usa en el presente documento, el término "mutacién" se refiere a un cambio en una secuencia
nucleotidica dentro de un gen, o fuera del gen en una secuencia reguladora, en comparacion con el tipo silvestre. El
cambio puede ser una eliminacion, sustitucion, mutacién puntual, mutacién de multiples nucleétidos, transposicion,
inversion, desplazamiento de marco, mutacion sin sentido u otras formas de aberracion que diferencien al
polinucledtido o secuencia de proteina de la de un gen expresado de manera nomal en una célula funcional donde
la expresion yla funcionalidad se encuentran dentro del intervalo de origen natural.

"Polipéptido" y "proteina" se usan de manera intercambiable en la presente memoria para referirse a un polimero de
restos de aminoacidos. La expresion "proteina recombinante” se refiere a una proteina que se produce mediante la
expresion de una molécula de ADN recombinante que codifica la secuencia de aminoacidos de la proteina. Los
polinucledtidos y polipéptidos producidos de manera recombinante, y fragmentos o analogos de los mismos, pueden
prepararse de acuerdo con métodos conocidos en la técnica, y descritos en Maniatis et al., Molecular Cloning: A
Laboratory Manual, 22 Ed., (1989), Cold Spring Harbor, N.Y., y Berger y Kimmel, Methods in Enzymology, Volumen
152, Guide to Molecular Cloning Techniques (1987), Academic Press, Inc., San Diego, Calif..

Tal como se usa en el presente documento, el ttmino "fragmento”, cuando va en referencia a un polipéptido (como
en "un fragmento de una proteina dada") se refiere a una parte mas corta del polipéptido. El fragmento puede tener
un tamafio que varia desde cuatro restos de aminoacidos hasta la secuencia de aminoacidos completa menos un
aminoacido. En una realizacién, la presente invencién contempla "fragmentos funcionales" de un polipéptido. Dichos
fragmentos, tal como se ensefia en el presente documento, son "funcionales" en tanto que retengan la capacidad
para sensibilizar a una muestra de cancer o a un mamifero con cancer a un tratamiento terapéutico, aunque quiza
con una actividad sensibilizante menor que la observada para el polipéptido de longitud completa. Dicho "fragmento”
de un polipéptido es preferentemente mayor de 10 aminoacidos de longitud, y mas preferentemente mayor de 50
aminoacidos de longitud, y aun mas preferentemente mayor de 100 aminoacidos de longitud. Un "fragmento” de un
polipéptido de la familia de SPARC, de acuerdo con la presente invencién, puede contener uno o mas de los tres
dominios conservados de los miembros de la familia de SPARC, es decir, el dominio N-termminal acido, el dominio
similar a folistatina, y el dominio de union a calcio extracelular EC.
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Tal como se usa en el presente documento, una "variante" de un polipéptido especifico se refiere a un polipéptido
sustancialmente similar al péptido especifico concreto o a un fragmento del mismo. Por "sustancialmente similar”, se
entiende que se hace que la variante llegue a una construccién final que posea la funcion deseada, es decir,
sensibilizar a una muestra de cancer o a un mamifero a un tratamiento terapéutico, aunque quizd con una menor
actividad sensibilizante de la variante que la observada para el polipéptido de tipo silvestre. Dichas variantes
incluyen, por ejemplo, eliminaciones, inserciones, o sustituciones de restos dentro de la secuencia de aminoacidos
del polipéptido especifico. Ademas, una "variante" también puede ser un polipéptido de fusion entre un polipéptido
de la familia de SPARC y un segundo polipéptido. Puede efectuarse cualquier combinacién de eliminacién, insercién,
sustitucion y fusion.

Tal como se usa en el presente documento, "aislado" o "purificado", cuando se usan en referencia a un
polinucleotido o polipéptido significan que se ha retirado una secuencia de nudedtidos o de aminoacidos de origen
natural de su ambiente celular nomal o que se sintetiza en un ambiente no natural (por ejemplo, se sintetiza
artificialmente). Por lo tanto, una secuencia "aislada" o "purificada" puede estar en una solucion sin células o
ponerse en un ambiente celular diferente. El término "purificado" no implica que la secuencia de nucledtidos o
aminoacidos sea el Unico polinucledtido o polipéptido presente, pero que esté esencialmente libre (aproximadamente
el 90-95%, hasta el 99-100% de pureza) de material no polinucleotidico o polipeptidico naturalmente asociado con
este.

Tal como se usa en el presente documento, el témino "codifica" se refiere a la propiedad inherente de las
secuendias de nucleotidos especificas en un polinudedtido, tal como un gen en un cromosoma o un ARNm, para
servir como moldes para la sintesis de otros polimeros y macromoléculas en procesos bioldgicos que tienen una
secuencia de nucledtidos definida (es decir, ARNr, ARNt, otras moléculas de ARN) o de aminoacidos y las
propiedades bioldgicas que resulten de las mismas. Por lo tanto, un gen codifica a una proteina, si la transcripcion y
la traduccion de ARNm producido por ese gen producen la proteina en una célula u otro sistema biolégico. Tanto la
hebra codificante, la secuencia nucleotidica que es idéntica a la secuencia de ARNm yse proporciona noralmente
en los listados de secuencias, como la hebra no codificante, usada como molde para la transcripcién, de un gen o
ADNCc puede citarse como codificante de la proteina u otro producto de ese gen o ADNc. Un polinucleétido que
codifica una proteina incluye cualquier polinucleétido que tenga secuencias nucleotidicas diferentes pero que
codifiquen la misma secuencia de aminoéacidos de la proteina debido a la degeneracion del cddigo genético. Los
polinucledtidos y secuencias nucleotidicas que codifican proteinas pueden incluir intrones y pueden ser ADN
genomico.

Tal como se usa en el presente documento, el témino "vector" se refiere a un compuesto polinucleotidico usado
para introducir polinucleétidos exdgenos o enddégenos en células hospedadoras. Un vector comprende una
secuendia nucleotidica que puede codificar a una o mas moléculas de polipéptido. Los plasmidos, cdsmidos, virus y
bacteriéfagos, en un estado natural o que hayan sido sometidos a ingenieria genética recombinante, son ejemplos
no limitantes de vectores usados de manera comun para proporcionar vectores recombinantes que comprenden al
menos una molécula de polinucledtido aislada deseada.

Tal como se usa en el presente documento, el ttmino "transformacion” o el témino "transfeccion" se refieren a una
diversidad de técnicas reconocidas en la materia para introducir un polinucleétido exégeno (por ejemplo, ADN) en
una célula. Una célula se "transfoma" o "transfecta" cuando se ha introducido ADN exdgeno en el interior de la
membrana celular. Los téminos "transformacion” y "transfeccion” y los témminos provenientes de cada uno se usan
de manera indistinta.

Tal como se usa en el presente documento, un "vector de expresién" se refiere a un casete de expresion
recombinante que tiene un polinucleétido que codifica a un polipéptido (es decir, una proteina) que puede
transcribirse y traducirse por una célula. El vector de expresion puede ser un plasmido, virus, o fragmento
polinucleotidico.

El ttmino "expresion" se refiere a la produccidon de una proteina o secuencia nudeotidica en una célula o en un
sistema sin células, e incluye la transcripcién en un producto de ARN, la maodificacion postranscripcional y/o la
traduccion en un producto de proteina o polipéptido a partir del ADN que codifica ese producto, asi como las
posibles modificaciones postraduccionales.

Tal como se usa en el presente documento, la expresién "comparar el nivel de expresion"” se refiere a comparar la
expresion diferencial de un polinucleétido o un polipéptido en dos 0 mas muestras.

Tal como se usa en el presente documento, la expresidon "expresion diferencial" se refiere a diferencias tanto
cuantitativas como cualitativas en los patrones de expresion en un polinucledtido o un polipéptido entre dos o mas
muestras. Se dice que un polinucleétido o un polipéptido se "expresa diferencialmente" si su expresion es detectable
en una muestra, pero no en otra muestra, mediante métodos conocidos para la deteccion de polinucledtidos o
polipéptidos (por ejemplo, electroforesis). También se dice que un polinucledtido o un polipéptido se "expresa
diferencialmente" si la diferencia cuantitativa de su expresion (es decir, aumento o disminucién, medido en pg, pmol
O numero de copias) entre dos muestras es de aproximadamente el 20%, aproximadamente el 30%,
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aproximadamente el 50%, aproximadamente el 70%, aproximadamente el 90% a aproximadamente el 100%
(aproximadamente el doble) o mas, hasta induyendo aproximadamente hasta 1,2 veces, 2,5 veces, 5 veces, 10
veces, 20 veces, 50 veces omas. Un transcrito génico "expresado diferencialmente" significa un transcrito de ARNm
que se encuentra en diferentes nimeros de copias entre dos 0 mas muestras.

Tal como se usa en el presente documento, una "cantidad aumentada de polipéptido o polinucledtido de la familia de
SPARC" se refiere a un nivel de expresion mayor de al menos el 20%, por ejemplo, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%,
80%, o0 90%, o 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces o mas en una célula, en comparacion con una célula de control.
Se dice que una célula que expresa un polipéptido o polinucedtido de la familia de SPARC tiene una cantidad
aumentada de dicho polipéptido o polinucleétido si la expresion es tal como se define anteriormente en el presente
documento en comparacion con una célula resistente a la quimioterapia.

La expresién "proteina secretada" se refiere a una proteina que tiene al menos una parte que es extracelular e
incluye proteinas que son completamente extracelulares (es decir, no unidas a una célula). El "nivel de secrecién"se
refiere al nivel (es decir, cantidad) de una proteina secretada en el compartimento extracelular.

Tal como se usa en el presente documento, el ttmino "proliferacion” se refiere a la velocidad de la division celular y
a la capacidad de una célula para continuar dividiéndose. Un proceso de division celular completo se cita como un
"ciclo". Por un "aumento en la proliferacion celular" se entiende un aumento en la velocidad de divisidn celular de tal
forma que la célula tiene una mayor velocidad de divisién celular en comparacién con células nomales de ese tipo
celular, o pemitir que la division celular continie durante mas ciclos sin cambiar la velocidad de cada division
celular, por ejemplo, un aumento del 10% o mayor (por ejemplo, 20%, 30%, 40%, 50%, hasta 2 veces, 5 veces, 10
veces o mayor). Por una "disminucion en la proliferacion celular" se entiende una disminucién en la velocidad de
division celular de tal forma que la célula tiene una menor velocidad de division celular en comparacién con células
nomales de ese tipo celular, o reducir el nimero de ciclos de la divisién celular sin cambiar la velocidad de cada
division celular, por ejemplo, disminucién de un 10% o mayor (por ejemplo, 20%, 30%, 40%, 50%, hasta 2 veces, 5
veces, 10 veces o mayor).

La presente invencion proporciona un polinudedtido de la familia de SPARC que codifica un polipéptido de la familia
de SPARC para sensibilizar para los tratamientos terapéuticos para el cancer. Dichas composiciones y métodos
sensibilizantes son particulammente utiles para potenciar la respuesta de los pacientes que son resistentes a un
tratamiento. También son utiles para reducir los efectos secundarios de la terapia para el cancer, por ejemplo,
potenciando la respuesta de un paciente a una fuerza menor (es dedir, dosificacion) del tratamiento. La composicion
de la presente invencion puede reducir la dosificacidn de un agente de tratamiento terapéutico en al menos un 20%,
por ejemplo, 30%, 40%, 50%, y hasta un 60%.

Los polipéptidos vy polinucledtidos de la familia de SPARC

La presente divulgacion ensefia (a) un polipéptido de la familia de SPARC seleccionado entre el grupo que consiste
en las SEC ID N° 1-17; (b) un polipéptido que tiene una secuencia de aminoacidos con al menos un 60% de
homologia con dicho polipéptido de la familia de SPARC de (a); (c) un fragmento polipeptidico de (a)-(b) en el que
dicho fragmento tiene al menos 50 aminoacidos de longitud, y (d) un polipéptido de fusion que comprende el
polipéptido de (a)-(c).

Un polipéptido de la familia de SPARC puede ser un polipéptido de tipo silvestre o una variante del mismo, puede
ser el polipéptido de longitud completa o un fragmento del mismo.

Basandose en la homologia de secuencia, se han identificado varios miembros de la familia de SPARC, tales como
SMOG-1 (Vannahme et al., 2002, J. Biol. Chem., 277(41):37977-37986), hevina (Bendik I, Schram| P, Ludwig CU,
Cancer Res. 1998; 58(4):626-9), SC1 (Johnston IG, Paladino T, Gurd JW, Brown IR, Neuron. 1990 4(1):165-76), QR-
1, proteinas similares a folistatina (TSC-36) (Shibanuma, M., Mashimo,J., Mita, A., Kuroki,T. y Nose,K, 1993, Eur. J.
Biochem. 217 (1) 13-19) y testicano (Alliel, P.M,, Perin,J.P., Jolles, P. y Bonnet, F.J, 1993, Eur. J. Biochem. 214 (1),
347-350). Un polipéptido de la familia de SPARC incluye, pero sin limitacién, SPARC y cualquiera de sus miembros
de la familia identificados conocidos en la técnica o tal como se describen en el presente documento.

El alineamiento de las diversas secuencias de polinudeétido pemiten a un experto en la materia seleccionar partes
conservadas de las proteinas (es decir, aquellas partes en comun entre dos 0 mas secuencias) asi como partes no
conservadas (es decir, aquellas partes Unicas para dos o mas secuendcias).

Preferentemente, el polipéptido de la familia de SPARC de la presente invencion contiene uno o dos o tres dominios
(es decir, el dominio acido N-temminal, el dominio similar a folistatina, y/o el dominio EC), conservados entre los
miembros de la familia de SPARC.

El fragmento sensibilizante a la terapia o una variante de una proteina de la familia de SPARC de tipo silvestre

puede delinearse mediante manipulaciones de secuencia rutinarias conocidas para los expertos en la materia,
incluyendo, pero sin limitacién, mutaciones de eliminacién, mutaciones puntuales, fusiones, tal como se describe
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mas adelante en el presente documento y tal como se describe en J. Sambrook, E. F. Fritsch, y T. Maniatis,
Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 22 Ed., Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, Nueva
York, 1989, y Ausubel et al., Current Protocols in Molecular Biology, 1994.

Una mutacién en el ADN que codifica al polipéptido variante no debe alterar la fase de lectura y preferentemente no
creara regiones complementarias que puedan producir estructuras secundarias en el ARNm. A nivel genético, estas
variantes se preparan mediante mutagénesis de sitio dirigido de nucledtidos en el ADN que codifica la molécula
peptidica, produciendo de este modo ADN que codifica la variante, y posteriorente expresar el ADN en cultivo
celular recombinante.

Produccion y purificacion in vitro de un polipéptido de la familia de SPARC

Puede producirse un polipéptido de la familia de SPAR en una célula procariota o eucariota usando cualquier
método conocido, por ejemplo, técnicas de ADN recombinante. Las técnicas de recombinacion pueden llevarse a
cabo tal como se describe a continuacion en el presente documento, o por ejemplo, mediante los métodos
diwlgados en T. Maniatis et al., "Molecular Cloning", 22 Ed., Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, N.
T. (1989); Nippon Seikagaku Kai (Biochemical Society of Japan) ed., "Zoku-Seikagaku Jikken Kouza 1, Idenshi
Kenkyuho Il (Lectures on Biochemical Experiments (Segunda serie; 1), Methods for Gene Study Il)", Tokyo Kagaku
Dojin, Japon (1986); Nippon Seikagaku Kai (Biochemical Society of Japan) ed., "Shin- Seikagaku Jikken Kouza 2,
Kakusan Ill (Kumikae DNA Gijutsu) (New Lectures on Biochemical Experiments 2, Nucleic Acids Il (Recombinant
DNA Technique))", Tokyo Kagaku Dqgjin, Japén (1992); R. Wu (ed.), "Methods in Enzymology”, Vol. 68, Academic
Press, Nueva York (1980); R.Wu et al. (ed.), "Methods in Enzymology”, volumenes 100 y 101, Academic Press,
Nueva York (1983); R. Wu et al. (ed.), "Methods in Enzymology”, Voliumenes 153, 154 y 155, Academic Press,
Nueva York (1987), etc., asi como mediante técnicas divulgadas en las referencias citadas en los mismos. Dichas
técnicas y medios también pueden ser aquellas que se modifican/mejoran individualmente a partir de técnicas
convencionales, dependiendo del objeto de la presente invencién.

Un polipéptido de la famiia de SPARC puede expresarse y purificarse a partir de una célula hospedadora
recombinante. Las células hospedadoras recombinantes pueden ser procariotas o eucariotas, incluyendo, sin
limitacién, bacterias, tales como E. coli, células fungicas, tales como levaduras, células de insecto, induyendo, pero
sin limitacion lineas celulares procedentes de Drosophila y de gusano de seda, y células y lineas celulares de
mamifero.

En deteminadas realizaciones, cuando se expresa y purifica un polipéptido de la familia de SPARC de la presente
invencioén, se emplean técnicas para mejorar la solubilidad de proteinas para prevenir la fomacion de cuempos de
inclusion (que son fracciones insolubles), y por lo tanto obtener grandes cantidades del polipéptido. SPARC
acumulado en cuerpos de inclusion es un SPARC de tipo inactivo que no mantiene sus propiedades fisioldgicas.

La solubilidad de un polipéptido de la familia de SPARC purificado puede mejorarse mediante métodos conocidos en
la técnica, y tal como se describen a continuacion en el presente documento.

Por ejemplo, también puede mejorarse la solubilidad expresando un fragmento funcional, pero no el polipéptido de la
familia de SPARC de longitud completa. El fragmento expresado debe mantener la actividad sensibilizante, tal como
se ha descrito en el presente documento, aunque la actividad puede sermenor que la de un polipéptido de longitud
completa.

Puede expresarse un fragmento que contiene uno, dos o tres dominios de los tres dominios conservados de los
miembros de la familia de SPARC.

Ademas, para aumentar la solubilidad de una proteina expresada (por ejemplo, en E. coli), se puede redudr la
velocidad de sintesis de la proteina reduciendo la temperatura de cultivo, usando un promotor mas débil, usando un
plasmido con menor nimero de copias, disminuyendo la concentracién de inductor, cambiando el medio de cultivo,
tal como se describe en Georgiou, G. y Valax, P. (1996, Current Opinion Biotechnal. 7, 190-197). Esto disminuye la
velocidad de sintesis de proteinas y normalmente se obtiene més proteina soluble. También pueden usarse grupos
prostéticos o cofactores que sean esenciales para el plegamiento adecuado o para la estabilidad de la proteina, o
afiadirse un tampon para controlar la fluctuacién del pH en el medio durante el cultivo, o afadir glucosa al 1% para
suprimir la induccion del promotor /ac por lactosa, que esta presente en la mayoria de medios ricos (tales como LB,
2xYT). También pueden afiadirse polioles (por ejemplo, somitol) al medio porque el aumento en la presidon osmética
causada por estas adiciones da lugar a la acumulacién de osmoprotectores en la célula, que estabilizan la estructura
de la proteina nativa. Pueden afiadirse etanol, tioles de bajo peso molecular y disulfuros y NaCl. Ademas, pueden
expresarse conjuntamente con el polipéptido deseado chaperonas y/o foldasas. Las chaperonas moleculares
promueven la isomerizacién adecuada y el direccionamiento celular interactuando de manera transitoria con
intemedios del plegamiento. Los sistemas de chaperona de E. coli mejor caracterizados son: GroES-GroEL, DnaK-
DnaJ-GrpE, C1pB. Las foldasas aceleran las etapas limitantes de la velocidad durante la ruta del plegamiento. Tres
tipos de foldasas desempefian un papel importante: peptidil prolil cis/trans isomerasas (PPI), disulfuro
oxidorreductasa (DsbA) y disulfuro isomerasa (DsbC), protein disulfuro isomerasa (PDI) que es una proteina de
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eucariota que cataliza tanto la oxidacion de cisteinas de la proteina como la isomerizacion del enlace disulfuro. La
coexpresion de una o mas de estas proteinas con la proteina diana podria dar lugar a mayores niveles de proteina
soluble.

Puede producirse un polipéptido de la familia de SPARC como una proteina de fusién para mejorar su solubilidad y
produccion. La proteina de fusidon comprende un polipéptido de la familia de SPARC y un segundo polipéptido
fusionados juntos en fase. El segundo polipéptido puede ser un compafiero de fusion conocido en la técnica por
mejorar la solubilidad del polipéptido al que se fusiona, por ejemplo, NusA, bacterioferritina (BFR), GrpE, tiorredoxina
(TRX) y glutation-S-transferasa (GST). Novagen Inc., radicada en Madison, Wis., proporciona la serie de vectores
pET43.1 que pemite la formacion de una fusién de NusA-diana. DsbA y DsbC también han mostrado efectos
positivos en los niveles de expresion cuando se usan como compaferos de fusion, y por lo tanto pueden usarse para
fusionarse con un polipéptido de SPARC para lograr una mayor solubilidad.

Tal como se diwulga en el presente documento, se produce un polipéptido de la familia de SPARC como polipéptido
de fusion que comprende el polipéptido de la familia de SPARC y una tiorredoxina compafiera de fusion, tal como se
describe en la patente de Estados Unidos n.° 6.387.664. La fusién de tiorredoxina-SPARC puede producirse en E.
coli como una proteina soluble facil de fomular en grandes cantidades sin perder las actividades fisiologicas de
SPARC. Aunque la Patente de Estados Unidos n.° 6.387.664 proporciona una proteina de fusion de SPARC con
SPARC fusionado al extremo C-terminal de la tiorredoxina, se entiende, para el fin de la presente invencion, que
puede fusionarse un polipéptido de la familia de SPARC al extremo N-terminal o al exremo C-terminal de un
segundo polipéptido, siempre que se mantenga su funcién sensibilizante.

Ademas de aumentar la solubilidad, puede construirse una proteina de fusién que comprenda un polipéptido de la
familia de SPARC para la facil deteccion de la expresién del polipéptido de la familia de SPARC en una célula. En
una realizacion, el segundo polipéptido que esta fusionado al polipéptido de la familia de SPARC es un polipéptido
indicador. El polipéptido indicador, cuando sirve para dicho fin de deteccién, no tiene que fusionarse con el
polipéptido de la familia de SPARC. Puede estar codificado por el mismo polinucleétido (por ejemplo, un vector) que
también codifica al polipéptido de la familia de SPARC e introducirse y expresarse conjuntamente en una célula
diana.

El polipéptido indicador, tal como se ensefia en el presente documento puede ser una proteina autofluorescente (por
ejemplo, GFP, EGFP). Las proteinas autofluorescentes proporcionan un ensayo listo para la identificacion de la
expresion de un polinucleétido (y del producto polipeptidico) de interés. Debido a que la actividad del polipéptido
indicador (y por inferencia su nivel de expresion) puede controlarse de manera cuantitativa usando un clasificador
celular, es sencillo ensayar muchos transfectantes independientes ya sea de manera secuencial o en la poblacién en
bruto. Pueden seleccionarse de entre la poblacion las células con la mejor expresién. Esto es util cuando se
selecciona una célula recombinante que comprende un polipéptido o un polinucleétido de la familia de SPARC para
sensibilizar para el tratamiento de acuerdo con la presente invencion. Los parametros cuantitativos, tales como la
intensidad media de fluorescencia yla varianza pueden deteminarse a partir del perfil de intensidad de fluorescencia
de la poblacion celular (Shapiro, H., 1995, Practical Flow Cytometry, 217-228). Los ejemplos no limitantes de
moléculas indicadoras utiles en la invencion induyen luciferasa (de luciérnaga u otras especies), cloranfenicol
acetiltransferasa, B - galactosidasa, proteina fluorescente verde (GFP), proteina fluorescente verde potenciada
(EGFP), y dsRed.

La expresién del polipéptido de SPARC (ya sea solo, o como una proteina de fusién) también puede detemminarse
directamente mediante un inmunoensayo, tal como un ELISA (ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas) (véanse,
por gjemplo, la Patente de Estados Unidos n.° 5.962.320; la Patente de Estados Unidos n.° 6.187.307; la Patente de
Estados Unidos n.° 6.194.205), transferencia de Western, o mediante otros métodos rutinarios en la técnica. La
expresion de un polipéptido de la familia de SPARC puede detectarse indirectamente detectando el transcrito de la
proteina (por ejemplo, mediante analisis de hibridacion, tal como transferencia de Northern o micromatriz de ADN, o
mediante PCR).

En una realizacion, se fusiona un polinucleétido que codifica un segundo polipéptido a un polinucleétido que codifica
un polipéptido de la familia de SPARC mediante una secuencia enlazadora intermedia que codifica un enlazador
polipeptidico.

En otra realizacién, el polipéptido enlazador comprende un sitio de escisién de proteasa que comprende un enlace
peptidico que puede hidrolizarse con una proteasa. Como resultado, el polipéptido de la familia de SPARC puede
separarse del segundo polipéptido tras su expresion mediante protedlisis. El enlazador puede comprender uno o
mas aminoacidos adicionales a ambos lados del enlace al que también se une el sitio catalitico de la proteasa
(véase, por ejemplo, Schecter y Berger, 1967, Biochem. Biophys. Res. Commun. 27, 157-62). Como alternativa, el
sitio de escision del enlazador puede separarse del sitio de reconocimiento de la proteasa y pueden separarse el
sitio de escision y el sitio de reconocimiento por uno o mas (por ejemplo, de dos a cuatro) aminoacidos. En un
aspecto, el enlazador comprende al menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 20, 30, 40, 50 o0 méas aminoacidos. Mas
preferentemente, el enlazador tiene entre 5y 25 aminoacidos de longitud, y lo mas preferentemente, el enlazador
tiene entre 8 y 15 aminoacidos de longitud.
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Algunas proteasas Utiles de acuerdo con la invencién se discuten en las siguientes referencias: V.Y.H. Hook,
Proteolytic and cellularmechanisms in prohommone and proprotein processing, RG Landes Company, Austin, Texas,
EE.UU. (1998); N.M. Hooper et al., 1997, Biochem. J. 321:265-279; Werb, 1997, Cell 91: 439-442; Wolfsberg et al.,
1995, J. Cell Biol. 131: 275-278; Murakami y Etlinger, 1987, Biochem. Biophys. Res. Comm. 146: 1249-1259; Berg et
al., 1995, Biochem. J. 307: 313-326; Smyth y Trapani, 1995, Immunology Today 16: 202-206; Talanian et al., 1997,
J. Biol. Chem. 272: 9677-9682; y Thornberry et al., 1997, J. Biol. Chem. 272: 17907-17911. Las proteasas

adecuadas incluyen, pero sin limitacion, aquellas listadas en la tabla 1 a continuacion.

TABLA 1. Proteasas y sus sefiales de escision
Proteasa Sefial de escision
(Secuendia polinucleotidica enlazadora ejemplar)
familia de subtilisina/kexina RXKR (SEC ID N°: 49).
(furina, PC1, PC2, PC4, PACE4, PC5, PC) (CGC NNN AAG CGC) (SEC ID N°: 50).
MMP-2 PLGLWA (SEC ID N°: 51).
(CCC CTG GGC CTG TGG GCC) (SEC ID N°: 52).
MT1-MMP PLGLWA (SEC ID N°: 51).
(CCC CTGGGC CTG TGG GCC) (SEC ID N°: 52).
Proteasa Sefal de escision - Secuencia de aminoacidos
(Secuencia palinucleotidica enlazadora ejemplar)
caspasa-1 YEYDGW (SEC ID N°: 53).
(TAC GAG GTG GAC GGC TGG) (SEC ID N°: 54).
caspasa-2 VDVADGW (SEC ID N°; 55).
(GTG GAC GTG GCC GAC GGC TGG) (SEC ID N¢:
56)
caspasa-3 VDQMDGW (SEC ID N°: 57).
(GTG GAC CAG ATG GAC GGC TGG) (SEC ID Ne©:
58).
caspasa4 LEVDGW (SEC ID N°: 59).
(CTG GAG GTG GAC GGC TGG) (SEC ID N°: 60).
caspasa-6 VQVDGW (SEC ID N°: 61).
(GTG CAG GTG GAC GGC TGG) (SEC ID N°: 62).
caspasa-7 VDQVDGW (SEC ID N°: 63).
(GTG GAC CAG GTG GAC GGC TGG) (SEC ID Ne:
64).
caspasa-8 DXXD (SEC ID N°: 65).
(GAC NNN NNN GAC) (SEC ID N°: 66).
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TABLA 1. Proteasas y sus sefiales de escision

Proteasa Sefial de escision

(Secuendia polinucleotidica enlazadora ejemplar)

caspasa-9 DXXD (SEC ID N°: 65).
(GAC NNN NNN GAC)
alfasecretasa proteina precursora de amiloide (APP)

convertasa de proproteina (subtilisina/kexina isozima | RGLT (SEC ID N°: 67).
SKI-1)

(CGC GGC CTG ACC) (SEC ID N°: 68).

convertasas de proproteina escision en restos hidréfobos (por ejemplo, Leu, Phe,
Val, o Met) o en restos de aminoacidos pequefios,
tales como Ala o Thr

virus de la fiebre aftosa, proteasa 2A NFDLLKLAGDVESNPGP (SEC ID N°: 69).

(AAC TTC GAC CTG CTG AAG CTG GCC GGC GAC
GTG GAG AGC AAC CCC GGC CCC)
(SEC ID N°: 70)

peptidasa de sefial A-X-A-X(SEC ID N°: 71).

(GCC NNN GCC NNN) (SEC ID N°: 72).

aminopeptidasas (por ejemplo, arginina LTK (SEC ID N°: 73).
aminopeptidasa, lisina aminopeptidasa,
aminopeptidasa B, tripsina)

(CTG ACC AAG) (SEC ID N°: 74).
enzima degradante de insulina GGFLRKVGQ (SEC ID N°: 75).

(GGC GGC TTC CTG CGC AAG GTG GGC CAG)
SEC ID N°: 76)

Pueden obtenerse péptidos enlazadores adicionales a partir de los sustratos para la enzma convertidora de la
proopiomelanocortina (PCE); proteasa aspartica de granulos cromafines (CGAP); tiol proteasa de prohomonas;
carboxipeptidasas (por ejemplo, carboxipeptidasa E/H, carboxipeptdasa D y carboxipeptidasa 2Z);
pirrolilendopeptidasa; y proteasa de alto peso molecular.

Las proteasas de la superficie celular también pueden usarse con enlazadores escindibles de acuerdo con la
invencion e incluyen, pero sin limitacion: aminopeptidasa N; aminopeptidasa sensible a puromicina; enzima
convertidora de angiotensina; proglutamil peptidasa Il; dipeptidil peptidasa IV; convertasa dibasica de N-arginina;
endopeptidasa 24.15; endopeptidasa 24.16; alfa, beta y gamma secretasas de proteina precursora de amiloide;
secretasa de enziima convertidora de angiotensina; secretasa de TGF alfa; secretasa de TNF alfa; secretasa de
ligando FAS; secretasas del receptor | y Il de TNF; secretasa de CD30; secretasas de KL1 y KL2; secretasa del
receptor de IL-6; secretasa de CD43, CD44; secretasas de CD16-1 y CD16-ll; secretasa de L-selectina; secretasa de
receptor de folato; MMP 1, 2, 3,7, 8, 9, 10, 11, 12,13, 14, y 15; activador de plasmindgeno de urocinasa; activador
del plasmindgeno tisular; plasmina; trombina; BMP-1 (procolageno C-peptidasa); ADAM 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9,10,y
11;y, granzimas A B, C,D,E,F, G, yH.

Una alternativa a basarse en proteasas asociadas a células es el uso de un enlazador autoescindible. Por ejemplo,
puede usarse como enlazador la proteasa 2A del virus de la fiebre aftosa (FMDV). Este es un polipéptido corto de 17
aminoacidos que escinde a la poliproteina de FMDV en la unién 2A/2B. La secuencia del propéptido de FMDV 2Aes
NFDLLKLAGDVESNPGP (SEC ID N°: 77). La escisién sucede en el exremo C-teminal del péptido en la pareja de
aminoacidos glicina-prolina final y es independiente de la presencia de otras secuencias de FMDV y se escinde
incluso en la presencia de secuencias heterdlogas.

La insercion de esta secuencia entre dos regiones codificantes de proteinas (es decir, entre el polipéptido de la
familia de SPARC y el segundo polipéptido de una proteina de fusién de acuerdo con la invencion) da como
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resultado la formacion de una quimera autoescindible que se escinde en un fragmento C-teminal que porta la
prolina C-terminal de la proteasa 2A en su extremo N-teminal, y un fragmento N-teminal que porta el resto del
péptido de la proteasa 2A en su extremo C-teminal (véase, por ejemplo, P. de Felipe et al., Gene Therapy 6: 198-
208 (1999)). Los enlazadores autoescindibles y las combinaciones adicionales de proteasa-enlazador se describen
adicionalmente en el documento WO 0120989.

Los polinucledtidos que codifican secuencias enlazadoras descritas anteriomente pueden clonarse a partir de
secuencias que codifican los sustratos naturales de una proteasa adecuada o pueden sintetizarse quimicamente
usando métodos rutinarios en la técnica.

Cuando se expresa un polipéptido de la familia de SPARC en una célula humana, por ejemplo, in vitro o in vivo, los
codones seleccionados para dicho polinudeétido que codifica al polipéptido de la familia de SPARC son
preferentemente aquellos que se usen mas frecuentemente en seres humanos, tales como aquellos listados en la
tabla 2 a continuacion. Las secuencias polinucleotidicas ejemplares mostradas en la tabla 4 se basan en codones
que se usan con mas frecuencia en seres humanos.

TABLA 2. Codones de ADN preferidos para uso en seres humanos

Aminoacidos Codigo de 3 letras | Codigo de 1 letra | Codones preferidos en genes humanos
Alanina Ala A GCC

GCT

GCA

GCG

Cisteina Cys C TGT

TGT

Acido aspartico | Asp D GAC

GAT

Acido glutamico | Glu E GAG

GAA

Fenilalanina Phe F TTC

Glicina Gly G GGC

GGG

GGA

GGT
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TABLA 2. Codones de ADN preferidos para uso en seres humanos

Aminoacidos Codigo de 3 letras | Codigo de 1 letra | Codones preferidos en genes humanos

Histidina His H CAC

CAT

Isoleucina lle ATC

ATT

ATA

Lisina Lys K AAG

AAA

Leucina Leu L CTG

TTG

CTT

Metionina Met M ATG

Asparagina Asn N AAC

AAT

Prolina Pro P cce

CCT

CCA

CCG

Glutamina GIn Q CAG

CAA
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TABLA 2. Codones de ADN preferidos para uso en seres humanos

Aminoacidos | Codigo de 3 letras | Cddigo de 1 letra | Codones preferidos en genes humanos

Arginina Arg R CGC

AGG

CGG

AGA

CGA

CGT

Serina Ser S AGC
TCC

TCT

AGT

TCA

TCG

Treonina Thr T ACC

ACA

ACT

ACG

Valina Val \% GTG

GTC

GTT

GTA

Triptofano Trp w TGG
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TABLA 2. Codones de ADN preferidos para uso en seres humanos

Aminoacidos | Codigo de 3 letras | Cédigo de 1 letra | Codones preferidos en genes humanos
Tirosina Tyr Y TAC

TAT

Los codones situados en cabeza representan aquellos mas preferidos para su uso en genes humanos. Los codones
subrayados no se usan practicamente nunca en genes humanos y por lo tanto no se prefieren.

También se diwlga en el presente documento el uso de (a) un polinudedtido que codifica el polipéptido de un
polipéptido de la familia de SPARC o un polipéptido de fusion que comprende un polipéptido de la familia de SPARC;
y (b) un polinucleétido que hibrida con el polinucleétido de (a) en condiciones de hibridacion rigurosas.

Las técnicas de manipulacion de polinucledtidos para llevar a cabo las realizaciones anteriores de la invencion se
conocen bien en la técnica. (Véase, por ejemplo, Sambrook et al., 1989; Ausubel et al. 1987 y en Annual Reviews of
Biochemistry, 1992, 61:131-156). Los reactivos Utiles para aplicar dichas técnicas, tales como enzimas de restriccién
y similares, se conocen ampliamente en la técnica y estan disponibles comercialmente a través de una serie de
comercializadores.

Las secuencias polinudeotidicas para su uso en la presente invencion también pueden producirse totaimente o
parcialmente mediante sintesis quimica, por ejemplo, mediante el método de fosforamidita descrito por Beaucage, et
al., 1981, Tetra. Letts., 22:1859-1862, o el método de triéster (Matteucci et al., 1981, J. Am. Chem. Soc., 103:3185),
que pueden efectuarse en sintetizadores de oligonudeédtidos automatizados. Puede obtenerse un fragmento
bicatenario a partir del producto monocatenario de sintesis quimica bien sintetizando la hebra complementaria e
hibridando las hebras juntas en condiciones adecuadas, o sintetizando la hebra complementaria usando ADN
polimerasa con una secuencia cebadora adecuada.

En una realizacion, el polinucleétido de la familia de SPARC proporcionado por la presente invencidn existe en forma
de vector, preferentemente, como vector de expresion.

Vectores de expresion

Puede incorporarse un polinucleétido que codifica una secuencia polipeptidica de la familia de SPARC en vectores
capaces de introducirse yreplicarse en una célula procariota o eucariota para producir un polipéptido de la familia de
SPARC de la presente invencién para un tratamiento de sensibilizacién, o puede usarse para transfectar o infectar a
una célula o tejido y lograr la funcion de sensibilizacion directamente expresando el polipéptido de la familia de
SPARC. Los vectores pueden integrarse o no en el genoma de la célula transfectada o infectada.

Las moléculas de polinucledtido utiles que codifican un polipéptido de la familia de SPARC de la presente invencién
pueden clonarse en un vector de expresion antes de que se introduzcan en una célula adecuada y pueden pasarse
en células para generar cantidades usables de estos polinucleétidos.

Los vectores adecuados para la invencidn pueden ser vectores plasmidicos o virales. Los vectores de expresion
plasmidicos induyen, pero sin limitaciéon, plasmidos, incuyendo pBR322, pUC, pcDNA3.1 o Bluescript™. Los
vectores virales incluyen, pero sin limitacién, baculovirus, adenovirus, poxvirus, virus adenoasociados (AAV), y
vectores de retrovirus (Price et al., 1987, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 84:156-160) tal como el vector pMV-7
incompetente para replicacion basado en MMLV (Kirschmeier et al., 1988, DNA, 7:219-225), asi como cromosomas
modificados humanos y de levadura (HAC y YAC).

Los vectores de expresion pueden comprender uno o mas elementos reguladores para dirgir y/o potenciar la
expresion de polinucledtidos cadena arriba o cadena abajo. Estas secuencias reguladoras se seleccionan
basandose en las células que van a usarse para la introduccidon y/o expresion, y se unen operativamente a una
secuendia polinucleotidica que va a expresarse. La expresion "elementos reguladores” pretende incluir promotores,
potenciadores y otros elementos de control de la expresion (por ejemplo, sefial de poliadenilacién). Dichos
elementos reguladores se describen, por ejemplo, en Goeddel; 1990, Gene Expression Technology: Methods in
Enzynology 185, Academic Press, San Diego, CA.

Los elementos reguladores incluyen aquellos que dirigen la expresion de una secuencia nudeotidica en muchos

tipos de células sujeto asi como aquellos que dirigen la expresion de la secuencia nucleotidica Unicamente en
detemminadas células sujeto (por ejemplo, secuencias reguladoras especificas de tejido).
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Los elementos reguladores incluyen también aquellos que dirigen la expresion constitutiva de una secuencia
polinucleotidica unida operativamente y aquellos que dirigen la expresion inducible de la secuencia polinudeotidica.

Preferentemente, pueden usarse promotores adecuados. Por ejemplo, dichos promotores pueden incluir promotor de
triptéfano (trp), promotor de lactosa (lac), promotor de triptéfanodactosa (tac), promotor de lipoproteina (Ipp),
promotor de fago A (PL), etc. en los casos donde se usa Escherichia coli como hospedador; ylos promotores GAL1 y
GAL10, etc. en los casos donde se usa levadura como hospedador.

Algunos promotores y potenciadores de eucariotas tienen un intervalo amplio de células en las que pueden activar
y/o modular la transcripcién mientras que otros son solo funcionales en un subconjunto limitado de tipos celulares
(véase, por ejemplo, Voss et al., 1986, Trends Biochem. Sci., 11:287; y Maniatis et al., anteriomente citado, para
revisiones). Por ejemplo, el potenciador génico temprano de SV40 es muy activo en una gran variedad de tipos
celulares de muchas especies de mamiferos y se ha usado ampliamente para la expresion de proteinas en células
de mamifero (Dijkema et al., 1985, EMBO J. 4:761). Otros dos ejemplos de elementos promotores/potenciadores
activos en una gran variedad de tipos celulares de mamifero son aquellos del gea de factor de elongadn
(Uetsuki et al., 1989, J. Biol. Chem., 264:5791; Kim et al., 1990, Gene, 91:217; y Mizushima, et al., 1990, Nagata,
Nuc. Acids. Res., 18:5322) y las repeticiones temminales largas del virus del sarcoma de Rous (Goman et al., 1982,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA; 79:6777) y el citomegalovirus humano (Boshart et al., 1985, Cell, 41:521).

Los promotores adecuados para expresion en células eucariotas incluyen, pero sin limitacién, promotores TRAP,
promotores adenovirales, tales como el promotor tardio principal adenoviral, el promotor de citomegalovirus (CMV);
el promotor de virus respiratorio sincitial (RSV); promotores inducibles, tales como el promotor MMT, el promotor de
metalotioneina, promotores de choque témico; el promotor de albumina; el promotor de ApoAl; promotores de
globina humanos; promotores de timidina cinasa viral, tales como el promotor de timidina cinasa de Herpes simplex;
LTR retrovirales; ITR; el promotor de B-actina; y promotores de hommona de crecimiento humana. El promotor
también puede ser un promotor nativo que controle al polinucleétido que codifica al polipéptido y pueden encontrarse
en la técnica las secuencias de promotores nativos (véase Agrawal et al., 2000, J. Hematother. Stem Cell Res., 795-
812; Cournoyer et al., 1993, Annu. Rev. Immunol., 11:297-329; van de Stolpe et al., 1996, J. Mol. Med., 74:13-33;
Hermann, 1995, J. MoL Med., 73:157-63)

Puede usarse una diversidad de secuencias potenciadoras en la presente invencion, incluyendo, sin limitacion: el
potenciador de la cadena pesada de inmunoglobulina; el potenciador de la cadena ligera de inmunoglobulina; el
potenciador de receptor de células T; los potenciadores DQ a y DQ B de HLA; el potenciador de B-interferdn; el
potenciador de interleucina 2; el potenciador del receptor de interleucina 2; el potenciador 52 de CMH de clase II; el
potenciador de HLA-DRa de CMH de clase II; el potenciador de -actina; el potenciador de creatina cinasa muscular;
el potenciador de prealbumina (transtiretina); el potenciador de elastasa I; el potenciador de metalotioneina; el
potenciador de colagenasa; el potenciador del gen de albumina; el potenciador de afetoproteina; el potenciador de
B-globina; el potenciador de c-fos, el potenciador de c-HA-ras; el potenciador de insulina; el potenciador de la
molécula de adhesion celular neural (NCAM); el potenciador de@ +-antitripsina; el potenciador de histonas H2B
(TH2B); el potenciador de colageno de ratén o de tipo |I; el potenciador de proteinas reguladas por glucosa (GRP94 y
GRP78); el potenciador de la hommona del crecimiento de ratas; el potenciador de amiloide A sérico (SAA) humano;
el potenciador de troponina | (TN |); el potenciador del factor de crecimiento derivado de plaquetas; el potenciador de
la distrofia muscular de Duchenne; el potenciador de polioma de SV40; el potenciador retrovirico; el potenciador del
virus del papiloma; el potenciador del virus de la hepatitis B; el potenciador de la inmunodeficiencia humana; el
potenciador de citomegalovirus; y el potenciador del virus de la leucemia del mono gibon.

Las secuencias de promotores/potenciadores inducibles ejemplares y de sus inductores se listan a continuacion.

TABLA 3. Promotores/potenciadores inducibles utiles
Elemento Inductor
MTII éster de forbol (TFA) de metales pesados
MMTYV (virus del tumor mamario de ratdn) | Glucocorticoides
Interferon- poli(f)Xpoli(rc)
Adenovirus 5 E2 Ela
cjun Ester de forbol (TPA), H20
Colagenasa Ester de forbol (TPA)
Estromelisina Ester de forbol (TPA), IL-1
SV40 Ester de forbol (TFA)
Gen MX'murino Interferon, Virus de la enfermedad de Newcastle
Gen GRP78 A23187
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TABLA 3. Promotores/potenciadores inducibles utiles
Elemento Inductor
a-2-macroglobulina IL-6
Vimentina Suero
Gen H-2kB de CMH de clase | Interferén
HSP70 Ela Antigeno T grande de SV40
Proliferina Ester de forbol (TPA)
Factor de necrosis tumoral FMA
Gen a estimulante de la hormona tiroidea | Homona tiroidea

Pueden obtenerse secuencias reguladoras de eucariotas adicionales a partir de la base de datos de promotores de
eucariota EPDB, y también pueden usarse para dirigir la expresion de un polinucledtido.

En deteminadas realizaciones de la invencion, puede identificarse la administracién de un vector en una célula in
vitro o in vivo induyendo un marcador de seleccion en la construccidon de expresion, tal como se describe
anteriomente en el presente documento. El marcador podria dar como resultado un cambio identificable en la célula
modificada que pemita la facil identificacidon de la expresion. Nomalmente, la inclusién de un marcador de seleccion
de famaco ayuda en el cierre y la seleccion de transformantes. Los genes que pueden usarse como marcadores de
seleccidn en células eucariotas se conocen en la técnica e incluyen, como ejemplos de marcadores de seleccion
dominante, el gen de aminoglicdsido 3' fosfotransferasa bacteriano (también citado como el gen neo) que confiere
resistencia al fa”mmaco G418 en células de mamifero, el gen de higromicina G fosfotransferasa (hyg) bacteriano que
confiere resistencia al antibidtico higromicina y el gen de xantina-guanina fosforribosil transferasa bacteriano
(también citado como el gen gpt) que confiere la capacidad de crecer en presencia de acido micofendlico. Otros
marcadores de seleccion no son dominantes en tanto que su uso debe ser conjunto con una linea celular que
carezca de la actividad enziméatica relevante. Los ejemplos de marcadores de seleccion no dominantes incluyen el
gen de timidina cinasa (tk) que se usa en conjuncion con lineas celulares tk’, el gen CAD que se usa en conjuncion
con células deficientes para CAD y el gen de hipoxantina-guanina fosforribosil transferasa (hprt) que se usa en
conjuncién con lineas celulares hprt'. Se proporciona una revisién del uso de marcadores de seleccidn en lineas
celulares de mamifero en Sambrook, J. et al.,1989, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 22 ed., (Cold Spring
Harbor Laboratory Press, Nueva York pags.16.9-16.15.

Como alternativa, pueden emplearse genes que codifican enzimas, tales como timidina cinasa (tk) del virus del
herpes simple (eucariotas) o cloranfenicol acetiltransferasa (CAT) (procariotas) para proporcionar marcadores de
seleccion. También pueden emplearse marcadores inmunolégicos. No se cree que el tipo exacto de marcador de
seleccion sea importante, siempre que sea capaz de expresarse simultaneamente con el polinucleétido que codifica
un polipéptido de interés. Los ejemplos adicionales de marcadores de seleccidon se conocen bien por los expertos en
la materia.

En los casos donde se emplea una insercion de ADNc para expresar un polipéptido de la familia de SPARC de la
invencion, tipicamente se deseara incluir una sefal de poliadenilacién para efectuar la poliadenilacién adecuada del
transcrito de polinucedtido. No se cree que la naturaleza de la sefial de poliadenilacién sea crucial para la puesta en
practica exitosa de la invencion, y puede emplearse cualquiera de estas secuencias. Estos elementos pueden servir
para potenciar los niveles de mensaje y para minimizar la lectura desde el casete de expresién hacia otras
secuendcias.

Produccion de células recombinantes: Introduccion de un polinucledtido de la familia de SPARC en una célula para
expresion y/o sensibilizaciéon

Tal como se ha descrito anteriomente, puede introducirse un polinudeétido de la familia de SPARC de la invencion
en una célula para expresar el polipéptido de la familia de SPARC para su purificacion o para expresar y lograr el
efecto de sensibilizacién de la invencion de acuerdo con métodos bien conocidos en la técnica, por ejemplo, en
Current Protocols in Molecular Biology, Ausubel, F.M. et al. (eds.), 1989, Greene Publishing Associates, Seccién 9.1
y en Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 22 edicién, Sambrook et al., 1989, Cold Spring Harbor Laboratory
Press.

En el presente documento se contemplan varios métodos no virales para la transferencia de vectores en células de
mamifero cultivadas. Estos incluyen precipitacion de fosfato de calcio (Graham, et al., 1973; Chen, et al., 1987;
Rippe, et al., 1990) DEAE-dextrano (Gopal, 1985), electroporacion (Tur-Kaspa et al., 1986; Potter et al., 1984),
microinyeccién directa (Harland, et al., 1985), liposomas cargados de ADN (Nicolau, et al., 1982; Fraley et al., 1979)
y complejos de ADN lipofectamina, sonicacion celular (Fechheimer et al., 1987), bombardeo génico usando
microproyectiles de alta velocidad (Yang et al., 1990), y transfeccién mediada por receptores (Wu, et al., 1987; Wu,
etal., 1988). Algunas de estas técnicas pueden ser adaptarse satisfactoriamente para su uso in vivo o ex vivo.

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2565496 T3

Una vez que se ha administrado el vector a la célula, puede colocarse y expresarse el polinucedtido que codifica un
polipéptido de la familia de SPARC ensitios diferentes. En determinadas realizaciones, el polinucleétido que codifica
un polipéptido de la familia de SPARC puede integrarse de manera estable en el genoma de la célula. Esta
integracion puede ser mediante recombinacion de homodlogos (reemplazo génico) o puede integrarse en una
ubicacién al azar, no especifica (aumento génico), véase Holmes-Son et al., 2001, Adv. Genet. 43: 33-69. En ofras
realizaciones mas, el polinudedtido que codifica un polipéptido de la famiia de SPARC puede mantenerse
establemente en la célula como un segmento de ADN episémico separado. Dichos segmentos de polinucedtido o
"episomas" codifican secuencias suficientes para pemitir el mantenimiento y la replicacion independientemente de o
en sincronia con el ciclo celular del sujeto. Se sabe bien cdmo se administra la construccion de expresién a la célula
y en qué parte de la célula pemanece el polinucleétido, y esto depende del tipo de construccion de expresion
empleada.

Las lineas celulares procedentes de especies de mamiferos que pueden ser adecuadas para la transfeccion e
infeccion de un polinudedtido de la famiia de SPARC y para la expresion y purificacién de un polipéptido
recombinante, pueden estar disponibles comercialmente. Estas lineas celulares incluyen, pero sin limitacion, CV-1
(ATCC CCL 70), COS-1 (ATCC CRL 1650), COS-7 (ATCC CRL 1651), CHO-K1 (ATCC CCL 61), 3T3 (ATCC CCL
92), NIH/3T3 (ATCC CRL 1658), HeLa (ATCC CCL 2), C1271 (ATCC CRL 1616), BS-C-1 (ATCC CCL 26), MRC-5
(ATCC CCL 171), células L, HEK-293 (ATCC CRL1573), NSO (ECACC85110503) y HT1080.

Los cultivos celulares pueden prepararse de distintos modos para la transferencia génica in vitro. Para que las
células se mantengan viables in vifro y en contacto con la construccidon de expresion, es necesario asegurar que las
células mantengan contacto con la proporcién correcta de oxigeno y diéxido de carbono y nutrientes pero que estén
protegidos de la contaminacion microbiana.

La transferencia de la construccién puede llevarse a cabo mediante cualquiera de los métodos conocidos en la
técnica y tal como se describe mas adelante en el presente documento. Algunos meétodos pueden ser
particulamente aplicables para la transferencia in vitro pero también pueden aplicarse para su uso in vivo.

Transfeccién mediada por CaPO4

Puede introducirse en células un polinucleétido que codifica un polipéptido de la familia SPARC formando un
precipitado que contiene el polinucleétido y fosfato de calcio. Por ejemplo, puede mezclarse una solucién salina
tamponada con HEPES con una solucién que contiene cloruro de calcio y polinudeotido para foomar un precipitado y
entonces se incuba el precipitado con células. Puede afadirse una etapa de choque con glicerol o dimetil sulféxido
para aumentar la cantidad de polinucleétido captado por ciertas células. La transfeccion mediada por CaPO4 puede
usarse para transfectar de manera estable (o transitoria) a células y solo es aplicable para la modificacion de células
in vitro. Los protocolos para la transfeccion mediada por CaPOs pueden encontrarse en Current Protocols in
Molecular Biology, Ausubel, F.M. et al. (eds.), 1989, Greene Publishing Associates, Secciéon 9.1 y en Molecular
Cloning: A Laboratory Manual, 22 edicién; Sambrook et al., 1989, (Cold Spring Harbor Laboratory Press, Secciones
16.32-16.40 u otros manuales de laboratorio convencionales.

Dubensky et al. (1984) inyecté satisfactoriamente ADN de poliomavirus en forma de precipitados de CaPOs en el
higado y bazo de ratones adultos y neonatos demostrando replicacién viral activa e infeccion aguda. Benvenisty y
Neshif (1986) demostraron también que la inyeccion intraperitoneal directa de plasmidos precipitados con CaPO4
daba como resultado la expresidon de los genes transfectados. Por lo tanto, el polinucleétido que codifica al
polipéptido de la familia de SPARC también puede transferise de un modo similar in vivo para expresar un
polipéptido de la familia de SPARC deseado, tal como se ha descrito anteriormente.

Transfeccddn mediada por DEAE-Dextrano

Puede introducirse un polinucledtido que codifica un polipéptido de la familia de SPARC en células formando una
mezcla del polinucleétido y DEAE-dextrano e incubando la mezcla con las células. Puede afiadirse una etapa de
choque con dimetilsulféxido o cloroquina para aumentar la cantidad de captacién de polinudedtido. Los protocolos
para la transfeccion mediada por DEAE-dextrano pueden encontrarse en Current Protocols in Molecular Biology,
Ausubel, F.M. et al. (eds.), 1989, Greene Publishing Associates, Seccién 9.2 y en Molecular Cloning: A Laboratory
Manual, 22 edicién, Sambrook et al.,1989, (Cold Spring Harbor Laboratory Press, Secciones 16.41-16.46 u otros
manuales de laboratorio convencionales.

Electroporacion

También puede introducirse un polinucledtido que codifica un polipéptido de la familia de SPARC en células
incubando las células y el polinucleétido juntos en un tampén adecuado y sometiendo a las células a un pulso
eléctrico de alto voltaje. La eficacia con la que se introduce el polinudedtido en las células mediante electroporacion
esta influenciada por la fuerza del campo aplicado, la duraciéon del pulso eléctrico, la temperatura, la conformacion y
la concentracion del polinudedtido y la composicion ionica del medio. La electroporacién puede usarse para
transfectar de manera estable (o transitoria) a una gran variedad de tipos celulares. Los protocolos para electroporar
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células pueden encontrarse en Ausubel, F.M. et al. (eds.), anterionmente citado, Seccion 9.3 y en Sambrook et al.,
anteriormente citado, Secciones 16.54-16.55 u otros manuales de laboratorio convencionales.

Transfeccién mediada por liposomas ("Lipofeccion")

También puede introducirse un polinucledtido que codifica un polipéptido de la familia de SPARC en células
mezclando el polinucledtido con una suspension de liposomas que contiene lipidos catidnicos. El complejo
polinucledtido/liposoma se incuba entonces con células. La transfeccion mediada por liposomas puede usarse para
transfectar de manera estable (o transitoria) a células en cultivo in vitro. Los protocolos pueden encontrarse en
Ausubel, F.M. et al. (eds.), anteriomnente citado, Seccion 9.4 y en otros manuales de laboratorio convencionales.
Ademas, se ha logrado la administracion de genes in vivo usando liposomas. Véase, por ejemplo, Nicolau et al.,
1987, Meth. Enz., 4149:157-176; Wang, et al., 1987, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 84:7851-7855; Brigham et al., 1989,
Am. J. Med. Sci., 298:278; y Gould-Fogerite et al., 1989, Gene, 84:429438.

Inyeccion directa

Puede introducirse un polinudeétido que codifica un polipéptido de la familia de SPARC en células inyectando
directamente el polinucledtido en las células. Para un cultivo de células in vitro, el polinucleétido puede introducirse
mediante microinyeccion. Ya que se microinyecta a cada célula individualmente, esta estrategia es muy intensiva en
cuanto al trabajo cuando se modifican grandes cantidades de células. Sin embargo, una situacion en la que la
microinyeccién es un método de eleccion es en la produccién de animales transgénicos (discutido en mas detalle
mas adelante). En esta situacién, el polinucleétido se introduce de manera estable en un ovocito fertilizado que
después se deja que se desarrolle en un animal. El animal resultante contiene células que portan el polinudeétido
introducido en el ovocito. La inyeccién directa puede usarse para introducir el polinucleétido que codifica el
polipéptido de la familia de SPARC en células in vivo (véase, por ejemplo, Acsadi et al., 1991, Nature, 332: 815-818;
Wolff et al., 1990, Science, 247:1465-1468). Un aparato de administracion (por ejemplo, una "pistola génica") puede
usarse para inyectar ADN en células in vivo. Dicho aparato esta disponible comercialmente (por ejemplo, a través de
BioRad).

Captaciéon de ADN mediada por receptor

Un polinucleodtido que codifica el polipéptido de la familia de SPARC también puede introducirse en células formando
un complejo del polinucleétido con un cation, tal como polilisina, que se acopla a un ligando para un receptor de la
superficie celular (véase, por ejemplo Wu, et al., 1988, J. Biol. Chem., 263:14621; Wilson et al., 1992, J. Biol. Chem.,
267:963-967; y la Patente de los Estados Unidos n.° 5.166.320). La union del complejo polinucledtido-igando al
receptor facilita la captacién del polinucleétido mediante endocitosis mediada por receptor. Los receptores a los que
se dirigen el complejo polinucleétido-ligando incduyen el receptor de transferrina y el receptor de asialoglucoproteina.
Un complejo de polinucledtidodigando unido a capsidas de adenovirus que altera a los endosomas de manera
natural, de este modo liberando material en el citoplasma puede usarse para evitar la degradacién del complejo por
los lisosomas intracelulares (véase, por ejemplo, Curiel etal., 1991, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 88:8850; Cristiano et
al., 1993, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90:2122-2126). La captacién de polinucledtido mediada por receptor puede
usarse para introdudir el polinucleétido que codifica el polipéptido de la familia de SPARC en células ya sea in vitro o
in vivo y, ademas, tiene la caracteristica afadida de que el polinucleétido puede dirigirse de manera selectiva a un
tipo celular particular mediante el uso de un ligando que se une a un receptor expresado de manera selectiva en una
célula diana de interés.

Transferencia génica mediada por virus

Ofra estrategia para introducir el polinudeétido que codifica el polipéptido de la familia de SPARC en células es
mediante el uso de un vector viral que contiene el polinudedtido que codifica el polipéptido de la familia de SPARC.
La infeccion de células con un vector viral tiene la ventaja de que una gran proporcion de células reciben el
polinucleétido, que puede obviar la necesidad de seleccidon de células que hayan recibido el polinucleétido. Ademas,
las moléculas codificadas dentro del vector viral, por ejemplo, mediante un ADNc contenido en el vector viral, se
expresan de manera eficaz en células que hayan captado el polinudeétido del vector viral y pueden usarse sistemas
de vector viral bien in vitro o in vivo.

Los vectores virales no replicantes pueden producirse en lineas celulares empaquetadoras que producen particulas
virales que son infecciosas pero defectuosas para replicacion, haciendo que sean vectores utiles para la introduccion
de polinucledtidos en una célula que carezca de la informacion genética complementaria que pemita la
encapsidacion (Mann et al., 1983, Cell, 33:153; Miller y Buttimore, Mol. Cell. Biol., 1986, 6:2895 (PA317, ATCC
CRL9078). Se prefieren lineas celulares empaquetadoras que contengan genes empaquetadores anfotréficos
capaces de transformar células de origen humano y de otras especies.

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2565496 T3

Retrovirus

Los retrovirus son un grupo de virus de ARN monocatenario caracterizados por una capacidad para convertir su
ARN en ADN bicatenario en células infectadas mediante un proceso de retrotranscripcion (Coffin, 1990, en Fields et
al., Ceds, Virology, Raven Press, Nueva York, pags. 1437-1500). El ADN resultante se integra entonces de manera
estable en los cromosomas celulares en forma de provirus y dirige la sintesis de las proteinas virales. La integracién
da como resultado la retencion de las secuencias génicas virales en la célula receptora y sus descendientes. El
genoma retroviral contiene tres genes, gag, pol, y env que codifican las proteinas de la capsida, la enzima
polimerasa, y los componentes de la enwuelta, respectivamente. Una secuencia hallada cadena arriba del gen gag,
funciona como sefial para empaquetar el genoma en viriones. Dos secuencias de repeticion teminal larga (LTR)
estan presentes en los extremos 5'y 3' del genoma viral. Estas contienen secuencias promotoras y potenciadoras
fuertes ytambién son necesarias para la integracion en el genoma de la célula objeto (Coffin, anteriormente citado).

Los retrovirus defectuosos estan bien caracterizados para su uso en la transferencia génica con fines de terapia
génica (para una revision, véase Miller, 1990, Blood 76:271).

Los protocolos para producir retrovirus recombinantes y para infectar células in vitro o in vivo con dichos virus
pueden encontrarse en Current Protocols in Molecular Biology, Ausubel, F.M. et al. (eds.), 1989, Greene Publishing
Associates, Secciones 9.10-9.14 y otros manuales de laboratorio convencionales. Los ejemplos de retrovirus
adecuados incluyen pLJ, pZIP, pWE y pEM que se conocen bien por los expertos en la materia. Los ejemplos de
lineas empaquetadoras de virus incluyen Crip, Cre, 2 y Am. Los retrovirus se han usado para introducir una
diversidad de genes en muchos tipos celulares diferentes, incluyendo células epiteliales, células endoteliales
linfocitos, mioblastos, hepatocitos, células de médula 6sea, in vitro ylo in vivo (véase, por ejemplo, Eglitis, et al.,
1985, Science, 230:1395-1398; Danos, et al., 1988, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 85:6460-6464; Wilson et al., 1988,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 85:3014-3018; Armentano et al., 1990, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 87:6141-6145; Huber
etal., 1991, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 88:8039-8043; Ferry et al., 1991, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 88:8377-8381;
Chowdhury et al., 1991, Science, 254:1802-1805; van Beusechem et al., 1992, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89:7640-
7644; Kay et al., 1992, Human Gene Therapy, 3:641-647; Dai et al., 1992, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89:10892-
10895; Hwu et al., 1993, J. Inmunol., 150:4104-4115; la Patente de Estados Unidos n.° 4.868.116; la Patente de
Estados Unidos n.° 4.980.286; la solicitud PCT WO 89/07136; la solicitud PCT WO 89/02468; la solicitud PCT WO
89/05345; y lasolicitud PCT WO 92/07573). Los vectores retrovirales necesitan de la divisiéon de la célula diana para
que el genoma retroviral (y el polinudedtido exégeno insertado en este) se integre en el genoma objeto para
introducir de manera estable el polinucleétido en la célula. Por lo tanto, puede ser necesario estimular la replicacion
de la célula diana.

Adenovirus

El conocimiento de la organizacion genética de adenovirus, un virus de ADN bicatenario lineal de 36 kB, pemite la
sustitucion de un gran trozo de ADN adenoviral con secuencias exdgenas de hasta 7 kB (Grunhaus, et al., 1992,
Seminar in Virology, 3:237-252). Adiferencia de los retrovirus, la infeccion de ADN adenoviral en células diana no da
como resultado la integracion cromosémica ya que el ADN adenoviral puede replicarse de manera episdémica sin una
genotoxicidad potencial. También, los adenovirus son estructuralmente estables, y no se ha detectado
reorganizacion del genoma después de una amplificacion extensiva. Los adenovirus pueden infectar virtualmente a
todas las células endoteliales, independientemente de su estado del ciclo celular.

Los adenovirus son particulammente adecuados para su uso como vector de transferencia génica debido a su
genoma de tamafo medio, facilidad de manipulacién, titulo elevado, amplio intervalo de células diana, y alta
infectividad. Ambos extremos del genoma viral contienen repeticiones internas invertidas (ITR) de 100-200 pares de
bases (pb), que son elementos cis necesarios para la replicacion y empaquetamiento del ADN viral. Las regiones
temprana (E) y tardia (L) del genoma contienen diferentes unidades de transcripcion que se dividen mediante la
aparicion de la replicacion del ADN viral. La region E1 (E1A y B1B) codifica proteinas responsables de la regulacion
de la transcripcion del genoma viral y unos pocos genes celulares. La expresion de la region E2 (E2A y E2B) da
como resultado la sintesis de las proteinas para la replicacion del ADN viral. Estas proteinas estan implicadas en la
replicacion del ADN, la expresion génica tardia, y el apagamiento de la célula hospedadora (Renan, 1990). Los
productos de los genes tardios, incluyendo la mayoria de las proteinas de la capsida viral, se expresan unicamente
después de un procesamiento significativo de un solo transcrito primario emitido por el promotor tardio principal
(MLP). EI MLP es particulamente eficaz durante la fase tardia de la infeccién, y todos los ARNm emitidos a partir de
este promotor poseen una secuencia de lider tripartito (TL) 5' que los convierte en los ARNm preferidos para la
traduccion.

El genoma de un adenovirus puede manipularse de tal forma que codifica y expresa un producto génico de interés
pero se inactiva en cuanto a su capacidad para replicarse en un ciclo vital viral litico nomal. Véase, por ejemplo,
Berkner, et al., 1988, BioTechniques, 6:616; Rosenfeld, et al., 1991, Science, 252:431-434; y Rosenfeld, et al., 1992,
Cell, 68:143-155. Los vectores adenovirales adecuados procedentes de la cepa de adenovirus Ad de tipo 5 di324 u
otras cepas de adenovirus (por ejemplo, Ad2, Ad3, Ad7, etc.) se conocen bien por los expertos en la materia. Los
adenovirus recombinantes son ventajosos en tanto que no requieren de la divisidn celular para ser vehiculos de
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administracion génica eficaces y pueden usarse para infectar a una gran variedad de tipos celulares, incluyendo el
epitelio de las vias respiratorias (Rosenfeld, et al., 1992, citado anteriomente), células endoteliales (Lemarchand, et
al., 1992, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89:6482-6486), hepatocitos (Herz, et al., 1993, Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
90:2812-2816) y células musculares (Quantin, et al., 1992, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89:2581-2584). Ademas, el
polinucleotido adenoviral introducido (y el ADN exégeno contenido en el mismo) no se integra en el genoma de una
célula diana, sino que se mantiene episémico, evitando de este modo los problemas potenciales que pueden
suceder como resultado de la mutagénesis de insercion en situaciones en las que el polinucleétido introducido se
integra en el genoma diana (por ejemplo, ADN retroviral). Ademas, la capacidad portadora del genoma adenoviral
para ADN exdgeno es grande (de hasta 8 kilobases) en relacion a otros vectores de administracion génica (Berkner,
et al. citado anteriomente; Haj-Ahmand, et al., 1986, J. Virol., 57:267). La mayoria de los vectores adenovirales
defectuosos para replicacion actualmente en uso tienen eliminaciones de la totalidad o partes de los genes virales
E1 yE3 pero mantienen un maximo del 80 % del material genético adenoviral.

Los adenovirus recombinantes pueden generarse mediante métodos conocidos en la técnica, por ejemplo, tal como
se describe en la patente de Estados Unidos n.°6.194.191.

La generacidn y propagacion de los vectores adenovirales, que son deficientes para replicacion, depende de una
linea celular colaboradora Unica, denominada 293, que se transfom¢ a partir de células de riidn embrionario
humano mediante fragmentos de ADN de Ad5 y que expresa de manera constitutiva proteinas E1 (Graham, et al.,
1977). Ya que la region E3 es dispensable del genoma del adenovirus (Jones, et al., 1978), los vectores de
adenovirus actuales, con la ayuda de las células 293, portan ADN exdégeno en E1, E3 o en ambas regiones
(Graham, et al., 1991). En la naturaleza, los adenovirus pueden empaquetar aproxmadamente el 105% del genoma
de tipo silvestre (Ghosh-Choudhury, et al., 1987), proporcionando capacidad para aproximadamente 2 kB de ADN
adicionales. En combinacién con el ADN de aproximadamente 5,5 kB que puede reemplazarse en las regiones E1y
E3, la capacidad maxima para los vectores de adenovirus actuales es menor de 7,5 kB, o de aproximadamente el
15% de la longitud total del vector. Mas del 80% del genoma viral de los adenovirus pemanece en el amazon del
vector y es la fuente de la citotoxicidad transmitida por vectores. También, la deficiencia en replicacion del virus al
que se le ha eliminado E1 es incompleta. Por ejemplo, se ha observado una filtracién de la expresidon génica viral
con los vectores de adenovirus actualmente disponibles a altas multiplicidades de infeccion (Mulligan, 1993).

Las lineas celulares colaboradoras pueden proceder de células humanas, tales como células de rifiébn embrionario
humano, células musculares, células hematopoyéticas u otras células mesenquimales o epiteliales embrionarias
humanas. Como alternativa, las células colaboradoras pueden proceder de células de otfras especies de mamifero
que sean pemisivas para adenovirus humanos. Dichas células incluyen, por ejemplo, células Vero u otras células
mesenquimales o epiteliales embrionarias de mono. Como se afina anteriommente, la linea celular colaboradora
preferida es 293.

Aparte del requisito de que el vector de adenovirus sea defectuoso para replicacion, o al menos condicionalmente
defectuoso, no se cree que la naturaleza del vector adenoviral sea crucial para la puesta en practica exitosa de la
invencion. El adenovirus puede ser de cualquiera de los 42 serotipos distintos conocidos o de los subgrupos A-F.
Los adenovirus de tipo 5 del subgrupo C es el material de partida preferido para obtener el vector de adenovirus
defectuoso para replicacion condicional para su uso en el método de la presente invencién. Esto se debe a que el
adenovirus de tipo 5 es un adenovirus humano del cual se conoce una gran cantidad de informacién bioquimica y
genética, y se ha usado histéricamente para la mayoria de construcciones que emplean adenovirus como vector.

Como se afima anteriormente, el vector tipico, tal como se ensefia en el presente documento es defectuoso para
replicacidon y no tendra una region E1 de adenovirus. Por lo tanto, sera mas conveniente introducir el polinudeétido
que codifica un polipéptido de interés en la posicion de la que se ha eliminado las secuencias codificantes de E1. Sin
embargo, la posicion de la insercién de la region codificante de un polinucledtido seleccionado dentro de las
secuendias del adenovirus no es critica.

Los adenovirus son faciles de cultivar y manipular y muestran un gran intervalo de dianas in vitro e in vivo. Este
grupo de virus puede obtenerse con titulos elevados, por ejemplo, 10° -10" unidades formadoras de placas
(UFP)/mI, y son altamente infecciosos. El cido vital de los adenovirus no requiere de la integracion en el genoma del
sujeto.

Los vectores de adenovirus se han usado en la expresion de genes de eucariotas (Levrero, et al., 1991, Gene,
101:195-202; Gomez-Foix, et al., 1992, J. Biol. Chem., 267:25129-25134) y en el desarrollo de vacunas (Grunhaus,
et al., 1992, Seminar in Virology, 3:237-252; Graham, et al., 1992, Biotechnology, 20:363-390). Los estudios en
animales sugirieron que pueden usarse adenovirus recombinantes para terapia génica (Stratford-Perricaudet, et al.,
1991, en: Human Gene Transfer, O. Cohen-Haguenauer, Ceds), John Libbey Eurotext, Francia; Stratford-
Peiricaudet, et al., 1990, Hum. Gene Ther., 1:241-256; Rich, et al., 1993, Nature, 361:647-650). Los experimentos de
administracion de adenovirus recombinantes a diferentes tejidos incluyen instilaciéon traqueal (Rosenfeld, et al., 1991,
Science, 252:431-434; Rosenfeld, et al., 1992, Cell, 68:143-155), inyeccion muscular (Ragot, et al., 1993, Nature,
361:647-650), inyeccién intravenosa periférica (Herz, et al., 1993, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:2812-2816), e
inoculacion estereotactica en el cerebro (Le Gal La Salle et al., 1993, Science, 259:988-990).
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Otros vectores virales como vectores de expresién

Pueden emplearse otros vectores virales como construcciones de expresion en la presente invencion. Pueden
usarse vectores procedentes de virus, tales como virus vaccinia (Ridgeway, 1988, en: Rodriguez R L, Denhardt D T,
ed. Vectors: A Survey of Molecular Cloning Vectors and Their Uses. Stoneham: Butterworth, pags. 467-492;
Baichwal, et al., 1986 en: Kucherdapati R, ed. Gene Transfer. Nueva York: Plenum Press, pags. 117-148; Coupar, et
al., 1988, Gene, 68:1-10), virus adenoasociados (AAV) (Baichwal, et al., 1986, anteriormente citado; Hemonat, et
al., 1984, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 81:6466-6470) y herpesvirus. Estos ofrecen varias caracteristicas atractivas
para diversas células de mamifero (Friedmann, 1989, Science, 244:1275-1281; Baichwal, et al., 1986, anteriormente
citado; Coupar, et al., 1988, anteriormente citado; Horwich, et al., 1990, J. Virol., 64:642-650).

Virus adenoasociados: Los virus adenoasociados (AAV) son virus defectuosos de origen natural que requieren de
otro virus, tal como un adenovirus o un herpesvirus, como virus auxiliar para la replicacion eficaz y un ciclo vital
productivo. (Para una revisién véase Muzyczka et al., 1992, Curr. Topics in Micro, and Immunol., 158:97-129).
También es uno de los pocos virus que puede integrar su ADN en células que no estan en division, y muestra una
alta frecuencia de integracién estable (véase, por ejemplo, Flotte et al., 1992, Am. J. Respir. Cell. Mol. Biol., 7:349-
356; Samulski et al., 1989, J. Virol., 63:3822-3828; y McLaughlin et al., 1989, J. Virol., 62:1963-1973). Pueden
empaquetarse y pueden integrarse vectores que contienen tan pocos como 300 pares de bases de AAV. El espacio
para polinucledtido exdgeno esta limitado a aproximadamente 4,5 kb. Un vector de AAV, tal como el descrito en
Tratshicn et al., 1985, Mol. Cell. Biol., 5:3251-3260 puede usarse para introducir polinucleétidos en células. Se ha
introducido una diversidad de polinucledtidos en diferentes tipos celulares usando vectores de AAV (véase, por
ejemplo, Hermonat, et al., 1984, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 81:6466-6470; Tratschin, et al., 1985, Mol. Cell. Biol.,
4:2072-2081; Wondisford, et al., 1988, Mol. Endocrinol., 2:32-39; Tratschin, et al., 1984, J. Virol., 51:611-619; y
Flotte, et al., 1993, J. Biol. Chem., 268:3781-3790).

Después de la transferencia de un polinucleétido que codifica el polipéptido de la familia de SPARC en células, las
células pueden seleccionarse y usarse para sensibilizar para el tratamiento de acuerdo con la presente invencién. La
eficacia de un sistema y método de vector de expresion particular para introducir un polinucleétido en una célula
puede evaluarse mediante estrategias convencionales usadas de manera rutinaria en la técnica. Por ejemplo, puede
detectarse el polinucleétido introducido en una célula mediante una técnica de hibridacion de filtro (por ejemplo,
transferencia de Southem) y puede detectarse el ARN producido mediante la transcripcién del polinudedtido
introducido, por ejemplo, mediante transferencia de Northem, proteccion de RNasa o reaccién en cadena de la
polimerasa transcriptasa inversa (RT-PCR). El producto génico puede detectarse mediante un ensayo adecuado, por
ejemplo, mediante la deteccion inmunolégica de una proteina producida, tal como con un anticuerpo especifico, o
mediante un ensayo funcional para detectar una actividad funcional del producto génico, tal como un ensayo
enzimatico. Como alternativa, puede optimizarse en primer lugar un sistema de expresion usando un gen indicador
unido a los elementos regulatorios y usarse el vector tal como se describe anteriomente en el presente documento.
El gen indicador codifica un producto génico separado que es faciimente detectable y, por lo tanto, puede usarse
para evaluar la eficacia del sistema.

Ya que un polipéptido de la familia de SPARC es una proteina secretada, su nivel extracelular puede detectarse
también para deteminar su expresién usando métodos conocidos en la técnica, tales como inmunotransferencia o
ELISA.

Otro modo de aumentar la expresion de un polinucledtido o polipéptido de SPARC en una célula es mediante la
activacion génica endogena, es decir, insertando un promotor fuerte antes de la secuencia del gen de la familia de
SPARC natural en el genoma de la célula. La activacion de genes enddgenos es un método para introducir,
mediante recombinacion de homdlogos con ADN gendmico, secuencias de ADN (por ejemplo, promotores fuertes)
que nomalmente no estan unidos funcionalmente al gen endégeno y (1) que, cuando se insertan en el genoma
hospedador en o proximos al gen endogeno, sirven para alterar (por ejemplo, activar) la expresion del gen
enddgeno, y ademas (2) pemiten la seleccion de células en las que el gen enddgeno activado se amplifica. La
expresion de proteinas mediante activacién de genes endégenos se conoce bien en la técnica y se diwlga, por
ejemplo, en las Patentes de Estados Unidos n.° 5.733.761, 5.641.670, y 5.733.746, y en las publicaciones
internacionales de patente n.° WO 93/09222, WO 94/12650, WO 95/31560, WO 90/11354, WO 91/06667 y WO
91/09955.

Tal como se ensefa en el presente documento, la expresion de un gen de la familia de SPARC enddgeno se activa
(por ejemplo, aumenta) insertando un promotor/operador de tetraciclina inducible por tetraciclina para controlar su
expresion.

Terapia para el cancer

El cancer se ftrata tipicamente mediante cirugia, quimioterapia o radioterapia. También se estan desarrollando
terapias bioldgicas, tales como la inmunoterapia y la terapia génica. Otras terapias incluyen terapia hipertémica,
terapia fotodinamica, etc. (véase la pagina de bienvenida del National Cancer Institute en www.nci.nih.gov).
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Quimioterapia

La quimioterapia es el uso de famacos anticancer (citotoxicos) para destruir células cancerosas. Hay mas de 50
farmacos de quimioterapia diferentes y algunos se administran solos, pero a menudo pueden combinarse varios
farmacos (eso se conoce como quimioterapia combinada). Una lista de ejemplo de agentes quimioterapéuticos, tal
como se describe en la pagina www.cancerbacup.org.uk/info/actinomycin.htm, incluye: actinomicina D, adriamicina,
altretamina, asparaginasa, bleomicina, busulfan, capecitabina, carboplatino, camustina, clorambucilo, cisplatino,
CPT-11, ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina, daunorrubicina, doxorrubicina, epirrubicina, etopésido, fludarabina,
fluorouracilo, gemcitabina, hidroxiurea, idarrubicina, fosfamida, irinotecan, doxorrubicina liposémica, lomustina,
melfalano, mercaptopurina, metotrexato, mitomicina, mitoxantrona, oxaliplatino, procarbazina, esteroides,
estreptozocina, taxol, taxotere, taxotere, el ensayo TACT, tamozolomida, tioguanina, tiotepa, tomudex, topotecan,
treosulfan, UFT (Uracilo-tegufur), vinblastina, vincristina, vindesina, vinorelbina.

Debido a que las células cancerosas pueden crecer y dividirse mas rapidamente que las células nomales, se
producen muchos fatmmacos anticancer para que eliminen a células en crecimiento. Pero algunas células nomales
sanas también se multiplican rapidamente, y la quimioterapia puede afectar también a estas células. Este dafio a
células nomales provoca efectos secundarios. Las células nomales de crecimiento rapido que pueden verse
afectadas con mayor facilidad son las células sanguineas que se fooman en la médula ésea y las células del tracto
digestivo (boca, estdmago, intestino, eséfago), aparato reproductor (érganos sexuales), y foliculos pilosos. Algunos
farmacos anticancer pueden afectar a células de los érganos vitales, tales como el corazon, rifidn, vejiga, pulmones,
y sistema nervioso.

Los tipos de efectos secundarios que se tienen y la gravedad de estos dependen del tipo y dosis de la quimioterapia
que se administre y de como reacciona el organismo. Los efectos secundarios de la quimioterapia incluyen fatiga,
nauseas y vomitos, dolor, pérdida de cabello, anemia, problemas del sistema nervioso central, infeccion, problemas
de coagulaciéon sanguinea, problemas de boca, encias y garganta, diarrea, estrefimiento, efectos nerviosos y
musculares, efectos en la piel y ufias, hipersensibilizacion a la radiacién, efectos en el rifién y la vejiga, sintomas
parecidos a la gripe, y retencion de liquidos.

Radioterapia

Un tipo de radioterapia usada comunmente implica fotones, "paquetes” de energia. Los rayos X fueron la primera
forma de radiacidn foténica para su uso en el tratamiento del cancer. Dependiendo de la cantidad de energia que
posean, los rayos pueden usarse para destruir células cancerosas en la superficie o en el interior del organismo.
Cuantamas energia tenga el hazde rayos X, mas profundamente podran penetrar los rayos X en el tejido diana. Los
aceleradores lineales y los betatrones son maquinas que producen rayos X con una energia cada vez mayor. El uso
de méquinas para enfocar la radiacién (tal como rayos X) en un sitio con cancer se llama radioterapia de haz
externo.

Los rayos gamma son ofra forma de protones usada en la radioterapia. Los rayos gamma se producen
espontaneamente a medida que deteminados elementos (tales como radio, uranio, y cobalto 60) liberan radiacion
conforme se van descomponiendo, o desintegrando. Cada elemento se desintegra a una velocidad especifica y
emite energia en foma de rayos gamma y otras particulas. Los rayos X y gamma tienen el mismo efecto en las
células cancerosas.

Ofra técnica para administrar radiacion a células cancerosas es la colocacion de implantes radioactivos directamente
en un tumor o cavidad corporal. Esto se denomina radioterapia interna. La braquiterapia, irradiacion intersticial, y la
irradiacion intracavidad son tipos de radioterapia intema. En este tratamiento, la dosis de radiacion se concentra en
un area pequefia, y el paciente pemanece en el hospital durante unos dias. La radioterapia interna se usa
frecuentemente para canceres de lengua, de utero, yde cuello de Utero.

Se estan evaluando varias nuevas estrategias de radioterapia para deteminar su eficacia para el tratamiento del
cancer. Una de dichas técnicas es la irradiacion intraoperativa, en la que se dirige una gran dosis de irradiacion
externa sobre el tumor y el tejido circundante durante la cirugia.

Oftra estrategia en investigacion es el uso de radioterapia de haz de particulas. Este tipo de terapia difiere de la
radioterapia foténica en tanto que implica el uso de particulas subatdmicas de movimiento rapido para tratar
canceres localizados. Se necesita una maquina sofisticada para producir y acelerar las particulas necesarias para
este procedimiento. Algunas particulas (neutrones, piones, e iones pesados) depositan mas energia a su paso a
través del tejido que los rayos X o los rayos gamma, provocando mayores dafos en las células sobre las que
impactan. Este tipo de radiacion se cita amenudo como radiacién de alta transferencia lineal de energia (alta TLE).

Se estan estudiando dos tipos de famacos de investigacion respecto de su efecto en células que se someten a
radiacion. Los radiosensibilizantes hacen que las células tumorales tengan mas probabilidad de sufrir dafios, y los
radioprotectores protegen a los tejidos nomales de los efectos de la radiacidn. La hipertemmia, el uso de calor,
también se esta estudiando respecto de su eficacia para sensibilizar el tejido a la radiacion.
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Pueden usarse implantes de semillas radiactivas como la Unica modalidad de tratamiento para el adenocarcinoma
de préstata para los pacientes adecuados con la enfermedad en estadio temprano. Las dos fuentes mas comunes
son yodo 125 y paladio 103, sin datos dinicos destacables acerca de que uno sea mejor que el otro. El implante de
semillas radiactivas puede personalizarse individuaimente para la préstata de un paciente para maximizar la dosis a
la glandula a la vez que se minimiza la dosis a las estructuras nomales circundantes. La braquiterapia de prostata
ofrece el mayor nivel de radioterapia confoomacional para el adenocarcinoma de préstata. El equipo de braquiterapia
de prostata en la Thomas Jefferson University tiene una gran experiencia en braquiterapia de préstata y ha
presentado trabajos en foros nacionales e internacionales.

La braquiterapia de proéstata o implante de semillas radiactivas es un método dependiente del operario altamente
técnico que administra la energia de la radiaciéon mediante la colocacion de pequefias semillas radiactivas
directamente dentro de la préstata, administrando eficazmente el tratamiento de "dentro hacia fuera". Esto se efectia
en el quiréfano con anestesia general, como un procedimiento de una sola vez. Estas semillas pueden administrar
grandes dosis de radiacidon directamente al tumor, con poco dafio al tejido sano nomal alrededor de la prostata. Esto
puede combinarse en algunos casos con radioterapia conformacional en 3 dimensiones.

Ofras investigaciones en radioterapia recientes se han centrado en el uso de anticuerpos radiomarcados para
administrar dosis de radiacion directamente al sitio de cancer (radioinmunoterapia). Los anticuerpos son proteinas
altamente eficaces que se producen por el cuerpo en respuesta a la presencia de antigenos (sustancias reconocidas
como exogenas por el sistema inmunitario). Algunas células tumorales contienen antigenos especificos que
desencadenan la produccién de anticuerpos especificos de tumor. Pueden producirse grandes cantidades de estos
anticuerpos en el laboratorio y unirse a sustancias radiactivas (un proceso conocido como radiomarcado). Una vez
que se inyectan en el organismo, los anticuerpos buscan activamente a las células cancerosas, que se destruyen por
la accion eliminadora de células (citotdxica) de la radiacién. Esta estrategia puede minimizar el riesgo de dafio por
radiacién a las células sanas. El éxito de esta técnica dependera tanto de la identificacion de sustancias radiactivas
adecuadas yla determinacién de la dosis segura y eficaz de radiacién que puede administrarse de este modo.

La radioterapia puede usarse sola o en combinacion con la quimioterapia y la cirugia. Al igual que todas las fomas
de tratamiento para el cancer, la radioterapia puede tener efectos secundarios. Los posibles efectos secundarios del
tratamiento con radiacién incluyen pérdida temporal o permmanente del cabello en la zona a tratar, irritacion de la piel,
cambios en la pigmentacion de la piel en la zona tratada, y cansancio. Otros efectos secundarios dependen en gran
medida de la zona del organismo que se esté tratando.

Terapia de hipertemia

La hipertemmia, un procedimiento en el que el tejido corporal se expone a altas temperaturas (de hasta 41,1°C), se
esta investigando para evaluar su eficacia en el tratamiento del cancer. El calor puede ayudar a reducir los tumores
dafando a las células o privandolas de sustancias que necesitan para vivir. La terapia hipertémmica puede ser local,
regional, e hipertermia en todo el organismo, usando dispositivos de calentamiento intemos y externos. La
hipertermia se usa practicamente siempre con otras formas de terapia (radioterapia, quimioterapia, y terapia
bioldgica) para intentar aumentar su eficacia.

La hipertemrmia local se refiere al calor que se aplica a una zona muy pequefia, tal como un tumor. La zona puede
calentarse de manera externa con ondas de alta frecuencia dirigidas a un tumor desde un dispositivo extracorpéreo.
Para lograr el calentamiento interno, puede usarse una de varios tipos de sondas estériles, incluyendo alambres
finos calentados o tubos huecos rellenos de agua caliente; antenas de microondas implantadas; y electrodos de
radiofrecuencia.

En la hipertemia regional, se caliente un érgano o extremidad. Se colocan imanes y dispositivos que producen alta
energia sobre la zona que se va a tratar. En otro enfoque, llamado perfusion, se extrae parte de la sangre de un
paciente, se calienta, ydespués se bombea (perfunde) en la zona que se va a tratar de manera interna.

El calentamiento del organismo completo se usa para tratar el cAncer metastasico que se ha diseminado por todo el
organismo. Puede lograrse usando mantas de agua caliente, cera caliente, bobinas de induccién (tales como
aquellas en las mantas eléctricas), o camaras témicas (similares a grandes incubadores).

La hipertermia no provoca un aumento destacable en los efectos secundarios o complicaciones de la radiacion. El
calor aplicado directamente a la piel, sin embargo, puede provocar malestar o incluso un dolor local significativo en
aproximadamente la mitad de los pacientes tratados. También puede provocar ampollas, que en general se curan
rapidamente. De maneramenos comun, puede causar quemaduras.

Terapia fotodinamica

La terapia fotodinamica (también conocida como TFD, fotorradioterapia, fototerapia, o fotoquimioterapia) es un
tratamiento de algunos tipos de cancer. Se basa en el descubrimiento de que detemminados agentes quimicos,
conocidos como agentes fotosensibilizantes, pueden eliminar organismos unicelulares cuando se exponen los
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organismos a un tipo de luz particular. La TFD destruye a las células cancerosas mediante el uso de una luzlaser de
frecuencia fija en combinacidn con un agente fotosensibilizante.

En la TFD, el agente fotosensibilizante se inyecta en el torrente sanguineo y se absorbe por las células en todo el
organismo. El agente pemanece en las células cancerosas durante mas tiempo que en las células nomales.
Cuando las células cancerosas tratadas se exponen a la luz laser, el agente fotosensibilizante absore la luz y
produce una forma activa de oxigeno que destruye a las células cancerosas tratadas. La exposicion a la luz tiene
que cronometrarse cuidadosamente de tal forma que tenga lugar cuando la mayoria del agente fotosensibilizante
haya abandonado las células sanas pero siga presente en las células cancerosas.

La luzlaser usada en la TFD puede dirigirse a través de fibra éptica (una hebra de vidrio muyfina). La fibra 6pticase
coloca proxima al cancer para administrar la cantidad de luz adecuada. La fibra éptica puede dirigirse mediante un
broncoscopio a los pulmones para el tratamiento del cancer de pulmén o mediante un endoscopio al es6fago para el
tratamiento del cancer de esofago.

Una ventaja de la TFD es que causa un dafio minimo al tejido sano. Sin embargo, debido a que la luz Iaser usada
actualmente no puede atravesar mas de aproximadamente 3 centimetros de tejido, la TFD se usa principalmente
para tratar tumores sobre o justo debajo de la piel o en el revestimiento de los érganos internos.

La terapia hace que la piel y los ojos sean fotosensibles durante 6 semanas o mas después del tratamiento. Se
aconseja a los pacientes que eviten la luz solar directa y la luz interior brillante durante al menos 6 semanas. Si los
pacientes tienen que salir al exterior, necesitan llevar ropa protectora, incluyendo gafas de sol. Otros efectos
secundarios temporales de la TFD estan relacionados con el tratamiento de zonas especificas y pueden incluir tos,
problemas de deglucion, dolor abdominal, y respiracién dolorosa o falta de aliento.

En diciembre de 1995, la U.S. Food and Drug Administration (FDA) aprobd un agente fotosensibilizante denominado
porfimero sddico, o Photofrin®, para aliviar los sintomas del cancer de es6fago que esta causando una obstruccion y
para el cancer de es6fago que no puede tratarse de manera satisfactoria solo con Iaseres. En enero de 1998, la FDA
aprobd el porfimero sédico para el tratamiento del cancer de pulmén no microcitico temprano en pacientes para los
que no son adecuados los tratamientos habituales para el cancer de pumén. El National Cancer Institue y otras
instituciones estan patrocinando ensayos clinicos (estudios de investigacion) para evaluar el uso de la terapia
fotodinamica para varios tipos de cancer, incluyendo canceres de vejiga, de cerebro, de laringe, y de la cavidad oral.

Terapia laser

La terapia laser implica el uso de luz de alta intensidad para destruir células cancerosas. Esta técnica se usa a
menudo para aliviar los sintomas del cancer, tales como sangrados u obstrucciones, especialmente cuando el
cancer no puede curarse mediante otros tratamientos. También puede usarse para tratar el cancer reduciendo o
destruyendo tumores.

El témino "laser" significa amplificacion de luz mediante emisién de radiacion estimulada. La luz convencional, tal
como la de una bombilla, tiene muchas longitudes de onda y se disemina en todas las direcciones. La luz laser, por
su parte, tiene una longitud de onda especifica y se enfoca en un haz estrecho. Este tipo de luz de alta intensidad
contiene mucha energia. Los laseres son muy potentes y pueden usarse para cortar acero o para tallar diamantes.
Los laseres también pueden usarse para un trabajo quindrgico muy preciso, tal como reparar una retina dafiada en el
0jo o cortar tejido (en lugar de un bisturi).

Aunque hay varios tipos de laser diferentes, solo tres tipos se usan ampliamente en medicina:

- Laser de diéxido de carbono (COy) - Este tipo de laser puede retirar finas capas de la superficie de la piel sin
penetrar en capas mas profundas. Esta técnica es particulammente util para tratar tumores que no se han
diseminado profundamente en la piel y para detemminadas afecciones precancerosas. Como alternativa a la
cirugia con bisturi tradicional, el ldser de CO2 también es capaz de cortar la piel. El laser se usa de este modo
para extirpar canceres de piel.

- Laser de neodinio:itrio-aluminio-granate (Nd:YAG) - La luz de este laser puede penetrar mas profundamente en
tejidos que la luz de otros tipos de laser, y puede provocar la coagulacion de la sangre rapidamente. Puede
llevarse a través de fibra Optica a partes menos accesibles del organismo. Este tipo de laserse usa en ocasiones
para tratar canceres de garganta.

- Laser de argdn - Este laser solo puede atravesar capas superficiales de tejido y por lo tanto es util en
dematologia y en cirugia ocular. También se usa con tintes fotosensibles para tratar tumores en un
procedimiento conocido como terapia fotodinamica (TFD).

Los laseres tienen varias ventajas frente a las herramientas quirurgicas convencionales, incluyendo:
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- Los laseres son mas precisos que los bisturies. Se protege al tejido proximo a una incisién, ya que hay poco
contacto con la piel circundante u otros tejidos.

- El calor producido por los laseres esteriliza la zona quirargica, reduciendo de este modo el riesgo de infeccion.

- Puede necesitarse un tiempo de intervencion menor debido a que la precision del laser pemmite una incision
mas pequefia.

- Amenudo se reduce el tiempo de curacion; ya que el laser sella los vasos sanguineos, hay menos sangrado,
inflamacion, o formacion de cicatrices.

- La cirugia laser puede ser menos complicada. Por ejemplo, con fibra éptica, la luz laser puede dirigirse a partes
del organismo sin hacer una gran incisién.

- Pueden efectuarse mas procedimientos de tipo ambulatorio.
También hay desventajas con la cirugia laser:
- Relativamente pocos cirujanos estan entrenados en el uso del laser.

El equipamiento del laser es caro y voluminoso en comparacion con las herramientas quirdrgicas
convencionales, tales como los bisturies.

- Deben observarse precauciones de seguridad estrictas en la sala de operaciones. (Por ejemplo, el equipo
quirargico y el paciente tienen que llevar proteccion ocular).

Los laseres pueden usarse de dos modos para tratar el cancer: reduciendo o destruyendo el tumor con calor, o
activando un agente quimico, conocido como agente fotosensibilizante, que destruye a las células cancerosas. En la
TFD, se retiene un agente fotosensibilizante en las células cancerosas y puede estimularse con luz para provocar
una reaccion que elimina a las células cancerosas.

Los laseres de CO. y de Nd:YAG se usan para reducir o destruir tumores. Pueden usarse con endoscopios, tubos
que pemiten a los médicos ver determinadas partes del organismo, tales como la vejiga. La luz de algunos laseres
puede transmitirse a través de un endoscopio flexible equipado con fibra dptica. Esto pemite a los médicos ver y
trabajar en partes del organismo que no podrian alcanzarse de otro modo salvo por cirugia y por lo tanto pemite
apuntar el haz de luz laser de manera muy precisa. Los laseres también pueden usarse con microscopios de bajo
aumento, proporcionando al doctor una visidn clara del sitio que se esta tratando. Usados con otros instrumentos, los
sistemas laser pueden producir un area de corte tan pequefia como 200 micras de diametro, menos que el ancho de
un filamento muyfino.

Los laseres se usan para tratar muchos tipos de cancer. La crugia ldser es un tratamiento estdndar para
detemrminados estadios de canceres de la glotis (cuerdas vocales), de cuello de utero, de piel, de pumon, vaginal,
wulvar, yde pene.

Ademés de su uso para destruir el cancer, la cirugia laser también se usa para ayudar a aliviar los sintomas
causados por el cancer (cuidados paliativos). Por ejemplo, los laseres pueden usarse para reducir o destruir un
tumor que esta bloqueando la traquea de un paciente (vias aéreas), facilitandole la respiracién. También se usa en
ocasiones para paliar el cancer colorrectal y anal.

La temoterapia intersticial inducida por laser (LITT) es uno de los desarrollos mas recientes en la terapia para el
cancer. La LITT usa lamisma idea que un tratamiento para el cancer denominado hipertermia; el calor puede ayudar
a reducir los tumores dafando a las células o privandolas de sustancias que necesitan para vivir. En este
tratamiento, los laseres se dirigen a zonas intersticiales (zonas entre los 6rganos) en el organismo. La luz laser
entonces eleva la temperatura del tumor, que dafia o destruye a las células cancerosas.

Terapia génica

La terapia génica es una intervencion médica experimental que implica modificar el material genético de células
vivas para combatir enfermedades. La terapia génica se esta estudiando en ensayos clinicos (trabajos de
investigacion con seres humanos) para muchos tipos de cancer diferentes y para otras enfermedades.

Una de las metas de la terapia génica es suministrar células con copias sanas de genes ausentes o alterados. En
lugar de administrar un famaco al paciente, los médicos intentan corregir el problema alterando la configuracion
genética de algunas de las células del paciente. Los ejemplos de enfermedades que podrian tratarse de este modo
incluyen la fibrosis quistica yla hemofilia.
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La terapia génica también se esta estudiando como una forma para cambiar el funcionamiento de una célula; por
ejemplo, estimulando a células del sistema inmunitario para que ataquen a células cancerosas.

En general, se administra un gen a la célula usando un "vector". Los tipos de vectores mas comunes usados en la
terapia génica son virus. Los virus usados como vectores en terapia génica estan genéticamente inhabilitados; son
incapaces de reproducirse por si mismos. La mayoria de los ensayos clinicos de terapia génica se basan en
retrovirus de raton para administrar el gen deseado. Otros virus usados como vectores incluyen adenovirus, virus
adeno asociados, poxvirus, y virus del herpes.

Una terapia génica puede efectuarse tanto ex vivo como in vivo. En la mayoria de ensayos clinicos de terapia génica
ex vivo, se extraen células de lasangre o de la médula 6sea del paciente yse cultivan en laboratorio. Las células se
exponen al virus que porta el gen deseado. El virus entra en las células, y el gen deseado se convierte en parte del
ADN de la célula. Las células crecen en el laboratorio y entonces se dewuelven al paciente mediante inyeccion en
una vena. En la terapia génica in vivo, se usan vectores o liposomas para administrar el gen deseado a las células
dentro del organismo del paciente.

Inmunoterapia

El cancer puede desarrollarse cuando el sistema inmunitario decae o no funciona de manera adecuada. La
inmunoterapia usa el sistema inmunitario del organismo, de forma directa o indirecta, para combatir el cancer o para
aminorar los efectos secundarios que pueden provocar determinados tratamientos para el cancer. La inmunoterapia
esta disefiada para reparar, estimular, o potenciar las respuestas del sistema inmunitario.

Las células del sistema inmunitario incluyen a las siguientes: Los linfocitos son un tipo de glébulo blanco de la
sangre encontrado en la sangre y en muchas otras partes del organismo. Los tipos de linfocitos incluyen células B,
células T, y células citoliticas naturales. Las células B (linfocitos B) maduran en células plasmaticas que secretan
anticuemos (inmunoglobulinas), las proteinas que reconocen y se unen a sustandas exdgenas conocidas como
antigenos. Cada tipo de célula B produce un anticuerpo especifico, que reconoce a un antigeno especifico. Las
células T (linfocitos T) atacan directamente a células infectadas, exdgenas, o cancerosas. Las células T también
regulan la respuesta inmunitaria sefializando para otros defensores del sistema inmunitario. Las células T funcionan
principalmente produciendo proteinas llamadas linfocinas. Las células citoliticas naturales (células NK) producen
sustancias quimicas potentes que se unen y eliminan a cualquier invasor exégeno. Atacan sin tener que reconocer
en primer lugar a un antigeno especifico. Los monocitos son gldbulos blancos de la sangre que pueden tragarse y
digerir a organismos y particulas microscépicas en un proceso conocido como fagocitosis. Los monocitos pueden
desplazarse al interior de tejidos y convertirse en macrofagos.

Las células del sistema inmunitario secretan dos tipos de proteinas: anticuerpos y citocinas. Los anticuerpos
responden a los antigenos enganchandose, o uniéndose, a antigenos. Los anticuerpos especificos se emparejan
con antigenos especificos, acoplandose entre si del modo que una llave se acopla a una cerradura. Las citocinas
son sustancias producidas por algunas células del sistema inmunitario para comunicarse con otras células. Los tipos
de citocinas induyen linfocinas, interferones, intedeucinas, y factores estimulantes de colonias. Las citocinas
citotoxicas se liberan por un tipo de célula T llamado célula T citotdxica. Estas citocinas atacan a las células
cancerosas directamente.

Los agentes inmunomoduladores inespecificos son sustancias que estimulan o aumentan indirectamente al sistema
inmunitario. A menudo, estos agentes se dirigen a células del sistema inmunitario clave y provocan respuestas
secundarias, tales como produccién aumentada de citocinas e inmunoglobulinas. Dos agentes inmunomoduladores
inespecificos usados en el tratamiento del cancer son el bacilo de Caimette-Guerin (BCG) y levamisol. EI BCG, que
se ha usado ampliamente como vacuna para la tuberculosis, se usa en el tratamiento del cancer de vejiga superficial
después de la cirugia. EI BCG puede funcionar estimulando una respuesta inflamatoria, y posiblemente una
inmunitaria. Se instila una solucion de BCG en la vejiga y se retiene durante aproximadamente 2 horas antes de que
se deje al paciente vaciar la vejiga por miccion. Este tratamiento se efectia nomalmente una vez a la semana
durante 6 semanas. El levamisol se usa junto con la quimioterapia de fluorouracilo (5-FU) en el tratamiento del
cancer de colon en estadio lll (C de Dukes) después de la cirugia. El levamisol puede actuar para restaurar la
funcién inmunitaria deprimida.

Algunos anticuerpos, citocinas, y otras sustancias del sistema inmunitario pueden producirse en el laboratorio para
su uso en el tratamiento del cancer. Estas sustancias se denominan a menudo modificadores de la respuesta
bioldgica (MRB). Alteran la interaccion entre las defensas inmunitarias del organismo y las células cancerosas para
potenciar, dirigir, o restaurar la capacidad del cuerpo para combatir la enfermedad. Los MRB incluyen interferones,
interleucinas, factores estimuladores de colonias, anticuerpos monoclonales, y vacunas. La inmunoterapia puede
usarse para detener, controlar, o suprimir procesos que pemiten el crecmiento del cancer; hacer que las células
cancerosas sean mas reconocibles, y por lo tanto mas susceptibles, a la destruccidon por parte del sistema
inmunitario; potenciar la potencia de la eliminacion de las células del sistema inmunitario, tales como las células T,
las células NK, y los macréfagos; alterar los patrones de crecimiento del cancer para promover el comportamiento
como el de las células sanas; bloquear o revertir el proceso que convierte a una célula nomal o a una célula
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precancerosa en una célula cancerosa; potenciar la capacidad del organismo para reparar o sustituir a células
nomales dafiadas o destruidas por otras formas de tratamiento para el cancer, tales como la quimioterapia o la
radiacidn; y prevenir que las células cancerosas se diseminen a otras partes del organismo.

Algunos MRB son una parte convencional del tratamiento para deteminados tipos de cancer, mientras que otros se
estan estudiando en ensayos dlinicos. Los MRB se estan usando solos 0 en combinacidén con otros. También se
estan usando con otros tratamientos, tales como radioterapia y quimioterapia.

Los interferones (IFN) son tipos de citocinas que se producen naturalmente en el organismo. Fueron las primeras
citocinas producidas en el laboratorio para su uso como MRB. Hay tres tipos principales de interferones, interferdn
alfa, interferén beta, e interferon gamma; el interferén alfa es el tipo mas ampliamente usado en el tratamiento para
el cancer. Los interferones pueden mejorar el modo en que el sistema inmunitario de un paciente actia contra las
células cancerosas. Ademas, los interferones pueden actuar directamente en las células cancerosas frenando su
crecimiento o promoviendo su desarrollo en células con un comportamiento mas nomal. Algunos interferones
también pueden estimular a las células NK, células T, y macréfagos, potenciando la funcion anticancer del sistema
inmunitario. La U.S. Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado el uso de interferdn alfa para el tratamiento de
deteminados tipos de cancer, incluyendo tricoleucemia, melanoma, leucemia mieloide crénica, y sarcoma de Kaposi
relacionado con el SIDA. Los estudios han demostrado que el interferon alfa también puede ser eficaz para tratar
otros canceres, tales como el cancer de rifion metastésico y el linfoma no de Hodgkin.

Al igual que los interferones, las interleucinas (IL) son citocinas que aparecen de manera natural en el organismo y
pueden producirse en laboratorio. Se han identificado muchas intedeucinas; la intedeucina-2 (IL-2 o aldesleucina) ha
sido el tratamiento para el cancer mas ampliamente estudiado. La IL-2 estimula el crecimiento y la actividad de
muchas células inmunitarias, tales como linfocitos, que pueden destruir a las células cancerosas. La FDA ha
aprobado IL-2 para el tratamiento del cancer de rifidn metastasico y del melanoma metastasico.

Los factores estimulantes de colonias (CSF) (en ocasiones denominados factores de crecimiento hematopoyéticos)
no afectan nomalmente de manera directa a las células tumorales; en cambio, inducen a las células de la médula
Osea para que se dividan y se desarrollen en glébulos blancos sanguineos, plaquetas, y glébulos rojos sanguineos.
La médula ésea es critica para el sistema inmunitario del organismo ya que es la fuente de todas las células
sanguineas. La estimulacion con CSF del sistema inmunitario puede beneficiar a pacientes que se sometan a
tratamiento para el cancer. Debido a que los famacos anticancer pueden dafar la capacidad del organismo para
producir glébulos blancos sanguineos, glébulos rojos sanguineos, y plaquetas, los pacientes que reciben farmacos
anticancer tienen un riesgo aumentado de desarrollar infecciones, de desarrollar anemia, y de tenersangrados mas
facilmente. Al usar CSF para estimular la producciéon de células sanguineas, los médicos pueden aumentar las dosis
de los famacos anticancer sin aumentar el riesgo de infeccion o la necesidad de transfusién con derivados de la
sangre. Los CSF son particulammente atiles cuando se combinan con quimioterapia a altas dosis. Algunos ejemplos
de CSF y su uso en la terapia para el cancer son los siguientes: G-CSF (filgrastim) y GM-CSF (sargramostim)
pueden aumentar el niumero de glébulos blancos de la sangre, de este modo reduciendo el riesgo de infeccion en
pacientes que reciben quimioterapia. G-CSF y GM-CSF también pueden estimular la produccién de células madre
en la preparacién de trasplantes de células madre o de médula 6sea; |a eritropoyetina puede aumentar el numero de
globulos rojos de la sangre y reducir la necesidad de transfusiones de gldbulos rojos en pacientes que reciban
quimioterapia; y Oprevelkin puede reducir la necesidad de transfusiones de plaquetas en pacientes que reciban
quimioterapia.

Los CSF se usan en ensayos dinicos para tratar algunos tipos de leucemia, cancer colorrectal metastasico,
melanoma, cancer de pulmén, y otros tipos de cancer.

Los anticuerpos monodonales (MOAB) también se estan evaluando en la terapia para el cancer. Estos anticuerpos
se producen por un solo tipo de célula y son especificos para un antigeno particular. Se estan creando MOAB
especificos para los antigenos encontrados en la superficie de las células cancerosas.

Los MOAB se producen inyectando células cancerosas humanas en ratones, de tal fooma que sus sistemas
inmunitarios produciran anticuerpos contra estas células cancerosas. Las células de raton que producen los
anticuerpos se extraen entonces y se fusionan con células cultivadas en laboratorio para crear células "hibridas"
llamadas hibridomas. Los hibridomas pueden producir de manera indefinida grandes cantidades de estos
anticuerpos puros, o MOAB. Los MOAB pueden usarse en el tratamiento del cancer de una serie de fomas: Los
MOAB que reaccionan con tipos especificos de cancer pueden potenciar la respuesta inmunitaria del paciente al
cancer. Los MOAB pueden programarse para que actien contra factores de crecimiento celulares, de este modo
interfiriendo con el crecimiento de las células cancerosas. Los MOAB pueden unirse a famacos anticancer,
radiois6topos (sustancias radioactivas), otros MRB, u otras toxinas. Cuando los anticuerpos se anclan a células
cancerosas, administran estos venenos directamente al tumor, ayudando a destruifo. Los MOAB pueden ayudar a
destruir células cancerosas en la médula ésea que se ha retirado de un padciente en la preparacién de un trasplante
de médula 6sea. Los MOAB que portan radioisétopos también pueden ser utiles para diagnosticar determinados
canceres, tales como colorrectal, ovarico, y de prostata.
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Rituxan® (rituximab) y Herceptin® (trastuzumab) son ejemplos de anticuerpos monoclonales que han sido
aprobados por la FDA. Rituxan se usa para el tratamiento de linfoma no de Hodgkin de células B que ha recaido tras
un periodo de mejora o que no ha respondido a la quimioterapia. Herceptin se usa para tratar el cancer de mama
metastasico en pacientes con tumores que producen cantidades excesivas de una proteina llamada HER-2.
(Aproximadamente el 25 por ciento de los tumores de cancer de mama producen cantidades excesivas de HER-2).
Se estan comenzando a probar los MOAB en ensayos clinicos para tratar linfomas, leucemias, cancer colorrectal,
cancer de pulmoén, tumores cerebrales, cancer de prostata, y otros tipos de cancer.

Las vacunas para el cancer son otra foma de inmunoterapia actualmente en estudio. Las vacunas para las
enfermedades infecciosas, tales como el sarampion, paperas, y el tétanos, son eficaces ya que exponen a las
células inmunitarias del organismo a formas debilitadas de antigenos que estan presentes en la superficie del agente
infeccioso. Esta exposicién hace que las células inmunitarias produzcan mas células plasmaticas, que producen
anticuemos. Las células T que reconocen al agente infeccioso también se multiplican. Estas células T activadas
recuerdan posteriommente la exposicion. A la siguiente vez que el agente entra en el organismo, las células del
sistema inmune ya estan preparadas para responder y detener la infeccion.

Para el tratamiento del cancer, los investigadores estan desarrollando vacunas que pueden predisponer al sistema
inmunitario del paciente para reconocer células cancerosas. Estas vacunas pueden ayudar al organismo a rechazar
tumores y a evitar las recaidas del cancer. A diferencia de las vacunas contra enfetmedades infecciosas, las
vacunas para el cancer se disefian para su inyeccion después de que diagnostique la enfermedad, en lugar de antes
de que se desarrolle. Las vacunas para el cancer administradas cuando el tumor es pequefio pueden ser capaces de
erradicar el cancer. Los ensayos clinicos de vacunas para el cancer temprano (trabajos de investigacion con
personas) implican principalmente a pacientes con melanoma. Actualmente, también se estan estudiando vacunas
para el cancer en el tratamiento de muchos ofros tipos de cancer, incluyendo linfomas y canceres de rifion, de
mama, de ovario, de prostata, de colon, y de recto. Los investigadores también estan investigando formas de uso de
las vacunas para el cancer en combinacion con otros MRB.

Al igual que otras formas de tratamiento para el cancer, las terapias bioldgicas pueden provocar una serie de efectos
secundarios, que pueden variar ampliamente de un paciente a otro. Pueden desarrollarse erupciones o inflamacion
en el sitio donde se inyectan los MRB. Varios MRB, incluyendo interferones e interleucinas, pueden provocar
sintomas similares a la gripe, incduyendo fiebre, escalofrios, nauseas, vomitos, y pérdida de apetito. La fatiga es otro
efecto secundario comun de los MRB. También puede verse afectada la presidon sanguinea. Los efectos secundarios
de la IL-2 pueden ser amenudo graves, dependiendo de la dosis administrada. Se necesita controlar estrechamente
al paciente durante el tratamiento. Los efectos secundarios de los CSF pueden incluir dolor de huesos, fatiga, fiebre,
y pérdida de apetito. Los efectos secundarios de los MOAB varian, y pueden aparecer reacciones alérgicas graves.
Las vacunas para el cancer pueden provocar dolores musculares y fiebre.

Composiciones y métodos sensibilizantes - Dosificacién, modo de administracién y formulaciones farmacéuticas

La presente invencion proporciona una composicion que comprende un polinucleétido de la familia de SPARC que
codifica el polipéptido de la familia de SPARC con una secuencia de SEC ID N° 1 y un agente terapéutico. El
polinucledtido de la familia de SPARC se proporciona en forma de una cantidad terapéuticamente eficaz para
sensibilizar a una célula cancerosa o a un paciente al tratamiento por dicho agente terapéutico.

El agente terapéutico puede ser cualquier agente adecuado para una terapia adecuada, tal como se describe en el
presente documento y tal como se conoce en la técnica. Puede ser un agente quimioterapéutico, es decir, un
farmaco, por ejemplo, 5-fluorouracilo; puede ser un agente de radiacién, tal como un anticuerpo radiomarcado, un
radiosensibilizante, o un implante de semilla radiactiva. El agente terapéutico también puede ser un agente
fotosensibilizante, tal como porfimero sédico; o un agente de terapia génica (por ejemplo, un vector), o puede ser un
agente inmunoterapéutico, tal como una célula inmunitaria, un anticuerpo, o una citocina.

En el presente documento se divulga una composicion que comprende un polipéptido de la familia de SPARC y una
célula resistente a la quimioterapia.

En el presente documento se diwlga una célula recombinante que comprende una regién de control de la
transcripciéon heterdloga asociada operativamente con un polinuclettido de la familia de SPARC.

Ademas de sensibilizar a una muestra o a un mamifero a la terapia para el cancer, el uso de las composiciones
objeto de la presente invencion puede reducir la dosificacion de una terapia, reduciendo de este modo los efectos
secundarios causados por la terapia para el cancer.

Las composiciones anteriores pueden ser una composicion farmacéutica que induye un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Tal como se usa en el presente documento, un "transportador" se refiere a cualquier sustancia adecuada como
vehiculo para administrar una CPA a un sitio de accion in vitro o in vivo adecuado. Como tal, los transportadores
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pueden actuar como excipientes para la formulacién de un reactivo terapéutico o experimental que contiene una
CPA. Los transportadores preferidos son capaces de mantener una CPA en una forma que sea capaz de interactuar
con una célula T. Los ejemplos de dichos transportadores incluyen, pero sin limitacién, agua, solucion salina
tamponada con fosfato, suero salino, solucién de Ringer, solucidn de dextrosa, soluciones que contienen suero,
solucion de Hank y otras soluciones fisioldgicamente equilibradas acuosas o medio de cultivo celular. Los
transportadores acuosos también pueden contener sustancias auxiliares adecuadas necesarias para aproximarse a
las condiciones fisiolégicas del receptor, por ejemplo, potenciacién de la estabilidad quimica e isotonicidad. Las
sustancias auxiliares adecuadas incluyen, por ejemplo, acetato de sodio, cloruro de sodio, lactato sédico, cloruro de
potasio, cloruro de calcio, monolaurato de sorbitan, oleato de trietanolamina, y otras sustancias usadas para producir
tampon fosfato, tampdn Tris, y tampon bicarbonato.

Puede usarse una composiciéon que comprende un polipéptido de la familia de SPARC y un agente terapéutico para
sensibilizar a un cancer in vitro poniendo en contacto directo a la muestra de cancer con una cantidad eficaz del
polipéptido de la familia de SPARC purificado. Puede administrarse a un mamifero (por ejemplo, un paciente con
cancer) una composicion que comprende un polipéptido de la familia de SPARC para lograr el efecto de
sensibilizacion in vivo. Ademas, una muestra de cancer, ya sea células o tejido, puede obtenerse del mamifero y
sensibilizarse usando el polipéptido de la familia de SPARC ex vivo antes de devolverse al mamifero.

Puede introducirse un polinucleétido de la familia de SPARC de la presente invencion en una célula cancerosa in
vitro para sensibilizar la respuesta de la célula cancerosa, o puede administrarse a un mamifero in vivo mediante un
vector adecuado tal como se conoce en la técnica y tal como se describe anteriommente en el presente documento.
Ademas, puede introducirse el vector ex vivo en células cancerosas o tejido obtenidos de un mamifero que lo
necesite, y después devolverse las células o el tejido al mamifero que lo necesite. Al ser una proteina secretada, un
polipéptido de la familia de SPARC producido por dichas células introducidas ex vivo puede funcionar en el ambiente
local para sensibilizar no solo a las células modificadas, sino también a las células cancerosas vecinas no
modificadas.

Puede introducirse una composicién que comprende una célula recombinante en un mamifero para sensibilizarlo al
tratamiento.

El tamafio de la dosis del sujeto, el nimero de dosis, la frecuencia de administracién de la dosis, y el modo de
administracion pueden deteminarse y optimizarse usando métodos conocidos en la técnica (véase, por ejemplo,
Hardman et al., Ceds 1995, Goodman & Gilman's, The Phamacological Basis of Therapeutics, novena edicion,
McGraw-Hill).

Las dosificaciones de cada terapia para el tratamiento de diversos pacientes de cancer se conocen en la técnica y
pueden deteminarse por un médico experto. Por ejemplo, una dosis de polipéptido de SPARC adecuada puede
estar en el intervalo de 0,01 a 100 mg de polipéptido de SPARC por kilogramo de peso corporal del receptor por dia,
preferentemente en el intervalo de 0,2 a 10 mg por kilogramo de peso corporal por dia. Puede administrarse un
polipéptido de SPARC de la presente invencion en una dosis adecuada en el intervalo de 0,01 a 100 mg de
polinucleétido por kilogramo de peso corporal del receptor por dia, preferentemente en el intervalo de 0,2 a 10 mg
por kilogramo de peso corporal por dia. Las células que comprenden un polinucleétido de SPARC recombinante
pueden administrarse a una dosificacién en el intervalo de 104-1010 por kilogramo de peso corporal del receptor,
preferentemente en el intervalo de 106-108 por kilogramo de peso corporal del receptor. La dosis deseada se
presenta preferentemente una vez al dia, pero puede dosificarse como dos, tres, cuatro, cinco, seis 0 mas subdosis
administradas a intervalos adecuados a lo largo del dia. Estas subdosis pueden administrarse en fomas de dosis
unitaria, por ejemplo, que contiene de 10 a 1500 mg, preferentemente de 20 a 1000 mg, y lo mas preferentemente
de 50 a 700 mg del polipéptido de la familia de SPARC por foma de dosificaciéon unitaria. Las dosificaciones del
polipéptido de la familia de SPARC o del polinudedtido de la familia de SPARC, o las células que comprenden un
polinucleétido de la familia de SPARC utiles de acuerdo con la invencién variaran dependiendo de la afecciéon que
vaya a tratarse o prevenirse y de la identidad del polipéptido o polinucleétido de la familia de SPARC que se esté
usando. Puede efectuarse estimaciones de las dosis eficaces y de las semividas in vivo para la composicion
individual abarcada por la invencion basandose en pruebas in vivo usando un modelo animal, tal como el modelo de
ratén descrito en el presente documento o una adaptacion de dicho método para animales mayores.

Aplicaciones in vitrolex vivo

Las composiciones proporcionadas por la presente invencidn pueden usarse para sensibilizar a una célula
cancerosa in vifro usando métodos conocidos en la técnica, y tal como se describen anteriomente en el presente
documento. Por lo tanto, la presente invencion proporciona un método para sensibilizar a una célula cancerosa a un
tratamiento terapéutico, comprendiendo el método poner en contacto la muestra de sangre con una cantidad eficaz
de una composicion que comprende un polipéptido de la familia de SPARC o de un polinucledtido que codifica un
polipéptido de la familia de SPARC. En el presente documento se divulga un método para sensibilizar ex vivo a un
mamifero al que se le ha diagnosticado cancer a un tratamiento terapéutico, comprendiendo el método: (1) obtener
una muestra de cancer del mamifero; (2) poner en contacto la muestra de cancer con una cantidad eficaz de una
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composicién que comprende un polipéptido de la familia de SPARC o un polinudeétido que codifica un polipéptido
de la familia de SPARC; y (3) devolver la muestra de cancer después de la puesta en contacto de (2) al mamifero.

La terapia génica ex vivo se refiere al aislamiento de células de un animal, a la administracién de un polinucleétido a
las células, In vitro, y a la devolucion de las células modificadas de nuevo al animal. Esto puede implicar la
extraccion quirnirgica de tejido/érganos de un animal o el cultivo primario de células y tejidos. Anderson et al.,
Patente de Estados Unidos n.° 5.399.346 divulgan métodos terapéuticos ex vivo. Este método es aplicable debido a
que el polipéptido de la familia de SPARC es un polipéptido secretado. La devolucién de las células modificadas de
nuevo al mamifero puede aumentar la concentracion extracelular de un polipéptido de la familia de SPARC de
manera local y de este modo sensibilizar a las células cancerosas no modificadas que estan en proximidad a las
células modificadas.

Cuando se necesita extraer muestras de tejido de un mamifero para aplicacion ex vivo, pueden prepararse extractos
celulares a partir de biopsias de tejido de pacientes induyendo, pero sin limitacién, de cerebro, corazén, pumon,
ganglios linfaticos, ojos, articulaciones, piel y neoplasias asociadas a estos 6rganos. La "biopsia de tejido" también
abarca la recogida de fluidos bioldgicos, incluyendo, pero sin limitaciéon, sangre, plasma, esputo, orina, fluido
cefalorraquideo, lavados, y muestras de leucoforesis. Tal como se ensefia en el presente documento, las "biopsias
de tejido" pueden extraerse de tumores de mama, ovario o préstata. Las "biopsias de tejido" se obtienen usando
técnicas bien conocidas en la técnica, incluyendo aspiracion con aguja y biopsia por puncién de la piel.

En general, cuando se introduce un polinucledtido en células en cultivo (por ejemplo, mediante una de las técnicas
de transfeccién descritas anteriormente) solo una pequefa porcion de las células (aproximadamente 1 de cada 105)
integran tipicamente el polinucleétido transfectado en sus genomas (es dedcir, el polinucledtido se mantiene en la
célula de manera episdmica). Por lo tanto, para identificar células que han captado polinucledtido exdégeno, es
ventajoso transfectar polinucleétidos que codifiquen un marcador de seleccién en la célula junto con el polinudeétido
(o los polinucledtidos) de interés, es decir, un polinucledtido de la familia de SPARC, tal como se ha descrito
anteriomente en el presente documento.

Aplicaciones in vivo

La composicion proporcionada puede administrarse a un mamifero, por ejemplo, en un método para sensibilizar para
un tratamiento terapéutico. En el presente documento se diwulga un método para sensibilizar para un tratamiento
terapéutico a un animal in vivo al que se le ha al que se le ha diagnosticado cancer, comprendiendo el método
administrar al mamifero una cantidad eficaz de una composicién que comprende un polipéptido de la familia de
SPARC o un polinucleétido que codifica un polipéptido de la familia de SPARC.

El modo de administracién de una composicion de la presente invencion puede depender del propdsito concreto
para la administracion, de la salud general y de la afeccion del paciente y del juicio del médico o técnico que
administre el vehiculo diana. Puede administrarse una composicion de la presente invencion a un animal usando una
diversidad de métodos. Dichos métodos de administracion pueden incluir administracién parenteral, topica, oral o
local, tal como por via intradémica. Puede administrarse una composicidn en una diversidad de formas de
dosificacion unitaria, dependiendo del método de administracion. Los métodos de administracion preferidos para una
composicion de la presente invencion incluyen administracion intravenosa, administracion local (por ejemplo,
intratumoral) mediante, por ejemplo, inyeccién, inyeccion intradémica, inyeccidon intramuscular, inyeccion
intraperitoneal e inhalaciéon. Para modos de administracion particulares, las composiciones divulgadas en el presente
documento pueden formularse en un excipiente. Puede administrarse una composicion a mamiferos, y mas
preferentemente a seres humanos.

Inyeccidn: Las formas famacéuticas adecuadas para uso inyectables induyen soluciones acuosas o dispersiones
estériles para la preparacion extemporanea de soluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos los casos, la
forma tiene que ser estéril y tiene que ser fluido hasta el punto de que sea facimente inyectable. Tiene que ser
estable en las condiciones de fabricacién y almacenamiento y tienen que conservarse contra la accion contaminante
de los microorganismos, tales como bacterias y hongos. El transportador puede ser un disolvente o medio de
dispersion que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglical, y polietilenglicol
liquido, y similares), mezclas adecuadas de los mismos, y aceites vegetales. Puede mantenerse la fluidezadecuada,
por ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento, tales como lecitina, manteniendo el tamafio de particula necesario
en el caso de las dispersiones y mediante el uso de tensioactivos. La prevencién de la accién de microorganismos
puede lograrse por medio de varios agentes antibacterianos y antifungicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol,
fenol, acido sérbico, timerosal, y similares. En muchos casos, sera preferible incluir agentes isoténicos, por ejemplo,
azlcares o cloruro sédico. Puede lograrse la absorcion prolongada de las composiciones inyectables mediante el
uso en las composiciones de agentes retardantes de la absorcidén, por ejemplo, monoestearato de aluminio y
gelatina.

Las soluciones inyectables estériles se preparan incorporando los principios activos en la cantidad necesaria en el

disolvente adecuado con varios de los otros ingredientes indicados anteriormente, segun sea necesario, seguido de
esterilizacion por filtracidon. En general, las dispersiones se preparan incorporando los varios principios activos
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esterilizados en un vehiculo estéril que contiene el medio de dispersion basico y los demas ingredientes necesarios
de entre los enumerados anteriormente. En el caso de polvos estériles para la preparacion de soluciones inyectables
estériles, los métodos preferidos de preparacion son las técnicas secado al vacio y criodesecacion que producen un
polvo del principio activo mas cualquier otro ingrediente adicional deseado a partir de una soluciéon previamente
esterilizada por filtracién del mismo.

Administracion oral: Las composiciones famacéuticas para administracion oral se formulan usando vehiculos
farmacéuticamente aceptables bien conocidos en la técnica en dosificaciones adecuadas para administracion oral.
Dichos vehiculos pemiten que las composiciones famacéuticas se formulen como comprimidos, pildoras, grageas,
capsulas, liquidos, geles, jarabes lechadas, suspensiones y similares, para su ingestion por parte del paciente.

Las preparaciones famacéuticas para uso oral se obtienen mediante una combinaciéon de compuestos activos con
excipiente sdlido, triturando opcionalmente una mezcla resultante, y procesando la mezcla de granulos, después de
afiadir agentes auxiliares adecuados, si se desea, para obtener comprimidos o nucleos de grageas. Los excipientes
adecuados son cargas de carbohidratos o proteinas, tales como azicares, incluyendo lactosa, sacarosa, manitol, o
somitol; almidén de maiz, trigo, arroz, patata, u otras plantas; celulosa, tal como metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, o carboximetilcelulosa de sodio; y gomas, tales como goma arabiga y tragacanto; y
proteinas, tales como gelatina y colageno. Si se desea, pueden afiadirse agentes disgregantes o solubilizantes, tales
como polivinilpirrolidona reticulada, agar, acido alginico, o una sal del mismo, tal como alginato de sodio.

Los nudeos de grageas se proporcionan con recubrimientos adecuados, tales como soluciones de azicar
concentradas, que también pueden contener goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel de carbopoal, polietilenglicol,
ylo diéxido de titanio, soluciones de laca, y disolventes organicos adecuados o mezclas de disolventes. Pueden
afiadirse colorantes o pigmentos a los comprimidos o recubrimientos de grageas para la identificacion del producto o
para caracterizar la cantidad del principio activo, es decir, la dosis.

Las preparaciones fammacéuticas que se usan por via oral incluyen capsulas de ajuste a presién hechas de gelatina,
asi como capsulas blandas selladas hechas de gelatina y un recubrimiento, tal como glicerol o sorbitol. Las capsulas
de ajuste a presion pueden contener ingredientes activos mezclados con una carga o aglutinantes, tales como
lactosa o almidones, lubricantes, tales como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente, estabilizantes. En las
capsulas blandas, los compuestos activos pueden disolverse o suspenderse en liquidos adecuados, tales como
aceites grasos, parafina liquida, o polietilenglicol liquido con o sin estabilizantes.

Administracidon nasal: Para administracion nasal, se usan en la formulaciéon penetrantes adecuados para la barrera
concreta a pemear. Dichos penetrantes se conocen generalmente en la técnica.

Uso subcutaneo e intravenoso: Para uso subcutaneo e intravenoso, la composicién de la invencién se proporcionara
generalmente en soluciones o suspensiones acuosas estériles, tamponadas a un pH e isotonicidad adecuados. Los
vehiculos acuosos adecuados incluyen solucion de Ringer y cloruro de sodio isotdnico. Las suspensiones acuosas
de acuerdo con la invencion pueden incluir agentes de suspension, tales como derivados de celulosa, alginato de
sodio, polivinilpirrolidona y goma de tragacanto, y un agente humectante, tal como lecitina. Los conservantes
adecuados para suspensiones acuosas incluyen p-hidroxibenzoato de etilo y de n-propilo.

La composicion util, tal como se describe en el presente documento, también puede presentarse como
formulaciones de liposomas.

La terapia génica usando las composiciones proporcionadas por la presente invencidn puede llevarse a cabo de
acuerdo con métodos generalmente aceptados, por ejemplo, tal como se describe por Friedman en "Therapy for
Genetic Disease," T. Friedman, ed., Oxford University Press (1991), pags. 105-121.

Las composiciones famacéuticas de la presente invencién pueden fabricarse de un modo conocido en la técnica,
por ejemplo, mediante procesos convencionales de mezclado, disolucién, granulacion, formacién de grageas,
levigacion, emulsion, encapsulacion, atrapamiento o liofilizacion.

Después de que se hayan preparado las composiciones fammacéuticas que comprenden un agente terapéutico de la
invencion en un transportador aceptable, se colocan en un contenedor adecuado y se etiquetan para el tratamiento
de una afecdon indicada con informacién que incluye la cantidad, frecuencia y método de administracién.

La dosis exacta se selecciona por el médico individual a la vista del paciente que se va a tratar. La dosificacién y la
administracion se ajustan para proporcionar niveles suficientes del resto activo o para mantener el efecto deseado.
Los factores adicionales que pueden tenerse en cuenta induyen la gravedad de la patologia (por ejemplo,
localizacion de la enfemmedad, la edad, peso, y género del paciente, de la dieta, tiempo y frecuencia de
administracion, combinacién (o combinaciones) de fArmacos, reacciones de sensibilidad, y tolerancia/respuesta a la
terapia). Pueden administrarse composiciones famacéuticas de accion prolongada cada 3 a 4 dias, cada semana, o
una vez cada dos semanas dependiendo de la semivida yde la velocidad de eliminacién de la formulacion particular.
Se proporciona orientacidon general en cuanto a las dosis particulares y a los métodos de administracién para otras
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aplicaciones en la bibliografia (véanse las Patentes de Estados unidos n.° 4.657.760; 5.206.344; y 5.225.212,
incorporadas al presente documento por referencia). Los expertos en la materia emplearan tipicamente diferentes
formulaciones para oligonuclettidos y vectores de terapia génica que para proteinas o sus inhibidores. De manera
similar, la administracion de los polinucdedtidos o polipéptidos sera especifica para células, afecciones y
localizaciones concretas y similares.

La composicion puede formularse tal como se describe en la Patente de Estados Unidos n.° 6187330 que
proporciona una composicion para la liberacién controlada de un péptido o proteina que comprende un polimero
biocompatible, bioerosionable que tiene dispersado en el mismo una fase de matriz vitrea que comprende el péptido
o proteina y un temoprotector, teniendo dicha fase de matriz vitrea una temperatura de transicién vitrea por encima
del punto de fusidn del polimero. Ya que el famaco de péptido o proteina es estable dentro de la composicién,
puede formarse convenientemente en su estado fundido, en dispositivos de forma adecuada para su uso como
implantes de administracion de famaco, por ejemplo, en forma de varillas, peliculas, perlas u otras formas
deseadas.

Deteminacién de la resistencia o sensibilidad a un tratamiento terapéutico

La deteminacion de una muestra de cancer (por ejemplo, células o tejido) que responde a un tratamiento
terapéutico puede llevarse a cabo mediante cualquier método conocido en la técnica. Por ejemplo, mediante una
prueba de resistencia a fam”mmacos en cultivo celular (CCDRT). CCDRT se refiere a ensayar una muestra de cancer
(por ejemplo, extraida de un paciente mamifero) en el laboratorio para fam”mmacos que pueden usarse para tratar el
cancer del paciente. La prueba puede identificar a qué famacos es sensible la muestra y a cudles es resistente, lo
que indica qué farmacos tienen mayores probabilidades de funcionar y qué farmacos tienen menos probabilidades
de funcionar en el paciente. La sensibilidad de la muestra de cancer (por lo tanto, del paciente) puede detectarse
mediante el uso del polinucleétido de SPARC tal como se ha divulgado en el presente documento. La CCDRT puede
llevarse a cabo de nuevo con el tratamiento sensibilizante y determinar si una composicion sensibilizante
proporcionada por la presente invencion puede sensibilizar la respuesta de la muestra de cancer a un tratamiento
especifico, o no. Puede decirse que una composicion sensibiliza a un tratamiento terapéutico si la respuesta medida
mediante CCDRT aumenta en al menos un 20%, por ejemplo, 30%, 40%, 50%, 80%, 100% (2 vez), o 3 veces, 4
veces, 5 veces, 0 mas cuando se compara con la respuesta en ausencia de la composicién sensibilizante.

La CCDRT incluye tipicamente ensayos de proliferacion celular y ensayos de muerte celular.

El ensayo de proliferacién celular mide la proliferacion de células. Puede efectuarse con el ensayo de incorporacion
de timidina radiactiva descrito originariamente por Tanigawa y Kern (anteriomente citado). En este ensayo, aplicado
solamente a tumores sdlidos y no a neoplasias hematoldgicas, se cultivan las células tumorales suspendidas en
agarosa blanda durante 4-6 dias en presencia continua de fa€mmacos antineoplésicos. Al final del periodo de cultivo,
se introduce timidina radioactiva y se comparan las diferencias en la incorporacién de timidina homodloga en el ADN
entre los cultivos de control y tratados con farmaco. Kern y Weisenthal analizaron los datos de correlacién clinica y
definieron el concepto de "resistencia a farmacos extrema" o EDR [Kern DH, Weisenthal LM. J Natl Cancer Inst
1990; 82: 582-588]. Esto se defini6 como un resultado de ensayo que era una desviacién estandar mas resistente
que la mediana del resultado para ensayos de comparacion de bases de datos. Los pacientes tratados con agentes
individuales que mostraron EDR en el ensayo virtual nunca disfrutaron de una respuesta parcial o completa. Kern y
Weisenthal también definieron la "resistencia a famacos baja" (LDR) como un resultado menos resistente que la
mediana y la "resistencia a farmacos intermedia" (IDR) como un resultado mas resistente que la mediana, pero
menos resistente que EDR (en otras palabras, entre la mediana y una desviacion estandar mas resistente que la
mediana).

Los principios y los datos de correlacién clinica con el ensayo "EDR" de timidina se revisaron en 1992 (Weisenthal
LM, Kern DH. Oncology (U S A) 1992; 5: 93-103]. Desde aquel momento solo se han publicado unos pocos estudios
de seguimiento. Uno de dichos estudios demostré que la EDR a uno o mas de los agentes individuales usados en
una combinacién de dos fatTmmacos no se asocia con una probabilidad menor de respuesta a la combinacion de los
dos farmacos en el escenario de quimioterapia intraperitoneal de los canceres de apéndice y de colon (Femandez-
Trigo V, Shamsa F, Vidal-Jove J, Kern DH, Sugarbaker PH. Am J Clin Oncol 1995; 18: 454-460). Es, sin embargo,
posible que la respuesta a las altas concentraciones de fa€mmacos obtenibles con la quimioterapia intraperitoneal
pueda asociarse mas estrechamente con la penetracién del famaco en el tumor que a la resistencia a famacos
intrinseca de las células tumorales. También se demostré que la EDR al paclitaxel no parece ser un factor
pronosticador en pacientes con cancer de ovario o en pacientes con carcinoma peritoneal primario tratados con
paclitaxel mas platino (Eltabbakh GH, Piver MS, Hempling RE, ef al. Gynecol Oncol 1998; 70: 392-397; Eltabbakh
GH. J Surg Oncol 2000; 73: 148-152). Sin embargo, se ha comunicado recientemente que la EDR al platino en el
cancer de ovario puede tener implicaciones de prondstico (Fruenhauf, J., et al. Proc ASCO,v.20,Abs 2529, 2001).
También se comunicod que los pacientes de cancer de mama no tratados previamente con tumores que mostraban
LDR (definida anteriomente) tienen tiempos superiores hasta la progresién y supervivencias generales que los
pacientes que muestran bien IDR o EDR (Mehta, R.S., et al, Breast Cancer Res Treat 66:225-37,2001).
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El ensayo de "EDR" de timidina tiene una elevada especificidad (>98%) para la identificacion de agentes individuales
inactivos, pero una baja sensibilidad (<40%). En otras palabras, se predice que un farmaco con "EDR" definida en
ensayo es practicamente seguro que sea inactivo como agente individual (alta especificidad para identificar farmacos
inactivos), pero muchos famacos sin "EDR" también serdn inactivos (baja sensibilidad para identificar fa€macos
inactivos).

Una segunda forma de ensayo de proliferacion celular es el sistema de cultivo de células tumorales adherentes,
basado en la comparacién del crecimiento de monocapas de células sobre una "matriz adherente celular" de disefio
patentado (Ajani JA, Baker FL, Spitzer G, et al. J Clin Oncol 1987). También se describieron correlaciones clinicas
positivas en esta publicacion.

Tal como se ensefia en el presente documento, pueden usarse ensayos de formacién de colonias para medir la
proliferacion celular. En esta prueba, se cultivan células in vitro en agar blando (medio de cultivo tisular que contiene
agar como agente gelificante; también citado como agar semi-sdlido) u otro medio altamente viscoso, que contiene,
por ejemplo, metilcelulosa, gel de plasma o coagulos de fibrina. Estos medios semisdélidos reducen el movimiento
celular y pemiten que las células individuales se desarrollen en clones celulares que se identifican como colonias
individuales. Estos ensayos también se citan generalimente como ensayos conogénicos. Los ensayos de formacion
de colonias se conocen bien en la técnica, por ejemplo, véase Rizzino, A Soft agar growth assays for transforming
growth factors and mitogenic peptides. Methods in Enzymology 146: 341-53 (1987) y en algunas realizaciones,, la
apoptosis se mide mediante un ensayo de marcado del extremo libre por dUTP mediado por desoxinucleotidil
transferasa termminal (TUNEL) que se conoce bien en la técnica y del que hay materiales y métodos disponibles como
material en linea de soporte en Science Online.

En oposicién a medir la proliferacion celular, hay una familia de ensayos estrechamente relacionados basados en el
concepto de eliminacién celular total, o en otras palabras, la muerte celular que sucede en la poblacion de células
tumorales (Weisenthal LM, Shoemaker RH, Marsden JA, Dill PL, Baker JA, Moran EM. Recent Results Cancer Res
1984; 94: 161-173; Weisenthal LM, Lippman ME. Cancer Treat Rep 1985; 69: 615-632; Weisenthal LM. Cell culture
assays for hematologic neoplasms based on the concept of total tumor cell kill. En: Kaspers GJL, Pieters R,
Twentyman PR, Weisenthal LM, Veerman AJP, eds. Drug Resistance in Leukemia and Lymphoma. Langhorne, PA:
Harwood Academic Publishers, 1993: 415-432; Weisenthal LM. Contrib Gynecol Obstet 1994; 19: 82-90). Los
conceptos subyacentes a los ensayos de muerte celular son relativamente simples, aunque las caracteristicas
técnicas yla interpretacion de los datos pueden ser muy complejas.

Los conceptos tecnoldgicos basicos son sencillos. Por ejemplo, se obtiene un espécimen fresco de una neoplasia
viable. Con mas frecuencia, el espécimen es un espécimen quirurgico de un tumor sélido viable. Con menor
frecuencia, es una efusion maligna, médula 6sea, o un espécimen de sangre periférica que contiene células
"tumorales" (una palabra usada para describir células de una neoplasia solida o hematoldgica). Estas células se
aislan y después se cultivan en la presencia continua o ausencia de famacos, con mayor frecuencia de 3 a 7 dias.
Al final del periodo de cultivo, se efectia una medicién de lesiones celulares, que se correlaciona directamente con
la muerte celular. Hay pruebas de que la mayoria de los fam€mmacos anticancer disponibles pueden funcionar mediante
un mecanismo que causa un dafo suficiente como para desencadenar la denominada muerte celular programada, o
apoptosis (Hickman JA. Cancer Metastasis Rev 1992; 11: 121-139; Zunino F, Perego P, Pilotti S, Pratesi G, Supino
R, Arcamone F. Pharmacol Ther 1997; 76: 177-185).

Aunque hay métodos para medir especificamente la apoptosis que pueden aplicarse a células cultivadas, hay
dificultades practicas para aplicar estos métodos a poblaciones mixtas (y agrupadas) de células tumorales y células
nomales. Por lo tanto, se han aplicado mediciones mas generales de muerte celular. Estas induyen: (1) pérdida
retrasada de la integridad de la membrana (que se ha hallado como un subrogado util para la apoptosis), medida
mediante tincion diferencial en el método de ensayo DISC, que pemite reconocer los efectos selectivos de farmacos
contra células tumorales en una poblacién mixta de células tumorales y nomales (Weisenthal LM, Kern DH.
Oncology (EE.UU.) 1992; 5: 93-103; Weisenthal LM, Marsden JA, Dill PL, Macaluso CK. Cancer Res 1983; 43: 749-
757), (2) pérdida de la actividad del ciclo de Krebs mitocondrial, medida mediante el ensayo MTT (Carmichael J,
DeGraff WG, Gazdar AF, Minna JD, Mitchell JB. Cancer Res 1987; 47: 936-942), (3) pérdida de ATP celular, medida
en el ensayo de ATP (Kangas L, Gronroos M, Nieminen AL. Med Biol1984; 62: 338-343; Garewal HS, Ahmann FR,
Schifman RB, Celniker A. J Natl Cancer Inst 1986; 77: 1039-1045; Sevin B-U, Peng ZL, Perras JP, Ganjei P,
Penalver M, Averette HE. Gynecol Oncol 1988; 31: 191-204), y (4) pérdida de la actividad de esterasa de la
membrana celular y de la integridad de la membrana celular, medida mediante el ensayo de diacetato de
fluoresceina (Rotman B, Teplitz C, Dickinson K, Cozzolino JP. In vitro Cell Dev Biol 1988; 24: 1137-1138; Larsson R,
Nygren P, Ekberg M, Slater L. Leukemia 1990; 4: 567-571; Nygren P, Kristensen J, Jonsson B, et al. Leukemia 1992;
6:1121-1128).

Tal como se divulga en el presente documento, la apoptosis puede medirse mediante un ensayo de marcado del
extremo libre por dUTP mediado por desoxinudeotidil transferasa terminal (TUNEL) que se conoce bien en la técnica
y por ejemplo, tal como se describe en materiales y métodos disponibles como material en linea de soporte en
Science Online.
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Ademas, la sensibilidad o la resistencia de un animal a un tratamiento puede deteminarse directamente midiendo el
tamano del tumor antes ydespués del tratamiento y/o durante un periodo de tiempo del tratamiento. Si el tamafio del
tumor disminuye en un 50%, preferentemente un 75%, mas preferentemente un 85%, lo méas preferentemente un
100% con un tratamiento, entonces se dice que el animal es sensible (no resistente) al tratamiento. Por otra parte, se
considera que el animal es resistente al tratamiento si el tamafio del tumor se reduce en al menos un 25%,
preferentemente un 50%, mas preferentemente un 75%, lo mas preferentemente un 100% después de administrar
una composicion sensibilizante al tratamiento de la presente invencion en comparacién con el tumor después del
tratamiento pero en ausencia de la una composicion de la presente invencion, diciéndose entonces que la
composicién es eficaz para sensibilizar al tratamiento en el animal. En seres humanos, el tamafio del tumor puede
compararse durante un periodo ventana de 6 meses de tratamiento, en otros animales, este periodo ventana varia,
por ejemplo puede usarse una ventana de 4-6 semanas para ratones. Se entiende que el periodo ventana real para
comparar el tamafo del tumor puede deteminarse de acuerdo con el conocimiento de la técnica y del tumor
particular que se va a tratar.

Ademas, también puede determinarse si una célula es resistente a un tratamiento midiendo la expresion de un
polipéptido o polipéptido de la familia de SPARC tal como se ha descrito anteriommente en el presente documento.
Por lo tanto, la presente invencién proporciona un método para evaluar una primera muestra de cancer respecto de
su resistencia a un tratamiento terapéutico, que comprende: (a) medir el nivel de expresion de un ARNm o
polipéptido de la familia de SPARC, o el nivel extracelular de un polipéptido de la familia de SPARC en la primera
muestra de cancer; (b) medir el nivel de expresion del ARNm o polipéptido de la familia de SPARC, o el nivel
extracelular del polipéptido de la familia de SPARC en una segunda muestra de cancer que no muestra resistencia al
tratamiento terapéutico; (c) comparar los niveles de expresion o los niveles extracelulares obtenidos en (a) y (b), en
el que un nivel menor de expresién o nivel extracelular en (a) es indicativo de que la primera muestra de cancer es
resistente al tratamiento terapéutico.

Ademaés, en el presente documento se ensefia un método para identificar un agente que modula la expresién de un
ARNm o polipéptido de la familia de SPARC, o la secrecion de un polipéptido de la familia de SPARC, que
comprende: (a) medir el nivel de expresion del ARNm o polipéptido de la familia de SPARC, o el nivel extracelular
del polipéptido de la familia de SPARC en una muestra; (b) poner en contacto un agente candidato con la muestra;
(c) después de la puesta en contacto de (b), medirla expresion o el nivel extracelular del ARNm o polipéptido de la
familia de SPARC, o el nivel extracelular del polipéptido de la familia de SPARC en la muestra de (b); (d) comparar
los niveles de expresidn o los niveles extracelulares de (a) y (c), en el que un nivel de expresiéon o un nivel de
expresion diferencial en (a) y (c) indica que el agente candidato es un agente que modula la expresion del ARNm o
del polipéptido de la familia de SPARC, o de la secrecion del polipéptido de la familia de SPARC.

Los niveles de expresion de un polipéptido o de un polinudedtido de la familia de SPARC vy los niveles de secrecién
de un polipéptido de SPARC pueden medirse tal como se describe anteiormente en el presente documento y
mediante cualquier método conocido en la técnica.

Un agente, que potencia la expresion o secrecion de un miembro de la familia de SPARC, puede usarse solo como
un agente sensibilizante a la terapia, tal como se describe en la presente invencion. El agente puede ser un quimico,
o unamolécula bioldgica (por ejemplo, una proteina, o un polinudedétido, etc.).

Modelos animales

Los efectos terapéuticos de las composiciones proporcionadas pueden ensayarse en diversos modelos animales.
Esto puede efectuarse in vitro, ex vivo, o in vivo tal como se ha descrito anteriormente en el presente documento.

Los modelos de ratén para trastomos proliferativos se conocen en la técnica y pueden encontrarse, por ejemplo, en
la base de datos de ratones de Jackson Laboratory en la pagina de Internet www.jax.org y en el catalogo de The
Jackson Laboratory, Jax-Mice- Junio de 2001- Mayo de 2003, o Jackson-Grusby L. 2002, Oncogene.
12;21(35):5504-14; Ghebranious N, Donehower LA., 1998, Oncogene. 24;17(25):3385-400; Palapattu GS, Bao S,
Kumar TR, Matzuk MM. 1998, Cancer Detect Prev. 22(1):75-86). Por ejemplo, los modelos de ratén de tumor
incluyen aquellos usados para el estudio de la leucemia mieldgena crénica (LMC), defectos en moléculas de
adhesion, genes que regulan el crecimiento y la proliferacion, factores de crecimiento/receptores/citocinas, incidencia
aumentada de tumores, oncogenes, toxicologia y genes supresores de tumores.

Ejemplos

La invencién se basa en la observacion de que se encontré que SPARC estaba significativamente subexpresado en
células resistentes a la quimioterapia, que el polipéptido de SPARC sensibiliza a células resistentes a la terapia para
el cancer al tratamiento del cancer, que el ADN que codifica a SPARC sensibiliza a las células a la terapia para el
cancer, y que los animales con injertos de células transfectantes para SPARC muestran una reduccién dramatica en
el crecimiento tumoral en comparacién con animales a los que se injerta un control.
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Ejemplo 1. MATERIALES Y METODOS

Cultivo celular -Se mantuvo a la linea celular MIP-101 colorrectal en medio Eagle modificado de Dulbecco (DMEM)
(Invitrogen) suplementado con suero bovino fetal (FBS) al 10% (Invitrogen), penicilina/estreptomicina al 1%
(Invitrogen) a 37°C y CO2 al 5%. Se desarrollaron células MIP101 resistentes después de una incubacion de larga
duracién con concentraciones en aumento de 5-fluorouracilo (5-FU), irinotecan (CPT-11), cisplatino (CIS), y
etopésido (ETO). Las células MIP101 estables transducidas con SPARC (MIP/SP) se mantuvieron en DMEM
suplementado con FBS al 10%, penicilina/estreptomicina al 1%, y zeocina al 0,1% a 37°C yCO> al 5%.

Retrotranscripcion analitica - Reaccion en cadena de la polimerasa - Se extrajo el ARN total de células cultivadas (2
x 10°® células, confluencia al 75%) usando reactivo TRIZOL (Invitrogen) de acuerdo con el protocolo del fabricante.
La RT-PCR se llevd a cabo usando un kit comercialmente disponible (BD Biosciences) siguiendo el protocolo del
fabricante usando 1 ug de ARN total. Los cebadores especificos usados para amplificar SPARC: 5'CGA AGA GGA
GGT GGT GGC GGA AA-3' (con sentido) (SEC ID N° 78) y 5'GGT TGT TGT CCT CAT CCC TCT CAT AC-3'
(antisentido) (SEC ID N°: 79). GAPDH: 5-CTC TCT GCT CCT CCT GTT CGA CAG-3' (con sentido) (SEC ID N°: 80)
y5'-AGG GGT CTT ACT CCT TGG AGG CCA-3' (antisentido) (SEC ID N° 81) se usaron como control interno y para
nomalizar los niveles de expresion génica. Se usaron los siguientes ajustes para la reaccion: 50°C x 1 h, seguido de
37 cidos de 94°C x 1 min, 65°C x 1 min, 72°C x 2 min, seguido de 72°C x 10 min e incubacion a 4°C. Los productos
de la PCR se separaron en gel de agarosa al 1% en tampoén TAE (tefiido con |@gfml de bromuro de etidio)
mediante electroforesis durante 1 h a 100 Vy posteriomente se fotografiaron.

Cuantificaciéon de la apoptosis - Para el ensayo TUNEL, se sembraron las células en cubreobjetos de vidrio en
placas de 6 pocillos a 250.000 células/placa durante toda la noche antes de cualquier estudio de inducciéon pasadas
24 horas. Para la evaluacion de la apoptosis después de SPARC exdgeno (Haematologic Technologies Inc.), las
células se incubaron con 5 ug/ml de SPARC durante 24 horas seguido de una exposicion de 12 h a 1000 yMde 5
FU. Después se procesaron las células parasu marcado con el kit de deteccion de apoptosis (Promega) de acuerdo
con las instrucciones del fabricante. Para la cuantificacién de la apoptosis, se sembraron las células a 250.000
células/pocillo en placas de 6 pocillos durante toda la noche, seguido de una incubaciéon de 12 h con los siguientes
agentes quimioterapéuticos: 5-FU 1000 pM, CPT-11 200 pM, cisplatino 100 uM, y etopdsido 10 uM. Las células se
recogieron usando un medio de disociacién celular no enzimatico (Sigma), se lavaron con suero salino tamponado
con fosfato y posteriormente se tifieron con anexina Vy yoduro de propidio usando un kit de deteccion de apoptosis
(R&D Research) de acuerdo con el protocolo del fabricante. La proporcidon de células marcadas con anexina V'y
yoduro de propidio se analizd mediante el analizador de citometria de flujo XL. Se recogieron datos de 100.000
SUCesos.

Transfeccion y selecciéon de clones - Se clond el ADNc de SPARC en el vector de expresion pcDNA3.1. Las
transfecciones se efectuaron con 2,0 yg del gen/construccion de vector de expresién usando el método de
polietilenimina de Boussiff et al. (1995) con modificaciones menores (Tai et al., 2002). Después de la transfeccién, se
lavaron las células con suero salino tamponado con fosfato (PBS, pH 7,4) y se mantuvieron en medio de cultivo
durante 24 horas, seguido de un cambio a un medio de seleccién adecuado que contenia zeocina al 1%. Las células
se seleccionaron basandose en su resistencia a la zeocina y se propagaron las colonias y los clones individuales de
estas colonias para su verificacion posterior. Los dones transducidos de manera estable (MIP/SP) se exploraron
respecto de la expresion de ARNm de SPARC mediante anadlisis de reacciéon en cadena de la polimerasa
transcriptasa inversa (RT-PCR). Los clones MIP/SP con la mayor expresion de ARNm (mediante RT-PCR) y
proteina (mediante transferencia de Westem) de SPARC se detectaron para estudios in vitro e in vivo posteriores.
Las lineas celulares de control usadas para este estudio incluyeron células MIP101 transducidas de manera estable
solo con el vector pcDNA3.1 vacio (MIP/Zeo) y se seleccionaron basandose en su resistencia a la zeocina.

Analisis de transferencia de Western - Se extrajo la proteina total de las lineas celulares cultivadas en placas de 10
cm usando tampodn de lisis CHAPS. Se sometieron a electroforesis 10-30 ug de proteina total usando SDS-PAGE y
se transfirieron a una membrana de PVDF. Después de bloquear con una solucion de leche sin grasa al 5%, se
incubaron las membranas con anticuerpo anti-SPARC (1:1000, Haematologic Technologies Inc.) durante toda la
noche a 4°C. La membrana se incubd posteriornente con anticuempo secundario de conejo anti-ratén conjugado a
HRP (1:2000) durante 1 h a temperatura ambiente y se detecté mediante el kit de quimioluminiscencia Extendi-Dura
(Pierce). La misma membrana se decap6 usando el tampén de decapado para transferencia de Westem Restore
(Pierce) y posteriormente se volvié a sondar para tubulina con un anticuerpo primario de ratén anti-tubulina (Sigma) y
un anticuerpo secundario de conejo anti-raton conjugado a HRP (1:2000) como control intemo.

Inmunobhistoquimica - Las secciones en parafina de canceres colorrectales o epitelio colonico nomal fueron
proporcionadas amablemente por el Dr. Maximo Loda (Dana Farber Cancer Institute, Boston). Antes de la tincion, se
lavaron las secciones con suero salino tamponado con Tris (TBS) al 0,1% que contenia Triton X-100 al 0,1%
(Sigma), se trataron con H202 al 1% durante 30 min, se lavaron en TBS/Triton al 0,1% durante 30 min (x 3) a
temperatura ambiente, y se bloquearon con BSA al 3% en TBS/Triton al 0,1% durante 1 h. Entonces se incubaron
las secciones con anticuerpo de ratén anti-SPARC (1:50) durante toda la noche a 4°C (Haematologic Technologies
Inc.), se lavaron varias veces con TBS/Triton y se contratifieron con solucion compleja de avidina-biotina-peroxidasa
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(ABC) (kits de ABC Vecstain, Vector Laboratories Inc, Burlingame, CA) durante 1 h, seguido de incubacién en
solucion DAB. Las secciones se montaron usando Pemount.

Ensayo de formacién de colonias - Para los estudios de supervivencia clonogénicos, se sembraron células MIP101
progenitoras y células MIP/SP a 1000 células/placa en placas de 48 pocillos y se incubaron con concentraciones
crecientes de 5-FU (0, 10 uM, 100 yM, 1000 pM), CPT-11 (0, 1uM, 10 uM, 100 uM), o etopdsido (0, 10uM, 100uM,
1000 pM) durante 4 dias. Entonces se lavaron las células con PBS y se incubaron en medio reciente que contenia
las concentraciones adecuadas de quimioterapia durante 7 dias adicionales. Se tifié cada pocillo con violeta cristal y
se contaron las colonias con mas de 50 células. El nimero de colonias formadas en el grupo tratado se calculo
basandose en las colonias formadas respecto de las células de control no tratadas.

Sobrenadante concentrado que contiene SPARC [SPARC] - Se sembraron células MIP/SP a 1 x 10° células en
matraces de 100 cm en DMEM (FBS al 10%, penicilina/estreptomicina al 1%, zeocina al 0,1%) durante 24 horas. Las
células se lavaron posteriormente con PBS dos veces y se incubaron en medio VP-SFM sin suero suplementado con
glutamina 4 mM (Invitrogen) durante 72 horas. Este medio se concentré de 500 ml a 2 ml usando unidades de filtro
Centricon (Millipore) a 4°C. Todos los medios recogidos y procesados mediante este método se usaron para los
estudios posteriores en animales.

Estudios en animales - Se usaron modelos en animales de xenoinjerto de tumores para evaluar el efecto de SPARC
en la progreS|on tumoral in vivo. Se injertd a ratones desnudos NIH (6 semanas de edad, Taconic Laboratones)
después de la inyeccidn subcutanea de 2 x 10° células en el ﬂanoo izquierdo. Se iniciaron los regimenes de
tratamiento una vez que el tamafio medio tumoral era de 50-75 mm ® de tamafio. Las mediciones de los tumores se
llevaron a cabo usando un calibre manual (Fisher) dos veces a la semana y las mediciones del peso se efectuaron
de manera concurrente hasta terminar el estudio. La quimioterapia se administré usando un régimen de cidos de 3
semanas durante un total de 6 ciclos: inyecciones intraperitoneales de 25 mg/kg de 5-FU o 25 mg/kg de CPT-11 tres
veces en la semana 1 de cada ciclo, seguido de periodos sin tratamiento de 2 semanas. La pauta de dosificacion
para SPARC fue de 100 ul de SPARC tres veces a lasemana hasta terminar el cido de quimioterapia.

Ejemplo 2. Expresion de SPARC en células resistentes a la quimioterapia

Se usaron dos clones resistentes a la quimioterapia (MIP-4FUR y MIP-ETOR), apoyandose en los ensayos de
formacion de colonias (fig. 3) y el ensayo TUNEL (fig. 4) para la deteccién de SPARC en las células resistentes a la
quimioterapia. El andlisis de micromatriz identificd una serie de genes subexpresados en las células resistentes,
incluyendo SPARC.

La subexpresion a nivel de expresién génica también se tradujo en menores niveles de proteina de SPARC en las
lineas celulares resistentes a la quimioterapia (fig. 5A). Esta caracteristica no fue unica para las lineas celulares
resistentes desarrolladas Unicamente para los fines del presente estudio, ya que ofra linea celular de sarcoma
uterino bien establecida, MES-SA, también mostré una expresién disminuida de SPARC cuando es resistente a un
agente quimioterapéutico diferente, doxorrubicina (fig. 5B). Ademas, en muestras humanas de patologia nomales, el
nivel de expresion de proteina de SPARC parece ser maximo en las vellosidades, con un gradiente descendiente
hacia las criptas coldonicas. Esta expresion variable se pierde en el caso de neoplasias malignas, con una
disminucion general en la expresion de SPARC en el adenocarcinoma de colon en diversos estadios.

La figura 19 muestra los niveles de ARNm y proteina de SPARC en lineas celulares de cancer colorrectal sensibles y
resistentes a la quimioterapia. (A) El diagrama de analisis de agrupacién de micromatriz de oligonucleotidos (panel
izquierdo) revela que la expresion génica de SPARC es significativamente menor en lineas celulares resistentes a la
quimioterapia, lo que se confimdé mediante RT-PCR semi-cuantitativa (panel derecho). (B) La deteccién de los
niveles de expresion de SPARC en una linea celular de sarcoma uterino emparejada sensible a la quimioterapia
(MES-SA) y resistente a la doxorrubicina (MES-SA/D X5) muestra una disminucién similar en la expresién en la linea
celular resistente. En lineas celulares de cancer de mama, MDA435 tenia niveles de expresion ligeramente mayores
de SPARC que MCF-7. Se detectaron bajos niveles de expresion en la linea celular de cancer pancreatico (CRL
1420), la linea celular de cancer de puimon (JMN 1B), las lineas celulares de cancer colorrectal (RKO, CCL 227, HT
29). Se detectaron altos niveles de expresion de SPARC en la linea celular de colon nomal (CRL 1541) y en una
linea celular de cancer de colon (HCT 116). (C) La expresion de proteina de SPARC verifica que hay una
disminucion significativa en esta proteina en los clones resistentes de MIP101 (lineas celulares resistentes:
MIP/5FU, MIP/CPT, MIP/ETO, MIPT/CIS) en comparacién con la linea celular progenitora nomal (carril 5, MIP101).
De manera similar, otro grupo de lineas celulares resistentes cuyo origen era sarcoma uterino (MES-SA/D X5,
sarcoma uterino resistente a la doxorrubicina) muestra una expresién de SPARC disminuida en comparacién con las
lineas celulares progenitoras sensibles (MES-SA, progenitora de sarcoma uterino).

La figura 20 muestra la expresion de proteina de SPARC en epitelio colonico humano. (A) El colon nomal muestra
un patron diferencial de expresion de proteina de SPARC con mayores niveles de la proteina en las células
superficiales proximas al lumen y un gradiente de expresién disminuida hacia las criptas. Los niveles de proteina de
SPARC en (B) adenocarcinoma de colon, (C) adenocarcinoma mucinoso y (D) adenocarcinoma de colon

42



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2565496 T3

metastasico al higado muestran bajos niveles de proteina de SPARC de manera difusa en el epitelio maligno.
Secciones trasversales de 6 pm, aumento 20X.
Ejemplo 3. El polipéptido de SPARC sensibiliza a las células resistentes al tratamiento con 5-FU

Para delinear adicionalmente este papel potencial, se evalué la respuesta de las células MIP101 resistentes (fig. 6) a
SPARC exdgeno para revertir el fenotipo resistente. Tal como se indicaba por los experimentos iniciales, LAS células
MIP101 resistentes a 5-FU (MIP-5FUR) no podian activarse para sufrir apoptosis con 5-FU a una concentracion de
500 uM, mientras que un numero significativo de células de la linea celular progenitora sensible sufrié apoptosis
después de exponerlas a una concentracion similar de 5-FU. Se observd un hallazgo significativo con la exposicion
exogena con SPARC de células resistentes: la incubacion de los clones resistentes con SPARC durante un periodo
de 24 horas seguido de una exposicion de 12 h a un agente quimioterapéutico fue suficiente para revertir el fenotipo
resistente, ya que de nuevo se detectaron células apoptéticas mediante el ensayo TUNEL en células expuestas a
concentraciones de quimioterapia que no estimularon previamente la muerte celular. La incubacion solo con SPARC
exdgeno sin exposicion posterior a la quimioterapia no indujo apoptosis ni en las células MIP101 progenitoras ni en
las células resistentes.

La figura 21 muestra la evaluacién del efecto de SPARC para influir en la sensibilidad de las células a la
quimioterapia. (A) Efecto de la exposicion de células MIP/5FU a SPARC exdégeno combinado con 5-FU in vifro. La
evaluaciéon de la apoptosis mediante ensayo TUNEL muestra células tefiidas positivamente en células MIP101
sensibles expuestas a 1000 yuM de 5-FU (a, tincion TUNEL; b tincion DAPI) pero carentes de apoptosis en el fenotipo
resistente (c, tincién TUNEL; d, tincion DAPI) después de exposicidn a una concentracion similar de 5-FU. Sin
embargo, después de una exposicion de 24 h a SPARC (5 pg/ml), las células resistentes a 5-FU de nuevo fueron
sensibles a 1000 uM de 5-FU segun se muestra por las células tefiidas positivamente en TUNEL (e; f, tincion DAPI),
lo que indica la presencia de células apoptéticas. Esta es la primera indicacién de que la exposicion exégena a
SPARC revierte el fenotipo resistente de las células resistentes a 5-FU y por lo tanto sugiere que SPARC puede
funcionar como sensibilizante a la quimioterapia. (B) Las lineas celulares MIP101 transducidas de manera estable
que sobreexpresan SPARC (MIP/SP) y de control (MIP/Zeo) expuestas a concentraciones crecientes de
quimioterapia (5-FU, CTP-11 y etopdsido) mostraron menos colonias celulares de células MIP/SP cuando se
expusieron a concentraciones menores de famaco que las células MIP/Zeo, indicando de este modo una mayor
sensibilidad de los clones que sobreexpresan SPARC a la quimioterapia ya que sobrevivieron menos células a
concentraciones relativamente mas bajas de quimioterapia. (B) Un mayor ndmero de células MIP101 que
sobreexpresan SPARC (MIP/SP) sufren apoptosis después de una exposicion de 12 h a varios agentes
quimioterapéuticos (ETO = etopdsido, CIS = cisplatino, 5-FU = 5-fluorouracilo, CPT = CPT-11) en comparaciéon con
las células de control (MIP/Zeo) (p< 0,05). El andlisis de la apoptosis después del etiquetado con anexina V
mediante citometria de flujo representa los resultados de tres estudios independientes efectuados por friplicado. El
ensayo clonogénico (B) es un experimento representativo que se repitié tres veces con resultados similares.

Ejemplo 4. El polinucledtido de SPARC sensibiliza a células recombinantes a varios tratamientos quimioterapéuticos

Para probar esta hipdtesis, se transfectaron células MIP101 con SPARC con el fin de generar sistemas de
sobreexpresién para estudios in vitro adicionales. Se usaron dos clones que sobreexpresaban SPARC (clones 4, 5;
fig 7) para estudios posteriores.

La sensibilidad de los transfectantes de SPARC a diversos agentes quimioterapéuticos se evalué mediante ensayo
de formaciéon de colonias, que mostré que los clones que sobreexpresaban SPARC eran incapaces de formar
colonias tumorigénicas a mayores concentraciones de quimioterapia en comparacién con las lineas celulares
progenitoras. De manera similar, el analisis FACS de las poblaciones celulares inducidas para sufrir apoptosis
después de la exposicidon a agentes quimioterapéuticos mostré un desplazamiento drastico hacia la apoptosis
temprana en los transfectantes de SPARC (fig. 8D) después de una exposicion de 12 h a la quimioterapia. Una
poblacion menor de células de la linea celular progenitora sufrié apoptosis después de la induccién solo con
quimioterapia (fig. 8C). En su conjunto, parecia haber un aumento de al menos 2 veces en la poblacion de células
que sobreexpresan SPARC que sufren apoptosis en comparacion con la linea celular MIP101 progenitora después
de la exposicion a diversos agentes quimioterapéuticos (fig. 9). La figura 10 muestra la respuesta de los
transfectantes de SPARC a agentes quimioterapéuticos.

Ejemplo 5. Se observa sensibilizacion de SPARC in vivo

La sensibilidad aumentada a la quimioterapia in vitro se tradujo al sistema de modelo in vivo, mostrando dos de
cuatro animales regresion tumoral completa en animales trasplantados con transfectantes de SPARC después de 6
ciclos de quimioterapia (fig. 11). El resto de animales injertados con transfectantes de SPARC tuvieron una
reduccion drastica en la velocidad de crecimiento tumoral en comparacion con los animales injertados con MIP101
progenitoras. Todos los animales de control (xenoinjertos de MIP101 tratados con quimioterapia) tenian tumores
>400 mm? a los 50 dias después de iniciar el tratamiento quimioterapéutico, mientras que los animales injertados
con transfectante de SPARC que no sufrieron regresién tumoral completa, tenian tumores que seguian siendo de
<300 mm?a los 140 después del inicio de la quimioterapia (resultado no mostrado).
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Ejemplo 6: Método para seleccionar un agente que modula la expresion de un polipéptido de SPARC

La exploracién de un modulador de la expresion del polipéptido de SPARC puede llevarse a cabo como una sencilla
exploracion basada en células de mamifero. En primer lugar se preincuba una linea celular de cultivo tisular de
mamifero, por ejemplo, células HeLa con moléculas pequefias candidatas aleatorias. Entonces se exploran los
clones celulares usando transferencias de Western anti-SPARC o ELISA. Como alternativa, se lleva a cabo una
reaccion RT-PCR para examinar lamodulacion de la expresion de ARNm de SPARC.

Ejemplo 7: Modelo de terapia en animales adicional
Se llevé a cabo un modelo de terapia en varios animales ylos resultados se muestran en la figura 14.

En la figura 14, los animales xenocinjertados a los que se injertan MIP101 o MIP/SP tratados con diferentes agentes
quimioterapéuticos (5-FU o CPT-11) muestran una velocidad mas rapida de regresion tumoral de los xenoinjertos de
tumor de MIP/SP en comparacién con xenoinjertos de tumor de la linea celular progenitora MIP101 (MIP). Dos de
cuatro animales que portaban xenoinjertos de MIP/SP experimentaron regresién tumoral completa, mientras que los
otros dos tuvieron una velocidad de crecimiento del tumor mucho mas lenta en comparaciéon con los animales de
control que portaban MIP101 expuestos a un régimen de tratamiento similar. Los animales representativos con
xenoinjertos de tumor de MIP-SPARC tratados con 2 ciclos de 5-FU tuvieron remision completa a los 23 dias
después del trasplante o tumores significativamente mas pequefios después de solo 2 ciclos de CPT-11 en
comparacion con un animal trasplantado con un xenoinjerto de MIP101 progenitor.

En la figura 15, mas animales con xenoinjertos de células MIP/SP mostraron evidencias de regresién tumoral
completa mas temprana en el periodo posterior al tratamiento con radiacién que los animales con xenoinjertos de
células MIP/Zeo de control. Alas 15 semanas después de la radioterapia, ninguno de los animales con xenoinjerto
de MIP/SP tenian evidencias de tumores, mientras que el 30% de los xenoinjertados con MIP/Zeo seguian portando
tumores (n = 10 animales/grupo; dosis total de radiacion: 100Gy).

En la figura 16, el tratamiento combinado con SPARC (IP, intraperitoneal) y 5-FU dio como resultado una regresién
tumoral que fue significativamente mayor que el tratamiento solo con 5-FU a los 51 dias después del inicio del
tratamiento- (B) Este tratamiento combinado de SPARC (IP) y 5-FU dio como resultado regresion tumoral completa
en varios animales a los 84 dias después del tratamiento, mientras que esto no se observé en animales tratados solo
con 5-FU. (Media £ DT, n = 6 animales/grupo).

En la figura 17, el tratamiento combinado con SPARC (SC, subcutaneo) y 5-FU dio como resultado una regresion
tumoral que fue significativamente mayor que el tratamiento solo con 5-FU durante el periodo de tratamiento. Este
tratamiento combinado de SPARC (SC) y 5-FU dio como resultado regresion tumoral completa en varios animales a
los 42 dias después del tratamiento, mientras que esto no se observd en animales tratados solo con 5-FU. (Media +
DT, n = 6 animales/grupo).

En la figura 18, los animales injertados con células resistentes MIP/5FU tratados bien con 5-FU solo o con
combinacion de SPARC y 5-FU mostraron que el rapido crecimiento del tumor continué en los animales tratados solo
con 5-FU, mientras que se observd una dramatica regresién tumoral en los animales tratados con la terapia
combinada comenzando a los 28 dias después del tratamiento. Varios animales que recibieron terapia combinada de
SPARC vy 5-FU mostraron regresion tumoral completa a los 117 dias después del tratamiento, (Media + DT, n = 6
animales/grupo).
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Pro
Pro
Pro
Asp
235
Pro
Asn
Pro
Cys
Ser
315

Arg

Ser

Gly
Gly
Leu
Leu

60

His

Gly
val
Arg
140

Gln

Ala

Gln

val

Gln

220

Asp

Arg

Ala

Pro

Pro

360.

Gly

Pro

Thr

Gly
Cys
Arg
45

Ser
Arg
Pro
Arg
125
Gly
Gly
Thr
Pro
Pro
205
Arg
Glu
Lys
Arg
Ala
285
Arg
Ser

Thr

Ala

Arg

Thr

30

Pro

Ala

Ser

Leu

Pro

110

Val

Glu

Ala

Leu

Leu-

130

Ala

Asn

Ser

Lys

Gly

270

val

Lys

Met

Ser

Lys
350

Gly

Tyzr

Gln

Glu

Gln

Glu

95

Gly

Lys

Ala

Pro

Ile
175

Thr

Pro

Arg

Glu

Leu

.255

Arg

Gly

Arg

Trp

Asp

335

Ala

Gly
Arg
Gln
Pro
Gly
80

Leu
Thr
Pro
Arg
Gln

160

Leu

Phe
Pro
Arg
Pro
249
Arg
Pro
Ala
Gln
Pro
320

Ala

Pro_



<400>6

Met
Asp
Leu
Glu
Arg
65

Thr

Ser

Ser

Gln

val

145

Asn

Ser

Gly

Lys

225

Pro

val

Gly
Val
305

Cys

Pro

<210>7
<211> 359
<212>PRT

Leu

Leu

Gly

Pro

50

Gly

Leu

Asp

Pro

Asp

. 130

Gly

Pro

Ser

Pro

Glu

210

Ser

Glu

Asp

Lys

Glu

290

Ala

val

Gly

<213> Homo sapiens

Pro
Tyr
Hig
35

Gly
Asp
Val

Gly

Ser
115
Phe
Ala
Leu
Ile
Ser
19%
val
Val
Asn
Lys
Tyr
275
Pro
Trp

Gly

Cys

Cys

Thr

20

Arg

Leu

Asp

Asn

Asp
100

Glu

Ala

Gly

Ser

Gly

180

Trp

Gly

His

Pro

Ala

260

Pro

Cys

Val

Cys

Arg
340

Phe
Phe
Ala
Ile
Trp
Asn
85
Leu
Phe
Ala
Phe
Thr
165
Ser
Gly
Thr
Arg
Pro
245
Pro
val
Ala
Gln
Ser

325

Ala

ES 2565496 T3

Gln

His

Asp

Ser

Arg

70

val

Leu

Tyr

Ile

Arg

150

Phe

Leu

Gly

Thr

val

230

Pro

Leu

Ser

Ala

Cys

310

Ile

Gly

Leu
Pro
Leu
Gly
55

val

Arg

Thr

Phe
Thr
135
Pro
Ser
Ser
Pro
Pxo
215
Leu
Val
Thr
Ala
Pro
295
Asp
Gln

Ile

Leu

Pro

Cys

40

Ile

Ser

Leu

Phe

Met
120
Ile
Met
Pro
Lys
Lys
200
Ser
Ala
Leu
Pro
Pro
280
Cys
Gly

Ala

Gln

51

Arg

Ala

ASsSp

His

Leu

Pro

Gly
105

Phe
Pro
Leu
Ala
Leu
185
Ser
Ala
Glu
Met
Thr
265
Met
Cys
Cys

Ala

Thr
345

Ile
10
Gly
val
Ala
Glu
Arg
90
Pro
Gln
Arg
Pro
Pro

170

Arg

Pro
Leu
Glu
250
Gly
Ala
Cys

Asp

Axrg
330

Gly
Ala
Ala
Glu
Asp

75

Gly

Glu

Gln

Ser

Ser

155

Lys

Pro

Pro

Pro

Asp

235

Pro

Asn

Pro

Leu

Val

315

Glu

Gly
Gly
Leu
Leu
60

His

His

Gly

val

Arg

140

Gln

Ala

Gln

val

Gln

220

Asp

Arg

Arg

Pro

Pro

300

Trp

Ala

Gly
Cys.
Arg
45
His
Ser
Arg
Pro
Arg
125
Gly
Gly
Thr
Pro
Pro
208
Arg
Glu
Lys
Arg
Ala
285
Gln

Phe

Asp

Arg
Thr
Prg
Ala
Ser

Leu

Gly

15

TYr

Gln

Glu

Gln

Glu
95

cly
Arg
GLln
Pro
Gly
QO

leu

Pro Gly Thr

110

Val

Glu

Ala

Leu

Leu
190

"Ala

Asn
Se.-_r:
Lys
Gly
270
val
Glu
His

Phe

Lys

Ala

Pro

Ile

1735

Thr

Pro

Arg

Glu

Leu

255

Arg

Gly

Glu

Val

Arg
335

Pro

Arg

Gln

160

Leu

Phe

Pro

Arg

Pro

240

Arg

Pro

Gly

Thr

Ala

320

Cys



<400>7

<210>8
<211> 650
<212>PRT

Asp

Leu

Glu

Arg

Thr

Ser

Ser

Gln

Val

145

Asn

Ser

Gly

Lys

225

Pro

val

Gly
Tcp
305
val

Gln

Ser

Leu

Leu

Gly

PI?'O
50

Gly

Leu

Asp

Pro

Asp

130

Gly

Pro

Ser

Pro

Glu

210

Ser

Glu

Asp

Lys

Ser

290

Pro

Leu

Gly

Asp

Pro

Tyr

His
Gly

Asp

Val

Gly

Ser

115

Phe

Ala

Leu

Ile

Ser

195

vVal

Val

Asn

Lys

Tyr

275

Pro

Gly

Ala

Ala

Thr
355

Cys
Thr
20

Arg

Leu
Asp
Asn
Asp
100
Glu
Ala
Gly
Ser
Gly
180
Trp
Gly
His
Pro
Ala
260
Pro
val
Phe
Ala
Gly

340

Pro

FPhe

Phe

Ala

Ile

Trp
Asn
85

Leu
Phe
Ala

Phe

Thx

165

Ser

Gly

Thr

Arg

Pro

245

Pro

val

Gln

Ser

Ala

325

Leu

Ala

ES 2565496 T3

Gln
His

Asp

Ser
Arg
70

Val
Leu
Tyr
Ile
Arg
150
Phe
Leu
Gly
Thr
val
230
Pro
Leu
Ser
Leu
Val
310
Ser

Ala

His

Leu

Pro

Leu

Gly
55

Val

Arg

Thr
Phe
Thr
135
Pro
Ser
Ser
Pro
Pro
215
Leu

val

Thr

Ala

Leu

295

Met

Arg

Phe

Glu

Leu

Pro

Cys

Ile

Ser

Leu

Fhe

Met

120

Ile

Met

Pro

Lys

Lys

200

Ser

Ala

Leu

Pro

Pro

280

Val

Ala

Leu

Ser

52

Arg
Ala
25

Asp

Leu
Pro
Gly
105
Phe
Pro
Leu
Ala
Leu
i85
Ser
Ala
Glu
Met
Thr
265
Met
Ala
val

Pro

Leu
345

Ile
10
Gly

val

Ala
Glu
Arg
Pro
Gln
Arg
Pro
Pro
170
Arg
Leu
Pro
Leu
Glu
250
Gly
Ala
Al.a
Thr
Gly

330

Arg

Gly

Val

Ala

Glu
Asp
15

Gly
Glu
Gln
Ser
Ser
155
Lys
Pro
Pro
Pro
Asp
235
Pro
Asn
Pro
Cys
Ser
315

Arg

Ser

Gly

Gly

Leu

Leu

His

His

Gly

val

Arg

140

Gln

Ala

Gln

val

Gln

220

Asp

Arg

Ala

Bro

Pro,

300

Gly

Pro

Thr

Gly

Cys

Arg

Hisg

Ser

Arg

Pro

Axrg

125

Gly

Gly

Thr

Pro

Pro

205

Arg

Glu

Lys

Arg

Ala

285

Arg

Ser

Thr

Ala

Axrg
Thr
30

Pro

Ala

Ser

Leu

Pro

110

val

Glu

Ala

Leu

Leu

190

Ala

Asn

Ser

Lys

Gly

270

Val

Lys

Met

Ser

Lys
350

Gly
15
Tyr

Gln

Glu

Gln

Glu

95

Gly

Lys

Ala

Pro

Ile

175

Thr

Pro

Arg

‘Glu

Leu
255
Arg
Gly
Arg
Trp
Asp

335

Ala

Gly

Arg

Gln

Pro
Gly
80

Leu
Thr
Pro
Azg
Gln
160
Leu
Phe
Bro
Arg
Pro
240
Arg
Pro
Ala
Gln
Pro
320

Ala

Pro



<213> Mus musculus

<400> 8

Met Lys
1

Ile Pro
Ala Thr

Glu Ala
50

Pro Ser
65

Gln Asp
Gly Asp
Asp Leu

Asn Gly
130

Gln Arg
145

Ser Asp
Leu Lys
G;u Glu
Glu Asp

210

Leu Glu
225

Asp Asp

Glu Lys

Glu Ala

His Thr

T 290

Gly Asn

Ala
Thr
Leu
Thr
Ala
Lys
Gly
Gln
115
Asp
Ala
Ser
Ala
Glu
195
Ile
Glu
Thr
His
Glu
275

Glu

Gln

val
Ser
20

val

Ala

Leu.

Thr
AsSp
100
Glu
Phe
Asn
His
Glu
180
Glu
Gly
Gln
Leu
Gln
260
Gly

Gln

Lys

Leu

Thr

Thr

Asn

Tyz

85

Leu

Gly

Pro

Ile

Gln

165

Glu

Glu

Ala

Pro

Glu

245

Ser

Glu

Gln

Asp

ES 2565496 T3

Leu

Pro
Ile
Ser
70

Ser
Ser
Thr
Ala
Thr
150
Gln
Ser
Glu
Pro
Thr
230
Glu
Glu
Asp

Asp

Thr

Leu

Phe

Glu

Glu

Glu

Phe

Val

Ser

Thr

135

Lys

Pro

Gin

Asp

Ser

215

Ser

Ser

Gln

Lys

Gln

295

Asp

Leu
Leu
Asp
40

Asn
Glu
Glu
Asp
Glu
120
Val
Gly
Asn
Thx
Glu
200
Asp
Lys
Ser
Gly
Ala
280
Glu

Glu

Cys
Phe
25

Ala
His
Glu
val
Pro
105
Pro
Ser
Lys
Glu
Gln
185
Glu
Asn
Irp
Gln
Asn
265

Ala

Gly. Lys

Lys

53

Ala
10

Asp
Thr
Pro
Thr
Asp
Thr
Gln
Thr
Glu
Ser
170
Asp
Glu
Gln
Glu
Pro
250

Gln

Gly

Ala

Leu

His

Vval

Asn

His
15

Leu,

Glu

Gln

Ser

Ser

155

Ser

Pre

Glu

Glu

Gly

235

Thr

Gly

Ser
Ala

val

Gly
Ser
Pro
Asp
Glu
Lys
Gly
Lys
Tyr
140
Gln
Lys
Asp
Glu
Glu
220
Asn
Gln
Gln
Lys
Gly
300

Ser

Thr
Asn
Ile
45

Lys
Gln
Asp
Thr
Ser
125
val
Glu
Gln
Tle
Glu
265
Gly
Arg
Ile
Glu
Glu
285

Leu

Thr

Ala

Pro

30

Ala

Ala

Ser

Glu

Leu

110

Leu

Asp

Gln

Thr

Pro

190

Glu

Lys

Glu

Ser

Serxr

270

His

Glu

Glu

val

15

Thr

Gly

Glu

Thr

Glu
95

Thr

Pro

Pro

Pro

Gln

175

Asn
Glu
Glu
Gln
Lys
25§
Asp
Ile
Ala

Pro

Ala
Thr
Vval
Lys
Glu
Asp
Leu
Glu
Asn
val
160
AsSp
Glu
Pro
Pro
Ser
240
Thr
Ser
Pro

Ile

Thr



<210>9
<211>650
<212>PRT

305
Asp
Gly
Ser
Leu
Aryg
385
Pro
Giy
Asp
Pro
Tyr
465
Thr
Ser
Met
Pro
Lys
548
Glu
Fro

Ile

Met

Asp

625

Glu

Ala

Gly

Gln

Lys

370

Arg

Asn

Ser

Pro

Pro

450

Ala

Lys

Ile

Arg

Lys

530

Ile

Leu

Val

Leu

Glu

610

Lys

Glu

<213> Mus musculus

<400>9

Ala

Asp

Glu

355

Tyr

Glu

Ala

Cys

Gln

435

Ala

Ser

Lys

Pro

Asp

515

His

Tyr

Leu

Hisg

Thr

595

His

Hig

Asp

Val
Asp
340
Phe
Gly
Ala
Glu
Thr
420
Gly
Lys
Ser

Gly

Ala
500

Irp
Gly
Leu

Leu

Tep
580
His
Cys

Ile

Ile

Val
325
Ser
Leu
Gly
Ala
Pro
405
Asn
Lys
Ile
Cys
His
£85
Cys
Leu
Gly
Asp
Arg
565
Gln
Ser
Ile

Thr

Asp
645

ES 2565496 T3

310

Pro Arg
Lys His
Glu Ala
Gly Glu

375

Rsp Asn
390

Ser Asp

Phe Gln

Pro His

Leu Asp
455

His Leu
470

Gln Leu
Thr Asp
Lys Asn

Tyr Leu
535

Glu Lys
550

Asp Phe
Phe Asn
Glu Leu

Thr Arg
615

Leu Lys
630

Glu Asn

Ser
Gly
Glu
360

Glu

Gln

“Glu

Cys

Cys

440

Gln

Phe

Gln

Phe

Ile

520

Asn
Arg
lys
Glu
Ala
600
Phe

Glu

Leu

Hisg
Ala
345
Arg
Thr
Glu
Gly
Lys
425
Val
Ala
Ala
Leu
Glu
505
Leu
Glu
Leu
Lys
Leu
585
P;o
Phe

Trp

Leu

54

Gly
330
Gly
Met
Thr
Ala
Asn

410

Arg

Cys

Cys

Thx

Asp

490

val

Met

Lys

Leu

Asn

570

Asp

Leu

Glu

Gly

Phe
650

315

Gly
Asp
His
Thr
Lys
395
Ser
Gly
Gln
Gly
Lys
475
Tyr
Ala
Gln
Gln
Ala
555
Tyr
Gln

Arg

Glu

Ala
Asp
Ser
Gly
380
Lys
Arqg
His

Asp

Thr

460

Cys

Phe

Gln

Leu

Arg

540

Gly

Hisa

His

Ala

Cys

- 620

His
635

Cys

Gly

Tyr

Leu

365

Glu

Ala

Glu

Ile

Pro
445
Asp
Arg

Gly

Phe

Asp

Phe

350

Ser

Ser

Glu

His

Cys

430

Glu

Asn

Leu

Ala

Pro

510

Tyr

Glu

525 .

Ser
Asp
Mat
Pro
Ser
605
Asp

Phe

Lys

His

Tyr

Ala

590

Leu

Pro

Gly

Asn
335
Ile
Tyr
Glu
Ber
Ser
415
Lys
Thr

Gln

Glu

Cys

495

Leu
Pro
Val
Pro
Val
575
Asp
Val

Asn

Ile

320

Gly

Pro

Tyr

Asn

Ser

400

Ala

Thr

Cys

Thr

Gly

480

Lys

Arg

Asn

Lys

tle

560

Tyr

Arg

Pro

Lys

Lys
6490



Met

Ile

Ala

Glu

Pro

Gln

Gly

Asp

Asn

Gln

145

Ser

Leu

Glu

Glu

Leu

225

Asp

Glu

Glu

Lys
Pro
Thr
Ala
50

Ser
Asp
Asp
Leu
Gly
130
Arg
Asp
Lys
Glu
Asp
210
Glu
Asp

Lys

Ala

Ala

Thr

Leu

Thr

Ala

Lys

Gly

Gln

115

Asp

Ala

Ser

Ala

Glu

195

Ile

Glu

Thr

His

Glu
275

Val

Ser

20

val

Ala

Leu

Thr

Asp

100

Glu

Phe

Asn

His

Glu

180

Glu

Gly

Gln

Leu

Gln

260

Gly

Leu

Thr

Thr

Asp

Asn

Tyr

85

Leu

Gly

Pro

Ile

Gln

165

Glu

Glu

Ala

Pro

Glu

245

Ser

Glu

ES 2565496 T3

Len

Pro

Ile

Ser

70

Ser

Ser

Thr

Ala

Thr

150

Gln

Ser

Glu

Pro

Thr

230

Glu

Glu

Asp

Len

Phe

Glu

Glu

55

Glu

Phe

Val

Ser

Thr

135

Lys

Pro

Gin

Glu

Ser

215

Ser

Ser

Gln

Lys

Leu

Leu

Cys

Ser

. 25

Asp

40

Asn

Glu

Glu

Asp

Glu

120

val

Gly

Asn

Thr

Glu

200

Asp

Lys

Ser

Gly

Ala
280

55

Ala

His

Glu

val

Pro

105

Pro

Ser

Lys

Glu

Gln

185

Glu

Asn

Trp

Gin

Asn

265

Ser

Ala
10

Asp
Thr
Pro
Thr
Asp
90

Thr
Gln
Thr
Glu
Ser
170
Asp
Glu
Gln
Glu
Pro
250

Gln

Gly

Leu

His

val

Asn

His

75

Leu

Glu

Gln

Ser
Ser
155
Ser
Pro
Glu
Glu
Gly
235
Thr

Gly

Ser

Gly

Ser

Pro

Asp

60

Glu

Lys

Gly

Lys

Tyr

1490

Gln

Lys

Asp

Glu

Glu

220

Asn

Gln

Gln

Lys

Thr

Asn

Ile

Lys

Gln

Asp

Thx

Ser

1125

val

Glu

Gln

Ile

Glu

208

Gly

Arg

Ile

Glu

Glu
285

Ala

Pro

30

Ala

Ala

Ser

Glu

Leu

110

Leu

Asp

Gln

Thr

Pro

1350

Glu

Lys

Glu

Ser

Ser

2740

His

val
15

Thr
Gly
Glu
Thr
Glu
95

Thr
Pro
Pro
Pro
Gln
175
Asn
Glu
Glu
Gln
Lys
255

Asp

Ile

Ala

Thr

Val

Lys

Glu

80

Asp

Leu

Glu

Asn

vVal

160

Asp

Glu

Pro

Pro

Ser

240

Thr

Ser

Pro



His Thr
290

Gly Asn
305

Asp Ala

Gly Gly

Ser Gln

Leu Lys
370

Gln Arg
385

Pro Asn

Gly Ser

Asp Pro

Pro Pro
450

Tyr Ala
465

Thr Lys

Ser Ile

Met Arg

Pro Lys
530

Lys Ile
545

Glu lLeu

Pro Val

Ile Leu

Met Glu
610

Asp Lys
625

Glu Glu

<210>10

<211>355

<212> PRT

<213> Homo sapiens

Glu

Gln

Ala

Asp

Glu

355

Tyr

Glu

Ala

Cys

Gln

435

Ala

Ser

Lys

Pro

Asp

515

Hisg

Tyr

Leu

His

Thr

595

His

His

Asp

Gln

Lys

val

Asp

340

Phe

Gly

Ala

Glu

Tht

Gln

Asp

val

325

Ser

Leu

Gly

Ala

Pro

4905

Asn

420 .

Gly

Lys

Ser

Gly

Ala

500

Gly

Leu

Leu

Trp

580

His

Cys

Ile

Ile

Lys

Ile

Cys

His

485

Cys

Leu

Gly

Asp

Arg

565

Gln

Ser

Ile

Thr

Asp
645

ES 2565496 T3

Asp

Thr

310

Pro

Lys

Glu

Gly

Asp

390

Ser

Phe

Pro

Leu

His

470

Gln

Thx

Lys

Tyr

Glu

550

Asp

FPhe

Glu

Thr

Leu
630

Glu

Gln
295
Asp
Axrg
His
Ala
Glu
37%
Aen
Asp
Gln
His
Asp
455
Leu
Leu
Asp
Asn
Leu
535
Lys
Phe

Asn

lLeu

615

Lys

Asn

Glu
Glu
Ser
Gly
Glu
360
Glu
GLn
Glu
Cys
Cys
440
Gln
Phe
Gln
Phe
Ile
520
ASn
Arg
Lys
Glu
Ala

600

Phe

Glu

Leu

56

Gly
Lys
His
Ala
345
Arg
Thr
Glu
Gly
Lys
425
val
Ala
Ala
Leu
Glu
505
Leu
Glu
Leu
Lys
Leu
585

Pre

Phe
Trp

Leu

Lys
Ala
Gly
33¢
Gly
Met
Thr
Ala
Asn
410
Arg
Cys
Cys
Thr
Asp
490
Val
Met
Lys
Leu
Asn
570
AsSp

Leu

Glu

Gly

Phe
650

Ala

val

315

Gly

Asp

His

Thr

Lys

395

Ser

Gly

Gln

Gly

Lys

475

Tyr

Ala

Gln

Gln

Ala

555

Tyr

Gln

Arg

Glu

His
635

Gly
300
Ser
Ala
Asp
Ser
Gly
380

Lys

Arg

Asp

Thr

460

Cys

Phe

Gln

Leu

Arg

540

Gly

Hisg

His

Ala

Cys
620

Leu

Thr

Gly

Tyr

Leu

365

Glu

Ala

Glu

Ile

Pro

445

Asp

Arg

Gly

Phe

Tyr

525

Ser

Asp

Met

Pro

Ser

605

Asp

Glu

Glu

Asp

Phe

350

Ser

Ser

Glu

Cys

430

Glu

Asn

Leu

Ala

Pxro

510

Glu

Lys

His

Tyr

Ala

590

Leu

Pro

Ala
Pro
Asn
335
Ile
Tyr
Glu
Ser
Ser
415
Lys
Thr
Gln
Glu
Cys
495

Leu

Pro

vVal

rd
Pro
Val
575
Asp

Val

Asn

Ile

Thr

320

Gly

Pro

Tyr

Asn

Ser

400

Ala

Thx

Cys

Thr

Gly

480

Lys

Arg

Asn

Lys

Ile

560

Tyr

Pro

Lys

Cys Phe Gly Ile 1ys

640



<400> 10

<210> 11

Met
Lys

Asp

Ala
&5

Val
Asp
Ala
Glu
Arg
145
Asp
Ile
I.ys
Ile
Glu
225

val

Glu

Met
Ile
305
Asp

Glu

Ala

Ala
Leu
Thr
val
50

Ser
Ser
Pro
Phe
Glu
130
Glu
Gln
Thr
Glu
Thr
21¢

Glu

val

Gly

Asp

Asp

290

Ile

Lys

Lys

Ala

Ala

Asn

Glu

35

Asp

Ile

val

Val

Phe

115

Arg

Ile

val

Glu

Gly

135

Ala

Lys

Ser

val

Glu

275

Thr

Leu

Asn

Ala

Asn
355

Pro
Arg
20

Ser
Leu
Ala
Gln
Pro
100
Gln
val
Cys
Leu
Leu
180
Gly
Phe
Ala

Thr

Glu
260

Gly

Gly

Ser

Pro

Pro
340

Ala

Leu

Leu

His

Ala

Gly

85

Leu

Gln

Met

Thr

Arg

165

Ile

Lys

Lys

Glu

Pro

245
Asn

Gly

Val

Asp

Lys

325

Ser

ES 2565496 T3

FPhe
Met

Cys

Ile
70

Asp
Ser
Gly
Asp
Ile
150
Cys
Leu
Phe
Met
Glu
230
val

Ser
Gly
Glu
Ser
310

Lys

Lys

Glu
Glu
val
Leu
55

val
Glu
Ile
Thr
Gly
135
Gln
Ser
Lys
Gly
Glu
215
Ile
Leu
Trp
Asp

Val

295

Glu

Ile

Lys

Pro
Arg
Val
40

Aén
Ala
Val
His
Tyr
120
Leu
Ser
Lys
Ala
Phe

200

Lys

Ile

Trp
Gly
Gln
280
Ser
Glu

Arg

Pro

57

Gly
Cys
25

Ala

Leu
Thr
His
105
Leu
Leu
Ser
Ile
Leu
185
Ala
Ala
A]_.a
Thr
Asp
265
Ala
Asp
Glu

Thr

Vval
345

Arg
10

Leu
Gly

Asp

Cys

) Leu

90

Met

Leu

Val

Gly

Ala

170

Glu

Glu

Pro

Glu

Pr;b
250

Leu

Ile

Ile

Glu

Gln

330

Lys

Gln
Arg
Glu
Gly
Bis
75

Tyr
Pro
val
Ile
Gly
155
Gly
Asn
Ser
Ile
Ala
235
Gly
Glu
Ile
Gly
Met
315
Thr

Arg

Ser
Asn
Lys
Asn
&0

Phe
Thr
Ile
Asp
Ala
140
I‘le
val
Asp
Ile
Asp
220
Glu
Thr
Asp
Leu
Ser
300
Ile

Thr

Arg

Asp
Ser
val
45

Ile
Arg
Pro
Cys
Pro
125
Mat
Met
Lys
Gln
Ala
208
Thr
Pro
Ala
Ser
Asp
285
Gln
Ile

Ser

Lys

Leu
Lys
30

Trp
Ile
Arg
Glu
Val
110
AsSn
Asn
Leu
Val
Lys
190
Asn
Ser
Pro
Gln
Glu
270
Gly
Asp
Leu

Ala

Lyé
350

Leu

15 .

Cys
Gln
Asp
Pro
Glu
95

Ser
Glu
Lys
Leu
Ala
175
Val
Gin
Asp
Ser
Ile
255
Lys
I;e
Ala
Glu
Lys

335

Lys

val
Ile
Ile
Ala
Asp
80

Arg
Phe
Arg
His
Lys
160
Glu
Arg
Arg
Val
Glu
240
Gly
Glu
Lys
Pro
Pro
320

Gln

Arg
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<400> 11

Met

Ile

Glu

Ala

His

65

His

Leu

Tyxr

Pro

val

145

Glu

Lys
Pro
Thr
Glu
50

Hise
Glu
Lys
Ala
Gln
130

Ser

Glu

-Ser

Thr
Thr
val
35

Glu
Lys
Gln
Asp
Pro
115
Glu
Ser

Asn

Ser

Gly

Asn

20

Ala

Asn

Ala

Ser

Gln

100

Thr

Lys

Phe

Gln

Lys
180

Pro

Ala

Pro

Glu

Glu

Ala

85

Glu

Glu

Lys

Thr

Glu

165

His

ES 2565496 T3

Phe

Arg

Asp

Lys

Lys

70

Glu

Asp

Gly

Leu

Asp

150

Gln

Ser

Phe
Leu
Asn
Glu
55

Ser
Gln
Ser
Thr
Ser
135
Ser

Pro

Gln

Leu
Leu
Thr
40

Thr
Ser
Gly
Asp
Leu
120
Glu
Asn
Arg

Gly

58

Cys

Ser

25

Ala

Ala

val

Lys

Gly

105

Asp

Asn

Gln

Asn

Lea
185

Leu

10

Asp

Ile

val

Leu

Ser

90

His

Ile

Thr

GLln

Tyr
170

Arg.

Leu

His

Pro

Ser

Lys

75

Ser

Leu

Lys

Asp

Glu

155

Ser

Asp

Gly

Ser

Ser

Thr
60

Sexr’

Ser
Ser
Glu
Phe
140
Ser
His

Gln

Thr

Lys

Leu

45

Glu

Lys

Gln

val

Asp

125

Leu

Ile

His

Gly

Ala

Pro
30

Trp
Asp
Glu
Glu
Asn
110
Met
Ala
Thr

Gln

Asn
190

Ala

i5

Thr

Ala

Asp

Glu

Leu

95

Leu

Ile

Pro

Lys

Leu

175

Gln

Ala

Ala

Glu

Ser

Ser

Gly

Glu

Glu

Gly

Arg

160

Asn

Glu



Gln
Gly
Pro
225
Asp
Gln
Asn
Gln
Ile
305
Leu
Vval
Pro
Leu
Glu
385
Pro
Glu
Cys
Gln

Thr
465

Ser

Lys

Pro

Asp
Glu
210
Arg
Asp
Glu
Ala
Glu
250
Ser
Met
Asp
Arg
Glu
370

Gln

Gly

‘Glu

Met

Gly

450

Lys

Ser

Gly

Thr

Pro

195

val

Glu

Ile

Asp

Glu

275

Thr

Asn

Glu

Asp

His

Asn

Gly

His

Leu

Glu

260

Met

Glu

His

Pro

Asp

340

Ser

355

Ala

Arg

Glu

Thr

Ser

435

Lys

Pro

Cys

His

Cys
515

Glu
Gl!.u
His
Ser
420
Phe
Pro
Leu
His
Gln

500

Thr

Ile
Thr
Ala
Glu
245
Phe
Glu
Trp

Lys

Thr

325

Gly
Ala
Arg
Lys
Gln
405
Ser
Gln
His
Asp
Leu
ABS

Leu

Asp

ES 2565496 T3

Ser
His
Asn
230
Glu
Asp
Glu
Gln
Glu
310
Asp
Asp
Ser
Ala
val
390
Glu
Giu
Cys
Cys
Gln
470
FPhe

Gln

Phe

Asn

Asn

215

Ser
Ser
Gln
Glu
Ser
295
Thr
Asp
Asp
Asp
Gln
375
His
Ala
Gly
Lys
Val
455
Val
Ala

Leu

Glu

Gly
200
Asp
Lys
Asp
Gly
Asn
280
Gln
Glu
Gly
Asp
Asp
360
Ser
Glu
Lys
Asn
Arg
440
Cys
Cys
Thr

Asp

val
520

59

Glu

Asn

Gin

Gln

Asn
265

Ala

Glu

Glu

Asn

Gly

345

Tyr

Ile

Asn

Lys

Meat

425

Gly

Gln

Gly

Lys

Tyr

505

Ile

Glu

Gln

Glu

Pro

250

Gln

Ser

Gly

Lys

Thr

330

Asp

Phe

Ala

Glu

Ala

410

Arg

His

Asp

Thr

Cys

490

Phe

Gln

Glu
Glu
Glu
235
Thr
Glu
Agn
Lys
Thr
315
Thr
Asp
Ile
Tyx
Asn
395
Glu
val
Ile
Pro
Asp
475
Axrg

Gly

Phe

Glu

Arg

220

AsSp

Gln

Gln

val

Thyr

300

Val

Pro

Gly

Pro

His

380

Ile

Asn

His

Cys

val

460

Asn

Leu

Ala

Pro

Glu
205
Lys
Asn
val
Glu
Ash
285

Gly

Ser

Gly
Ser
365
Leu
Gly
Ser
Ala
Lys
445
Thxr
Gln
Glu

Cys

Leu
25

Lys
Thr
Thr
Ser
Asp
270
Lys
Leu
Glu
Asn
Thr
350
Gln
Lys
Thr
Ser
Val
430
Ala
Cys

Thr

Gly

Lys

510

Arg

Glu

Glu

Gln

Lys

255

Asn

His

Glu
Ala
N
His
335
Agp
Ala
Ile
Thr
Asn
415
Asp
Asp
Pro
Tyr
Thr
495

Ser

Met

Pro
Leu
Ser
240
Met
Ser
Ile
Ala
Leu
320
Gly
Gly
Phe
Glu
Glu
400
Glu
Ser
Gln
Pro
Ala
480
Lys

Ile

Arg
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<210>12
<211> 664
<212>PRT

Asp

His

Trp

530

545

Tyr
Leu
His
Thr

His

Ala

Leu

Leu

Trp

His

Leu

Gly

Asp

Arg

Gln

595

610

625

His

Asp

<213> Homo sapiens

<400> 12

Met

Ile

Glu

Asp

His

His

Leu

Tyr

Pro

Lys
Pro
Thr
Glu
50
His
Glu
Lys

Ala

Gln

130

Cys

Ile

Ile

Thr

Thr

Val

35

Glu

Lys

Gln

Asp

Pro

115

Glu

Ser

Ile

Thr

Asp

Lys

Tyr

Glu

Asp

580

Phe

Glu

Thr

Leu

Glu

Asn

Leu

Lys

ES 2565496 T3

Ile

Asn

Leu Met

535

550

565

Pﬁe
Ser
Leu
Arg

Lys

Arg

Lys

Glu

Ala

Phe

Glu Lys

Leu Leu

Lys Asn

Leu Asp

600

Pro Leu

615

630

645

660

Gly

Asn

20

Ala

Asn

Ala

Ser

Gin

100

Ser

Lys

Leu

Ala

Pro

Glu

Glu

Ala

85

Glu

Glu

Lys

Asn

Phe

Arg

Asp

1ys

Lys

70

Glu

Asp

Gly

Leu

Glu

Phe

Leu

Asn

Glu

55

Ser

Gln

Ser

Thr

Ser
135

Phe Glu

Trp Gly

Leu Phe

GIn Leu Tyr
Gln Arg Asn

Ala Gly

Glu

540

555

570

Tyr His

585

Gln His

Arg Ala

Glu Cys

His Cys

Asp

Met

Pro

Ser

Asp

Lys

His

Tyxr

Met

Leu

Ala

val

Pro

Val

Asp

Asn

Lys

Ile

Tyx

Ser Glu

Lys Ile

560

Asp Leu

575

590

605

620

635

650

Leu Cys Leu

10

Leu Ser Asp
25

Thr Ala Ile

40

Thr Ala val

Ser Val Leu

Gly Lys Ser

90

Asp Gly Asp
105

Leu Asp Ile

120

60

Glu Asn Thr

Leu

His

Pro

Ser

Lys

75

Ser

Leu

Lys

Asp

Phe

Gly

Ser

Ser

Thr

€0

Ser

Ser

Ser

Glu

Fhe
140

Pro

Gly

Thr

Lys

Leu

415

Glu

Lys

Gln

val

Asp

125

Leu

Val

Asn

Ile

Ala
P;o
Arg
Asp
Glu
Glu
Asn
110

Met

Ala

Arg

Pro

Lys

Lys

Pro Val
Vval Leu
Met Glu

Asp Lys

640

Glu Glu

655

Ala

15

Thr

Ala

Asp

Glu

Leu
85

Leu.

Ser

Pro

Ala

Ala

Glu

Ser

Ser

80

Gly

Glu

Glu

Gly



Vai
145

Glu

Gln
Gly
Pro
225
Asp
Gln
Asn
Gln
Ile
305
val
Pro
Leu
Glu
385
Pro
Glu
Cys
Gln

Thr
- 465

Ser

G]..ul

Sér

Asp
Glu
210
Arg
Asp
Glu
Ala
Glu
290
Ser
Met
Asp
Arg
Glu
370
Gln
Gly
Glu
Met
Gly
450

Lys

Ser
Asn
Ser
Pro
195
V_al
Glu
lle
Asp
Glu
275
Thr
Asn
Glu
Asp
His
355
Ala
Arg
Glu
Thr
Ser
435

Lys

Pro

Phe
Gln
Lys
180
Asn
Gly
His
Leu
Glu
260
Met
Glu
His
Pro
Asp

340

Ser

Glu .

Glu

Hisg

Ser

420

Phe

Pro

Leu

Thr

Glu
165

His

Ile

Thr
Ala
Glu
245
Fhe
Glu
Trp
Lys
Thr
325

Gly

Ala

Lys
Gln
405
Ser

Gln

His

Asp

ES 2565496 T3

Asp
150
Gln

Ser

Ser

His

Asn

230

Glu

Asp

Glu

Gln

Glu

319

Asp

Asp

Ser

Ala

val

390

Glu

Glu

Cys

Cys

Gln
470

Ser

Pro

Gln

Asn

Asgn

2158

Ser

Ser

Gln

Glu

Ser

295

Thr

Asp

Asp

Asp

Gln

375

His

Ala

Gly

Lys

val

455

val

Asn
Arg
Gly

Gly

200

Asp
Lys
Asp
Gly
Asn
280
Gln
Glu
Gly
Asp
Asp
360
Ser
Glu
Lys
Asn
Arg
440

Cys

Cys

Gln
Asn
Leu
185
Glu
Asn
Gln
Gln
Asn
265
Ala
Glu
Glu
Asn
Gly
345
Tyr
Ile
Asn

Lys

Met

425

Gly

Gln

Gly

61

Gln

Tyx

Glu
155

Ser

170

Arg

Glu
Gln
Glu
Pro
250
Gln
Ser
Gly
Lys
Thr
330
Asp
Phe
Ala
Glu
Ala
410
Arg
His
Asp

'.l‘ﬁr

ASp
Glu
Glu
Glu
235
Thr
Glu
Asn
Lys
Thr
315
Thr
Asp
Ile
Tyx
Asn
395
Glu
Val
Ile

Pro

Asp
475

Ser

His

Gln

Glu

Arg
220

Asp

Gln

Gln

Val

Thr

300

val

Pro

Gly

Pro

His

380

Ile

Asn

Hie

Cys

val

460

Asn

Ile
His
Gly
Glu
205
Lys
Asn
Val
Glu
Asn
285
Gly
Ser
Arg
Gly
Ser
365
Leu
Gly
Ser
Ala
Lys
445
Thr

Gln

Thr

Gln

Asn

190

Lys

Thr

Thr

Ser

Asp

270

Lys

Leu

Glu

Asn

Thr

350

Gln

Lys

Thr

Ser

Vval

430

Ala

Cys

Thr

Lys
Leu
175
Gln
Glu
Glu
Gln
Lys
255
Asn
His
Glu
Ala
His
335
Asp
Ala
Ile
Thr
Asn
415
Asp
Asp

Fro

Tyr

Arg

160

Asn

Glu

Pro

Leu

Ser

240

Met

Ser

Ile

Ala

Leu

320

Gly

Gly

Phe

Glu

Glu

400

Glu

Ser

Gln

Pro

Ala
480



Ser

Lys

Pro

Asp

His

545

Tyr

Leu

Thr
His
625

His

Asp

‘Ser

Gly
Thr
530
Ala
Leu
Leu
Trp
His
610
Cys

Ile

Ile

lys
Pro
Thr
Glu
SQ

His

‘Glu

<210> 13

<211> 664

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 13
Met
1
Ile
Glu
Ala
His
_65
His

Cys
Hisg
Cys
515
Leu
Gly
Asp
Arg
GLln
595
Ser
Ile

Thr

Asp

Thr
Thr
val
35

Glu

Lys

Glin

His

Gln

$00

Thr
Lys
Tyr
Glu
Asp
580
Phe
Glu
Thr

Leu

Glu
660

Gly
Asn
Ala
Asn
Ala

Ser

Leu

485

Leu

Asp

Asn

Leu

Lys

565

Phe

Ser

Leu

Arg

Lys

645

Asn

Pro

Ala

Pro

Glu

Glu

Ala

ES 2565496 T3

Phe

Gln

Phe

Ile

Asn

550

Arg

Lys

Glu

‘Ala

Phe
630
Glu

Leu

Phe
Arg
AsSp
Lys
Lys

70

‘Glu

Ala

Leu

Glu

Leu

535

Glu

Leu

Lys

Leu

Pro

615

Phe

Trp

Leu

Phe

Leu

Asn

Glu

Ser

Gln

Thr

ASp

val

520

Met

Lys

Leu

Asn

Asp

600

Leu

Glu

Gly

Phe

Leu
Leu
Thr
40

Thr

Ser

Gly

62

‘Lys

Tyr
505
Ile
Gln
Gln
Ala
Tyr
585
Gln
Arg

Glu

His

Cys
Ser
25

Ala
Ala

val

1ys

Cys
490
Phe

Gln

Leu

Gly
570
His
His
Ala

Cys

Cys
650

Leu
10

Asp
Ile
Val

Leu

Ser

Arg
Gly
Phe
Tyxr
Asn
555
Asp
Met
Pro
Ser
Aspl

635

Phe

Leu
His
Pro
Ser
Lys

75

Ser

Leu Glu Gly
Ala Cys Lys
510

Pro Leu Arg
525

Glu Ala Asn
540

Lys Vzl Lys
His Pro Ile
TIyr Val Tyr

"~ 590

Met Asp Arg
605

Leu Val Pro
620

Pro Asn Lys

Gly Ile Lys

Thr
485
Ser
Met
Ser
Lys
Asp
575
Pro
val
Met

Asp

Glu

655

Gly Thr Ala

Ser Lys Pro
30

Sér Leu Trp
45
Thr Glu Asp

Ser Lys Glu

Ser Gln Glu

Ala

15

Thr

Ala

Asp

Glu

Leu

Lys
Ile
AFQ
Glu
Ile
560
Leu
val
Leu
Glu
Lys

640 -

Glu

Ala
Ala
Glu
Ser
Ser

BO

Gly



Leu
Tyr
Pro
Vai

145

Glu

Gln
Gly
Pro
225
Asp
Gln
Asn
Gln
Ile
305
Leu
val
Pro
Leu
Glu
385

Pro

Glu

Lys

Ala

Gln

130

Ser

Glu

Ser

Asp

Glu

210

Arg

Asp

GlLu

Ala

Glu

290

Ser

Met

Asp

Arg

Glu

370

Gln

Gly

Glu

Asp

Fro

113

Glu

Ser

Asn

Ser

Pro

195

val

Glu

Ile

Asp

Glu

275 .

Thr

Asgn

Glu

Asp

His

355

Ala

Arg

Glu

Thzr

Gln

100

Thr

Lys

Phe

Gln

Lys

180

Asn
Gly
His
Leu
Glu
260
Met
Glu
Hisg
Pro
Asp
340
Ser
Glu
Glu
His

Ser
420

Glu

Glu

Lys

Thr

Glu

165

His

Ile

Thr

Ala

Glu

245

Phe

Glu

Trp

Lys

Thr

325

Gly

Ala

Arg

Lys

Gln

405

Ser

ES 2565496 T3

Asp

Gly

Leu

Asp
150
Gln
Ser
Ser
His
Asn
230
Glu
Asp
Glu
Gln
Glu
310
Asp
Asp
Ser
Ala
val
390

Glu

Glu

Ser

Thr

Sexr

135

Ser

Bro

Gln

Asn

Asn

215

Ser

Ser

Gln

Glu

Ser

295

Thr

Asp

Asp

Asp

Gln

315

His

Ala

Gly

Asp
Leu
120
Glu
Asn
Arg
Gly
Gly
200
Asp
Lys
Asp
Gly
Asn
280
Gln
Glu
Gly
Asp
Asp
360
Ser
Glu

Lys

Asn

Gly
105
Asp
Asn
Gln
Asn
Leu
185
Glu
Asn
Gln
Gln
Agn
265
Ala
Glu
Glu
Asn
Gly
345
Tyr
Ile

Asn

‘Lys

Met
425

63

His’

Ile

Thx

Gln

Tyr

170

Rrg

Glu

Gln

Glu

Pro

250

Gln

Ser

Gly

Lys

Thr

330

Asp

Phe

Ala

Glu

Ala

Arg

Leu

Lys

Asp

Glu

155

Ser

Asp

Glu

Glu

Glu

235

Thr

‘Glu

Asn
Lys
Thr
315
Thr
Asp
Ile
lII'y'::
Asn

395

Glu

410 .

val

Ser
Glu
Phe
140
Ser
His
Gln
Glu
Arg
220
Asp
Gln
Gln
val
Thr
300
Vval
Pro
Gly
Pro
His
380
Ile

Asn

His

val

Asp

125

Leu

Ile

His

Gly

Glu

205

Lys

Asn

val

Glu

Asn

285

Gly

Ser

Arg

Gly

Serxr

363

Leu

GlLy

Ser

Ala

Asn

110

Met

Ala

Thr

Gln

Asn

190

Lys

Thr

Thr

Ser

Asp

- 270

Lys
Leu
Glt_l
ABN

Thr
350

Gln

Lys

Thr

Ser

val
430

Leu

Ile

Pro

1ys

Leu

175

Gln

Glu

Glu

Gin

Lys
255

Asn

His

Glu

Ala

His

335

Rsp

Ala

Ile

Thr

Asn

415

Asp

Glu
Glu
Gly
Arg
160
Asn
Glu
Pro
Leu
Ser
240
Met
Ser
Ile
Ala
Leu
320
Gly
Gly
Phe
Glu
Glu
400

Glu

Ser



ES 2565496 T3

Cys Met Ser Phe Gln Cys Lys Arg Gly His Tle Cys Lys Ala Asp Gln
: 435 440 . 445

Gln Gly Lys Pro His Cys Val Cys Gln Asp Pro Val Thr Cys Pro Pro
450 455 ’ ) 460

Thr Lys Pro Leu Asp Gln Val Cys Gly Thr Asp Asn Gln Thr Tyr Ala
465 © 470 475 480

Ser Ser Cys His Leu Phe Ala Thr Lys Cys Arg Leu Glu Gly Thr Lys
485 490 495

Lys Gly His Gln Leu Gln Leu Asp Tyr Phe Gly Ala Cys Lys Ser Ile
) 500 505 510

Pro Thr Cys Thr Asp Phe Glu Val Ile Gln Phe Pro Leu Arg Met Arg
518 ’ 520 525

Asp Trp Leu lys Asn Ile Leu Met Gln Leu Tyr Glu Ala Asn Ser Glu
530 535 540

His Ala Gly Tyr Leu Asn Glu Lys Gln Arg Aan Lys Val Lys Lys Ile
545 550 555 560

Tyr Leu Asp Glu Lys Arg Leu Leu Ala Gly Asp His Pro Ile Asp Leu
565 570 575

Leu Leu Arg Asp Phe Lys Lys Asn Tyx His Met Tyr Val Tyr Pro Val
580 585 - 590

His Trp Gln Phe Ser Glu Leu Asp Gln His Pro Met Asp Arg Val Leu
595 600 605

Thr His Ser Glu Leu Ala Pro Leu Arg Ala Ser Leu Val Pro Met Glu
610 615 620

His Cys Ile Thr Arg Phe Phe Glu Glu Cys Asp Pro Asn Lys Asp Lys
625 630 635 . 640

His Ile Thr Leu Lys Glu Trp Gly His Cys Phe Gly Tle Lys Glu Glu
645 650 655

Asp Ile Asp Glu Asn leu Leu Phe
’ 660

<210> 14

<211> 676

<212>PRT

<213> Cotumix coturnix

<400> 14

Met Lys Thr Val lLeu Leu Leu Ile Cys Leu Leu Gly Ser Ala Phe Thr
1 5 10 15

Thr Pro Thr Asp Pro Leu Asn Tyr Gln Phe Gly Ala His Gly Gln Lys
20 25 30

Thr Ala Glu Lys His Lys Tyr Thr His Ser Glu Met Pro Glu Glu Glu
35 40 415

64



Asn

Ile

65

Ala

Ser

Ala

Ser

Ala

145

Leu

Leu

Glu

Glu

225

val

Ser

Asn

Glu

Arg

305

Gly

Tyxr

Asn

Thr

Lys

Ser

Leu

Ser

Ser

130

Gly

Val

Asp

Asp

Ala

210

Asn

Arg

Gln

His

His

2%0

Gln

Asp

Glu

Lys

Glu
370

Gly

Ala

Arg

Arg

Asp

115

Glu

Gln

Arg

Glu

Glu

195

Arg

Ser

Ile

Glu

Asn

275

Phe

Asp

Asp

Glu

Gln

355

Met

Phe

Glu

Arg

Ser

100

Asn

His

Trp

Glu

Asn

180

Glu

Gly

Arg

Thr

Lys

260

Glu

Gln

Lys

Gly

Glu

340

Lys

Gln

Val

Val

Gln

85

Ile

Gln

His

Ala

Arg

165

Asn

Trp

Thx

Pro

Lys

245

Len

val

Glu

Glu

3z2s

Glu

Glu

Asp

ES 2565496 T3

Asn

Pro

70

Gly

Asn

Glu

Gln

Leu

150

Asn

Asn

Gly

Ser

Ser

230

Arg

Tyr

Gln

Val

Gly

310

Glu

Glu

Tyr

Lys

55

val

Gln

Phe

Ser

Pro

135

Arg

Thr

Gly

Glu

His

215

Gly

His

Lys

Gly

AsSn

295

Ser

Asp

Met

Ile

Lys

Gly

Leu

Gly

Leu

Asn

120

Arg

Gly

Trp

Ser

Glu

200

Gly

Glu

Gly

Glu

Glu

280

Gln

Asn

Leu

Gln

Thr

360

Gly

375

65

Asp
Asp
Asp
Thr
105
Ser
Arg
Glu
Lys
Glu
185
Thr
Arg
Phe
Glu
Gly
265
Llys
Arg
Ala
Gly
Ser
345

Ala

Asp

val

Leu

Ser
60

Thr Gln Lys

Gly
90

Leu
Gly
His
Ser
Tyr
170
Glu
Asp
Glu
Leu
Lys
250
Lys
Arg
Lys
Glu
Asn
330
Asn

Gly

Lys

75

Glu
His
Ser
Arg
Pro
155
Asn
Glu
Tyr
Tyr
Arg
235
Phe

Leu

Gln

Glu
315
val
Asp

Asp

Ile

His
Ser
Sex
Lys
140
val
Lys
Glu
Arg
Arg
220
Asp
Ser
Pro
Ser
Arg
300
Asp
Trp
Gln

Asp

Lys
380

Gly
Asp
Gln
Asgn
Arg
128
His
Asp
Asn
Ala
Asp
205
Arg
Ser
Met
Leu
Glu
285
Ala
Asp
Axg
Asp
Ser

365

Asp

His

Glu

Thr

Pro

110

Glu

Gly

Ala

Thx

Gly

130

Met

Ser

Glu

Ser

270

Glu

val

Asn

Glu

Ser

350

Gly

val

Arg
Pro
Lys
95

Gly
Gln
Asn
Leu
val
175
Glu
Lys
Gln
Leu
Glu
255
Lys
Ser
Thr
Asp
Ala
a3s
Ile

val

Thr

Thr

Trp
80

Asn
Leu
His
Met
Gly
160
Gly
Glu
His
Asn
Pro
240
Glu
Lys
Lys
Lys:
Ser
320
Val
Thr

Tyr

His



<210>15
<211> 306
<212>PRT

Ser

385

Gln

His

Ala

His

Ser

465

Lys

Leu

Leu

Asp

Asn

545

Leu

Lys

Phe

Tyr

Leu

625

Lys

Asn

Glu

Gln

Glu

Axg

Cys

450

Cys

Azg

Phe

Tyr

530

Ile

Thr

Arg

Glu

Gln

610

Ala

Phe

Glu

Leu

<213> Mus musculus

<400> 15

Asp

Leu

Asp

Asn

435

Lys

Ile

val

Gly

Leu

515

Glu

Leu

Glu

Leu

Lys

595

Leu

Pro

Phe

Trp

Leu
675

Asn
Gln
Glu
420
Ser
Arg
Cys
Cys
Thr
500
Asp
val
Met
Lys
Val
580
Asn
Asp
Leu
Gln
Cys

660

Phe

His
Thr
405
val
Thr
Gly
Gln
Gly
485
Lys
Tyr
Asn
Gln
Gln
565
Ser
Tyr
Gln
Arg
Glu

645

His

ES 2565496 T3

Tyr

330

Ser

Lys

Gly

Lys

Asp

470

Thr

Cys

Met

Gln
Tyr
550
Arg

Gly

His

Ala
630

Cys

Cys

His
Ser
Thr
Lys
val
455
Pro
Asp
Gln
Gly
Phe
535
Tyr
Asn
qu
Met
Pro
615
Ser

Asp

Phe

His

Ser

™hr

Ala

440

Cys

Ala

Asn

Leu

Ala

520

Pro

Glu

Lys

His

Tyr

600

val

Leu

Gly

Ala

66

Glu
val
Gly
425
Leu
Gln
Ala
Lys
Glu
505
Cys
Leu
Arg
val
Pro
585
Leu
Asp
val

Asp

Ile
665

Pro

Glu

410

Gly

Pro

Ala

Cys

Thx

4390

Gly

Lys

Arg

Agp

Lys

570

val

Tyr

Arg

Pro

Gln

650

Lys

Pro

385

Ser

Ser

Asp

Asp

Pro

475

Tyr

Thr

His

Met

Gln

555

Lys

Glu

Pro

Ser

Met

635

Asp

Glu

Asn

Met

Tyr

Leu

Lys

460

Ser

Asp

Lys

Ile

Arg

540

AsSp

Ile

Leu

val

Leu

620

Glu

Lys

Glu

Ser

Asn

His

Cys

445

Gln

Thx

Gly

Met

Pro

525

Asp

Thr

Tyr

Leu

His

605

Thr

His

Leu

Asp

Ser

Ser

Glu
430

Ser

Thr
415

Glu

Lys
400

Glu

Ser

Arg Asn Phe

Gly

Lys

Thr

Gly
510
His

Trp

Ser

Leu
590

Trp

His

Cys

Ile

Ile
670

Lys

Asp

Cys

435

Arg
Cys
Leu
Ala
Asn
575
His
Gln
Ser
Ile
Thr

655

R.Sl'l

Pro

Tyr

480

Gln

Gln

Thr

Lys

Phe

560

Glu

Asp

Phe

Glu

Thr

640

Leun

Glu



<210> 16
<211>439
<212>PRT

Met
His
Phe
Thr
Gly
Ala
Lys
Gin
Ala
Glu
145
Leu
Ile
Ser
Trp
Asn
225
Gly
His
val

Gln

Giu
305

Trp

Gly

Cys

Cys

S0

Ser

Cys

Glu

Ala

Glu

130

Ile

Rsp

Asn

Leu

Lys

210

Pro

Ala

Trp

Gln

Lys

290

Ile

<213> Homo sapiens

<400> 16

Lys

Glu

Gly

Leu

Asn

Leu

Lys

Asn

115

Ile

Leu

Ser

Ile

Cys

195

Leu

Pro

Glu

val

Thr

275

His

Arg

Glu

20

Ala

Cys

Gly

Thr

Lys

100

Arg

Ile

Asp

Ser

Thr

180

Val

Ser

Glu

Thr

Cys

260

His

Gln

Giu

Gly

Ile

Lys

Gly

Ser

Asp

Pro

Lys

Glu

165

Thr

Asp

Phe

Lys

Glu

245

Thr

Thr

Gly

ES 2565496 T3

Leu
Pro
Arg
Glu
Thr
70

Ser
Ala
Glu
Asp
Tyr
150
Phe
Tyr
Ala
Gln
Lys
230
val
Ala

Glu

Thr

Ala

Arg

Glu

Gln

55

Tyr

Lys

Ser

Leu

Gly

135

Phe

Leu

Ala

Leu

Glu

215

Cys

Asp

Met

Glu

Ala

295

Leu

Ser

Cys

40

Cys

Leu

Ile

Pro

Arg

120

Trp

Lys

Lys

Asp

Ile

200

Phe

Ala

Cys

Thr

Glu

280

Glu

67

Ser
Lys
25

Ala
Lys
Asn
Gln
Ser
105
Arg
Phe
Ser
Phe
Gln
185
Glu
Leu
Leu
Asn
Cys
265

Lys

Lys

Leu
10

Ser
val
Pro
His
val
20

Ala
Arg
Ser
Phe
val
170
Glu
Leu
Lys
Glu
Arg
250
Asp

Thr

Thr

val

Lys

Thr

His

Cys

75

Asp

Ser

Leu

Lys

Asp

155

Glu

Asn

Sexr

Cys

Asp

235

Cys

Gly

Gly

Lys

Thr

Ile

Glu

Lys

60 -

Glu

Tyr

Pro

Ile

Gly

140

Asn

Gln

Agn

Asp

Leu

220

Glu

val

Lys

Tyr

Lys
300

Ile

Cys

Lys

45

Arg

Leu

Asp.

Val

Gln
125

Ser

Gly

Asn

Lys

Glu

205

Asn

Thr

Cys

Asn

Val

285

Val

Ala

Ala

30

Gly

Pro

His

Gly

Val

110

Trp

Asn

Asp

Glu

Leu

130

Asn

Pro

Tyr

Ser

Gln

270

Gln

Asn

Leu

i5

Asn

Glu

val

Arg

His

Cys

Leu

Tyx

Ser

Thr

175

Leu

Ala

Ser

Ala

Cys

255

Lys

Glu

Thr

val

val

Pro

Cys

Asp

Cys

Tyr

Glu

Ser

His

160

Ala

Arg

Asp

Phe

Asp

240

Gly

Gly

Leu

Lys



Met

Leu

Pro

Ser

Tyr

65

Pro

Cys

Leu

Gly

Ala

145

Asp

Ala

Ile
225

Ile

Tyr

Asp

Pro

Gln

Asn

Gln

Phe

Ser

Val

Leu

Pro

130

Met

Glu

Gly

Glu
Leu
210
Lys
Leu
Met

Leu

Ser

Ala

val

His

35

Tyr

Arg

Lys

Thr

Pro

115

Ser

val

Phe

Pro

Arg

1385

Lys

Pro

Pro

Ash

Asp

275

Phe

Ile
GLu
20

Gly
Asp
Asn
Asp
Gln
100
Arg
Agn
Cys
His
Cys
180
Ser
Asp
Thr
Ile
Tyr
260

Lys

Lys

Al_a

Ser

Asn

.Arg

Trp

Pro

85

Asp

Gln

Leu

Gly

Ala

165

Pro

Ala

Trp

Ser

Cys

245

Asp

Tyr

Asp

ES 2565496 T3

Val

Arg

Phe

Asp

Asn

Cys

Tyr

Lys

val

Ser

150

Cys

Cys

Cys

Phe

Ser

230

Lys

Leu

Glu

Gly

Leu
His
Leu
Lys
55

Pro
Leu
Gln
Lys
Lys
135
Asp
Ser
Leu
Thr
Gly
215
Asn
Asp
Leu

Pro

Lys

Ala
Leu
Asp
40

Tyr
Asn
Lys
Thr
Gly
120
Cys
Gly
Thr
Pro
Asp
200
Ala
Thr
Ser
Leu
Cys

280

Leu

68

Ala
Asp
25

Asn

Trp

Lys

Vval

Ala

108

Asn

Lys

His

Gly

Glu

185

Lys

Leu

Ala

Leu

Asp

265

Ile

Ser

Ala
10

Ala
Asp
Asn
Pro
Lys
90

Leu
val
Pro
Ser
Lys
170
Pro
Glu
His
Gln
Gly
250
Pro
Lys

Asn

Ala
Leu
Gln
Arg
Phe
Cys
Cys
Ala
Cys
Tyr
155
Ser
Glu
Leu
Glu
Gly
235
Trp
Sér
Pro

Asn

Ala
Ala
Trp
Phe
60

Asp
Ser
val
Gln
Pro
140
Thr
Leu
Pro
Arg
Asp
220
Arg
Met
Glu

Leu

Glu

Ala

Gly

Leu

45 -

Arg
Gln
Pro
Ser
Lys
125
val
Ser
Ala
Pro
Asn
205
Ala
Phe

Phe

Ile

Phe
-285

Trp

Trp
Gly
30

Ser
Asp
Ala
His
Arg
110
His
Ala
Lys
Thr
Lys
190
Leu
Asn

Asp

Asn

JAsn

270

Asn

Cys

Cys
15

Ala
Thr
Asp
Leu
Lys
95

Lys
Trp
Gln
Cys
Lenu
175
His
Ala
Arg
Thr
Lys
255
Ala

Ser

Tyr

Phe

Gly

val

Asp

Asp

80

val

His

val

Ser

>Lys

160

Cys
Lyé
Ser
val
Ser
240
Leu
Ile

Cys

Cys



10

Phe
305
Gln

Cys

Gly

Asp
385

Glu

Thr

Asp

<210>17
<211> 263
<212>PRT

290

Gln
Lys
Asn
Gln
Lys
370
Phe
Arg

Arg

Glu

<213> Mus musculus

<400> 17

Met

Asp

Glu

Gln

Thr

Serx

Ser

Pro

Leu’

Leu

Gly

Pro

Gly

Leu-

Asp

Ser

Gln
130

Lys

Leu

Glu

Cys

355

Gln

Gly

Glu

Ala

Val
435

Pro
Tyr
Cys
35

Gly
Asp
Val
Gly
Ser

115

Asp

Pro
Ser
Glu
34 0
Trp
Gly
Ser
Leu
Val

420

Gly

Cys
Thr
20

Arg
Leu
Asp
Asn
Asp
100

Ser

Phe

Gly
Lys
328
Gly
Cys
Ala
Gly
Gly
405

‘Thr

Tyr

Phe

Phe

Ala
Ile
Trp
Asn
85

Leu

Glu

Ala

ES 2565496 T3

Gly
310
Gly
Tyx
val
Val
Gly
390
Pro
Glu

Ile

Gln

His

Asp

Ser

Arg

Val

Leu

Phe

Ala

295

Leu
Lys
Tyr
Asp
Ser
375
Ser
Lys

Asp

Trp

Leu
Pro
Leu
Gly
55

val

Arg

Thr

Tyr

Ile
135

Pro
Ser
Lys
Lys
360
Cys
Val

Asp

Asp

Leu
Pro
Cys
40

val
Ser

Leu

Phe

Cys

Leu

Ala

345

Tyr

Glu

val

Lys

Glu
425

Arg

Ser

25

Asp

His

Leu

Pro

Gly

-105

Phe
120

Thr

Met

Val

69

Gln
Leu
330
Thr
Gly
Glu
Leu
Glu

410

Asp

Ile
10
Lys
val
Ala
Glu
Arg
90
Pro
Phe

Pro

Asn
315
Gly
Gln
Asn
Glu
Leu
395

Gly

Glu

Gly

Ser

Ala

Glu
Asp
Gly
Gln
éln

Arg

300

Glu

Ala

Cys

Glu

Gln

380

Asp

Lys

Asp

Gly

Gly

Leu

Leu

60

His

Hisg

Gly

Gln

Ser
140

Met

Phe

His

Leuw

365

Glu

Asp

Leu

Asp

Gly

Cys

Arg

45

His

Ser

Arg

Gln

val

125

Lys

Asn
Ile
Gly
350
Ala
Thr
Leu
Arg

Asp
430

Arg
Thzr
30

Pro
Ala
Ser
Leu
Ala
110

Arg

Gly

Arg
Pro
335
Ser
Gly
Ser
Glu
Val
415

Lys

Gly
15
Tyr

Gln

Glu

Gln

Glu
95

.Gly

‘Val

Glu

Ile
320
Arg
Thr
Ser
Gly
Tyr
400

His

Glu

Gly
Gly‘
Gln
Leu
Gly
Leu
Thr
Lys

Ala
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Gly Gly
145

Pro Leu
Ser Ile
Arg G;y
Glu Ala

210

Ala His
225

Leu Ser

Ala Leu

Gly Phe Gln
Ser Thr Leu
165

Gly Ser Leu
180

Gly Gly Arxg
1395

Gln Val Ser

Lys Val Leu

Val Leu Thr
245

Ile Ala
260

Ser

ES 2565496 T3

Pro
150
Ser
Ser
Pro
Pro
Ala
230

Glu

Gly

Met

Ser

Lys

Gln

Ala

215

Glu

Pro

Glu

Leu

Ala

Leu

Gly

200

Pro

Leu

Arg

Pro

Pro

Gln

185

Leu

Pro

Asp

Lys

Pro
Lys
170
Ala
Ala
Thr

Asp

Arg
250

Gln

155

Ala

Gln

Ile

Arg

Glu

235

Leu

Gly

Thr

Pro

Pro

Asn

220

Vval

Arg

Ala

Leu

Leu

Ser

205

Arg

Ser

Vval

Pro Gln Arg
160

Ile ieu Asn
175

Thr Phe Ser
130

Gln His Gly

Arg Lys Ser
Pro Gly Pro
240

Glu Lys Ala
255

<210>18
<211>2133
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 18

©gggagagceyg
agggcctgga
gaagccetge
tetgtgggag
accgaagagg
gtgtgegage
ccagececca
tectgecact
cacctggact
gaattcccec
gatgaggaca
aatgagaage
aagaactata

cceattgacy

cgctctgect
tettetttet
¢tgatgagace
ctaatcctgt
aggtggtggce
tggatgagaa
ttggcgagtt
tctttgecac
acatcgggcce
tgegeatgeg
acaaccttct
geectggagge
acatgtacat

ggtacctete

gacgectgee
cetttgeetyg
agaggtggtg
ccaggtggaa
ggaaaatcec
caacacccce
tgagaaggtg
aaagtgcacc
ttgcaaatac
ggactggcte
gactgagaag
agéagaccac
cttecetgta

ccacaccgag

tgectgecac
gceaggaggg
gaagaaactg
gtaggagaat
tgccagaace
atgtgcgtgt
tgcagcéatg
ctggagggca
atcccccett
aagaacgtcc
cagaagctge
cccgtggage
cactggcagt

ctggctecac

70

tgagggttee
cettggcage
tggcagaggt
ttgatgatgg
accactgcaa
gccaggacce
acaacaagac
ccaagaaggq
geetggacte
tggtcaccct
gggtgaagaa
tgcéggcccg
tcggocaget

tgegtgectece

cagcaccatqg
ccctecagcaa
géctgaqgta
tgcagaggaa
acacggcaag
caccagctge
cttcgactct
ccacaégctc
tgagctgace
gtatgagagg
gatccatgag
ggacttegag
ggaccagcac

cctecatcecee

60
129
180
240
300
360
420
480
540
600

660

720

780

840
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atggggcatt
gccctgéatg
gtgatctaaa
ttcccecaat
catagattta
cattctéagc
tetettgeca
ctgggetetg
aactaatact
agggcttccee
aggatggttt
agaacgtggt
tatagacatt
tttettttca
ggaagtggte
cttctcaggg
gagatgtaga
acatttggat
tgttctteta
gagaactcogt
tctcaceatyg

ctgaaaaaaa

<210>19

<211> 2079

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400>19

gcaccacccyg
agtgggeegg
tccactectt
gtttaaaatg

agtgaataca

tgtaacttaa

tttgtagett
ccttaaacac
taccgagtca
aggtggectg
tgggactaga
ttgcctgagg
ctcacataag
cattaggctg
agcgecatcct
gctctaggga
aagttgtaaa
gattgtcata
ttaatcaaga
tcacctcecaa
atgtgaagag

aaaaaaaaaa

gcattoctge agccetteag

gectgectgt goccgagagtt

tggcegggag ggecctggea

aggaaaccgt ggtggaggag

tgggagaatt tgaggacggt

ES 2565496 T3

ctttttegag
ctgcttogga
ccacagtacc
tttggatggt
ttaacégtgc
cfattaagqc
tgcccattgt
acattgcagc
gactttgtgt
gaggtgggca
ggcteagtgg
ctgtaactga
cccagttcat
ttggttcaaa
gcagggette
ctgccagget
atagaaaaaq
aggtttttag
gaaacttcaa
gcattteatg
tttcacaaat

adaaaaaaaa

accgecagaa
cccagcatca
gceccteage

acaggggtac

gcagaggaaa

acctgtgacc
atcaagcaga
ggattctcte
ttgttgttct
taaaaatgaa
cttttccaca
cttattggca
ttcaactttt
tcatttcatt
aagggaagta
tgggagagat
gagaaagatt
caccatttce
cttttgggag
tcctécfctg
gtttcagecca
tggagttggt
catgtﬁcctc
agttaatggg
aaaaagctgce
ctttcaaaat

aaa

ctettetgee

tggacaatga
aggatatcga
tttaaccctce
agcctggagac
aattctaacc
cgcattaata
catgggtaga
ctctttagtg
tcagggtctt
acagacacac
cectgeoagaa
ctggggetgt
tcetttacct
cacggactgt
tcttttggag
ggaaggccaa
gaatcggttg
cttttettea
atggtecggat
ttcttattaa

aaaaagtaat

caagtacatc
caaggatctt
ccettegtgt

aaggtgctaa

caagacatga

gteccatttt

cacggatctyg

‘ttetgtttga

ggctgectgt
gatgttgtca
tecaccaace
cttatgaa;a
ttecagtgcag
cagttctetyg
aaccaggget
aatcaagagt

ttettteete

cccteoccectt

ctcacaggct
tcatacaaac

gacttagaaa

gcetgectge ctgectgect

tgagggcctg gatcttcttt ctectttgee

agactgaagt
ctgtgggtge

cggtegagga

71

tgctgaggag atagtggagg

caacccagtc caggtggaaa

ggtggtggct gacaaceccct

900
860
1020
1080
1140

1200

1260

1320
1380
1440
1500
1560
1626
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2133

60
120
180
240

300



gccagaacca
tatgtgtgtg
écaqéaatga
tggagggcac
tegeceeetg
aaaatgtcct
agaagctgcg
ccgtggaget
actggcagtt
tggeeccact
cctgtgacet
tcaaggagea
ctgaactcte
atggtitgget
ggtgectaaaa
tteecacata
gtgtctcact
tatctctage
ttattteatt
agttacagac
tcagaaccca
ctgtggcaca
ggcgtttett
acatcactca
ctétttcagg
agactggtga
tgtteccoct
cttcocaagee
ttcatgaaaa

acaagtcttt

<210> 20
<211> 14468
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 20

tcattgcaaa
ccaggacccec
caacaagacc
caagaagggc
cctggattee
ggtcaccttg
tgtgaagaag
éttggcccga
tggccagetyg
gcgtgetece
agacaacgac
ggacatcaac
tcectetgat
gtteegactg
aaaaaaaaaa
actctgagge
ggctgtgttg
tttcatttca
ttgggggatg
acaggtacaa
catggcaagt
catgacagac
tccatgtttg
actgecaattg
aaagtgagac
attggtttga
cacctctece
aacggaatgg
agctgettct

caaaataaaa

ES 2565496 T3

catggcaagg
accagetgee
ttegactctt
cacaagctcec
gagctgaceg
tacgagagag
atccatgaga
gactttgaga
gatcagcacc
ctcatéccca
aagtacattg
aaggatctgg
gtgtcaccee
gggataaggt
aacaaagtaa
catggcecat
gaaacggagt
attttgcatt
tygggettttt
aatttgggta
cttagtagee
tceccageage
gectgttggtt
ggetttcagg
tcaagaggaa
tttttttcac
caccccetge
tcagatctca
cattaaccat

agtaacaact

tgtgtgaget

ctgetcceat
cetgecactt
acctggacta
aattccctet
atgagggcaa
atgagaageg
agaactacaa
ctattgatgg
tggaacattyg
ccectggagga
tgatctaagt
tcccaﬁtacc
gctaacatag
gaaagaaact
ccacagecte
tgcataagct
tgactcttaa
cocetggtgy
aagatactgt
taggtcaagg
cegggacett
ttagttttgg
ttcttgcegy
gacagaaaaqg
atetagatgg
cacttgaaac
caggctgaga
gcaaactcte

tagaaaqgg
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ggacgagage
tggcgagttt
ctttgccace
catcggacca
gcgeatgegt
caaccteccte
cetggagget
tatgtacate
gtacctgtcee
caccacacgt
atgggccgge
tcacgcectec
cccttgttta
atttaacéga
agaacccaag
ctggtaceat
cacegtcecac
cactcacecca
tttggagtta
gagacctgag
aaagacagaa
getgtettet
tgagﬁcatgg
gagetctagg
gttgtaacgt
ctgtcataaa
cttctactaa
aattgttcec

acagcgatgt

aacaccccca
gagaaggtat
aagtgcaccce
tgcaaataca
gqactggactca
actgagaagc
ggagaccace
ttocctgtee

cacactgagc

‘ttctttgaga

tgetttyggea
tgetgeagte
aaatgtttgg
atacattaac
tcacagcatt
gcactaceca
aagcacgaga
gactetgtge
ggcagaggga
gacccaccaqg
taatccagag
cgactctteg
gtgggccaga
cactgggagg
agaggaagtg
gtttctagea
tcaagagaaa
ctccaagcat

gaagagcttg

360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040

2079



tctaaggctg
tttggaccee
cttcccgaac
acgcctcget
aagtectatt
aaatttgggce
cggcaacccg
cgctgtecaa
gagctcgcte
cgcgcagagg
gteggetect
tgaagaggag
gagtgggaaa
cocacctagag
cgtttgcact
tatgagtgag
taagcaagtp
tattgecacgt
acacaggagc
gatctgagga
ggagaccttc
aggctgcttg
acagcacaac
caggagtggg
ccatgetgeo
cctteccacce
gtgatgtggce
tgcatgeeoga

gtgagcatta

ttctgatcte
ttgaacccte
gtceottace
coccggececy
tcactetgtt
ccactaaatg
ggaaaacttg
tggcgeggaa
ggcgcgaagt
cegegeccect
gecgaggage
gctactegga

aggccgggta

aagccgggaa

ttettttggg
ggattggcca
tgacaggaag
agacgtgtgt
tgcectaaagt
tccagctcaa
ctggaatttt
cactctgaat
tcaagtttge
aaaggaaatg
ctgcttecaa
ccececgecggyg
cctgeggeee
gccccggggt

agcagggcag
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tteatetgte
ccaggaccece
aaccgegaga
cetetgeecee
gggaggaggg
cgteggagea
tgaactaatc
gagaacaaat
tcgggccoogyg
cctggeeceyg
ccaaggggtce
gactgcgoeg
tgecttgeat
gtaggggttt
ggatgacagt
gaagatcggg
aagctgetet
ataacaggac
atccttgect
gtgaggtgce
tecatttgecaa
ftqggctatt
atecagactgg
gatgcctgaa‘
ctgctgegea
gctggctgeca
cageaggagc
gatgactgga

ctttgeccet

cctitcaccetg
cgctcagece
geccecctact
tgaccgegee
ggaaaggtgt -
tcteoegegee
agaaaaagtg
gagetggeea
gaattccgéa
gettcttgge
ccgggatccg
CQCQQQtaga
gatcgegggg
aggtcecaatt
ggattcattg
gcgcaggcaa
tctecgaatt
ctecttecee
tgcagattgg
étaggacgtg
gtcggctfaa
caggtagtgt
gaagcgaact
gtggaégagg
tagggggeag
cctategett
ctggectcat
gggtcagect

ggqtqgttga
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gcccctgtac
ctteecegeee
gegetttgge
tgcgcaagge
acgcaggégc
caggcggetce
gaaggcggga
ategggazaeqg
ggaggggtag
tgtcaaacag

ccgeacagge

tccgaaacgy .

agctccttee
tgttggagta
ccctcggaqg
gcaggagtgc
acacagaggt
gegaceagec
aggcteccea
ttectgagtt
ccaattttge
gctcaaagtt
taagccageg
tggtgcagag
caggggcg§t
gggccacagg
ctcﬁgggatc
ggaagaccac

agcgccagge

ccecttceeo
ccaaccgact
cacaccccct
qggcgcccta
agtggegtet
ctcéctecactyg
gatcttgggg
gcacgggggc
gegetgeccyg
atgcagcéac
tggcactget
ggctggggeg
tgtttttate
cttaaggact
ttcaaccagt
tctattggga
gatgtgtteg
accecgacac
aatattttgt
tgcaftgcac
attgagtcct
gaaaccgcat
gtgegtggee

ggggcaccge

gatctctaca
gcecgaccetgt
cacgecgaac
agcagccaag

tggaatgagt

60
120

180

240

300
360
420
480
540
soo’
660
720
780
e4d
900,
960

1020

1080

1140

1200

1260 .

1320 -

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740



aaggtctecca
cgtaggtccag
cﬁgacccttt
acagtgggga
ttgctgagge
tctgggcatyg
ttgagttttg
atagtagcea
tgaatgtagy
ggttaaggaa
gaggcetaagg
gtgaaaacect
gctcacgect
gttcgagace
aattagccag
agaatcactt
cagcttggge
agggtcacat
gtgagcatgt
agcactttgg
caacatggta
tgectgtaat
ggttcaagct
aaagaagaaa
agcacaagaa
cetgetgagg
aaatcatéca
qcctgqtqcé
céQQCtgqaa
cagcécctcg

tgccattace

caagaccctg
accttcatct
ttggtecegt
tgttctgagy
dctctgttcc
tetttcteeg
ccactgecte
acattecatct
tggtactaat
cttgtecagg

cagggtggat

gtctectacca
gtaatceocag
atcctgacca
gtgtggtgge
gaacecaggga
gacagagecga
aactggtaaqg
ttgaaaactg
gaggctgagg
aaaccctgte
cccagctact

tgggcaatag

gaaagaaaat

acacagactt
ggcttaggat
gattteteca
ccaccatcaa
ttgagtgatg
gagttctact

atcccacggt
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ctgcetgect
tcccaccaga
ttagctcata
ccactagagy
tgggttaggg
tgacttgagqg
ttggtaaagt
agtgcttact
attatecctca
gctgggeatg
cacttgagct
aaaaﬁttaat
cactttggga

acatgttgaa

gtgcacctgt

ggeggaggtt
gactcocatet
tggtagagct
gaccttaggyg
cgggeagate
tctgctaaaa
caggaggcty
agcaaaacte
tggaccttag
gttoectaget

gtgagggaga

ctecetgacte

caggtacttt

gagacctcet

.tcatgttcca

ctaggggaga

cccatactce
agtgtgcaca
caggacctygyg
ccaagtttag
cagttetatg
cagttagcet
cagctgtagg
gttatgagecce
tttacagtaa
gtggtttaca
caggagttcg
taatttttta
ggccgagatg
accccatctg
aaéccqaqct
gcagtgaget
caaacaaaca
aggatctgaa
cggggcacygy
aggaggtcag
ataaaaaaat
aggcaggaga
catctcaaaa
gacagtgagg
gacaaggagt
atcetgactac
tggtcattte
ggtcaataat

gacctttggc

acaagtacga

agececgggtt
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catcagattg
gtcagaagét
gatatcatca
acttgattca
ttgaataatg
cagaaagcct
agtgttatgg
aggccctatt
aggaaaatga
cctataatece
agaccagcct
aaaaaagcct
ggcagatcac
tgctgaaaaa
actcaggagg
gagatecgeac
aacaaaccaa
cgagctggag
tggcteacge
gagfatgaga
tagccagacg
attgettgaa
aaaaaaaaag
gcagggatcco
gtactgoetyg
agtttcatat
tgttéttgtc
gtecegactee
cctgaagggc
gtcaagccte

ggggetggtt

gatggatagt
ctectgeccaga
gaaagatate

gttteccaget

tttttaataa

agattcacat
ttattagact
ttaagtgtat
ggcacaaaga
agcactttgg
qggcaaéatg
gggegcggty
gaggtcagga
aaaatacaaa
étgaagcagc
cactgecactec
aagottgcee
ctgggggaga
ctagtaatace
ccageetgge
tggtggcaca
cctgégaggc
aaagaaaaaa
tttgtaggaa
gtacctgtea
tottccocag
ctceoatattt
caagaggteca
ccccaggaac
aggactttge

tceoggectat

1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
3400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540

3600



gctgecctec
cacactgatc
cteccctagt
gacecacgect
ggaactggat
gaagaaactc
tggecctete
ccectgectg
gctctgatag
ttataaaaca
tcttetagtg
ctatgtgttt
tggcdtcacc
cggtgaccct
coecagtgage
ttgttgetge
ctggttccat
atgeccaggg
acacctgecec
cttecctece
agggcctgga
gcecaccteca
tgttgccatg
ctgcaacega
cattctggga
gccaacaaaa
caagccegett
tttccaggga
ggagagatgyg
ggtaggaata
aataaggtaa

tcacctgtac

cagggggctc

ctaaactcca
tggggtgéac
tetgetecac
gatgagagtyg
cgtgtagaca
agtgttttac
gggggatggg
gaaaagaaaa
acéggagtga
cctaaggatg
ttaaggacag
ctatgaccag
tgtgtctgtg
gateecatgg
ctgeocceoagg
gtggcctgtg
tgcegggcetg
atgagtagac
caagagggaa
gcagaccctg
ggaaattgee
gacaccagaa
tggaaaatgt
aaacctaggg
tcgtagcgac
cattcactee
gaatgtgett
aaatacaaac
caggtgatta
ctgggatttg

tgtcagggcea
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cacagceggec
taggcagcct

caaagagect

cccaacgeaa

aécctcctga
aagccccact
tgcttttega
cacgggaggt
atatgtgcag
geatgtecty
gggaactttce
agtccagget
ccatagggtyg
tcacttectt
ctoccectge
aagagacagt
ttggctgcag
gecattcagac
acagcagega
tgactacagg
gtggccaaga
agtgagctgg
tatcetgtagt
aagagggagt
cctggeoccea
ctggetttte
tgggeattta
ggcaaggtct
ctgecttactg
aggtttctag
gttaagttca

agagaaagcc

tcteageace
cagé;égctc
gectgttece
tcggaggaaa
gaacccécca
gactcccact
ttecettgtat
ggaatagatg
gagaacatga
ctttttacat
aggctecacac
caccttagtt
gcaaggteta
cagaaatcga
agttgyggge
ggcectgggtt
catccagget
ctaaggtceca
gcaaataggt
gaagaaggat
cagaagagat
aagttceccac
cagagcacct
tcttaaggtt
aaacttceet
acagctttge
ctcttcttgt
ggagaactaa
gaaaggtgca
tttaagggaa
caéagatagc

tggtaaacca

75

ttcteocectg
cggecoeage
gocccaccetyg
tetgttcace
eceggtactta
gggtaagtgg
ccectaggetg
gaatggcaag
gaggtggggt
tcatatgget
tagaggtttt
ctcagaccac
ggccttetcee
cgtggeegte
ggggagccet
cagtgtgatg
gccagggagy
ccgocaaggce
ctgataaata
ggattgatgt
ggtttectge
tattacaage
atcagttgca
cttggtggca
actctgtgge
ttttatttce
gggtctgtga
ttcagaatct
aatatatggg
aacagatcta
agaagattta

gctacagecag

cccccaagygce
ccctcacctt
gggadgtgag
gagtgttgge
tggagccecag
agtcctcact
tgaggaggtce
acctgggtta
ggggeagtge
ttaaccceat
taggeccace
tgtgecctctg
tacaggttte
ctcggaagta
gtgcagetee
gctgtgacgt
ccgacttecy
accatcggac
cecccecttec
ggactecattc
caaagatatt
cataaggeca
aaagacatgc
tcacccaagg
tagtectget

aagtcaagga

tattcettge.

taggggaagg
ttgagetgga
tggccattta
tttacaggct

tttaccagtg

3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380

4440

- 4500

4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460

5520



tgatggctgt
ctggttcagt
ancttacac
ttgacctgtt
aagttttitt
agccaggaat
taagtggaaa
ggttggggtg
aattccagag
gactéagtct
ggccetgtac
aaggagtgta
atccccacct
agcttcttta
gaacttcace
ccaattcett
ttttotttee
agtttgaatg
cagggaaagg
caaaatgggg
cagcctcaaa
ggttacagaa
acaatgagct
tagagcagtt
tctgtccaaa
ggtgacaggy
ccaagetget
aaattctcca
tgcacgaégg
ttﬁggaqttg

ggtggtagtyg

gacacagetce
gtgaatcaaa
caagccaaac
ctattaaaac
acatggaaga
aaaacttgag
ccaaatagac
atctaggtte
tagagtggga
atgggcaaaa
aaataaactt
aatggcacct
cagtaactga
tttaagaaaa
ttcectecaa
ccttagtgaa
ctagctecte
catgggagag
gaccgaggag
cectggggece
atcctetegt
ccacactcgq
gagagacggg
agaggagéac
gccaacagee
gaaagagatg
gggegatgtg
ggttgectcet
tttetgettt
ctgagtaaca

fgaaaaggca
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cactecacgg
ccgettaace
tattétcaaa
ctgccacate
aatgactectg
taactaatga
cetggtatea
aacagaaata
aagcaaaaag
gttcttgeat
ggctgcaatc
tagtttcagg
aggacaaacc
aagtgataca
ccagttgcec
tgaagaactt
cccteccect
cecagagtagy
tacagtgcag
agaggaaagg
tgtgecatagt
accacctgec
cectgactetg
atfagagaat

ctagagcagt

gagccegeag

gctgatctge
cactcggttce

gcatatctgt

gcatcacagg.

ggatcctgga

gtggacacag
cacacatggt
gcatcatttc

cgecetttee

gggcaaagac

gteacttatg
agaaagcaca
agatgatﬁtc
ccagetetga
cacaggcttt
ccagctctace
gtoacttggg
aagataagtg
tgatgtggga
caa;ctéccc
aatcccaaaa
gtcceccatt
tgacagagac
tgaagtgagg
acactggtce
cgctgettga
agtgaatgac
cttggacatt
gagcetgagac
tggaggagce
agagacatgg
tgcagtgtgg
tcgatactgg
gcaggtggga
ggtdtétgac

agggttgget
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cagagggcaa
acatgtgatt
tatagaaata
tacctagatt
ccctaatgaa
ggcagagtat
aagtattaat
taagtataaa
acaggtaaca
tgggaactag
ctetgatgtt
tatgagecatt
tgtctatcta
ttaaaatcaa
tgcccccace
acectggeac
cctagaaggyg
agggggaaag
geteccatag
cectgagaaa
tegottgeec
agaaaggaga
ctatccaaag
aggcoetgact
agagctaggg
cactcacatec
qgtttcgggca
ttcgetttct
agggggtgac
tagatgtgtc

ctggacctta

ctgggetgge

ttcttttgtg

aagccttate
taatgagcee
ctagtggcag
gcaaaaacct

agaagtttot

gccatttaag

getacatggt
cctatcacag
gtgtgacett
ggatattece
ctgtgtecca
gagcatcatt
ctttgfgttc
aaactcecagg
caggcacctce
gcttececct
cctggggtac
ggagacccag
ttetggegee
atgacattag
ccaacagoce
gettggacat
aaagcgaggt
cttectegage
ctgeaggaac
ctttcgggee
aagggcaagc
agcagagcca

teoccagecaga

5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
€720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320

7380



actgaggaat
ccagtgatgg
cecaccottac
agggccgeag
tcgttﬁggct
cacgeagggc
aagcccaage
ctgeccctece
agaggggaac
cagggtgate
tttgatgtcee
gttatcaatc
‘ tctgtagaag
caaatgtcat
cccocagaaa

cctggecteg

gtggctcatq-

ggagttcaag
ttagctgggc
aatcacttga
gcctgggtga
atacctgéaa
agaaatagat
agctaaattc
gcatgcatac
tttgtgtgta
ttcactatag
taagccagceg
attcggcact
tcectgeeet
aaataaﬁata

aggccaaggt

ttcactecat
aagcaatgga
ctectgaaga
cttacacatg
gaatacctte
ccttgtgace
atettetece
ccactaggtt
ccaccaaata
ctcttectget
tgggactéga
tecectttec
tgcatetgec
tcacccattc
ctggcacate
aggagaacac
cetataattc
accagcatgg
acggtggeac
accegggagyg
cagagcaaga
aattctctca
aagctgctaa
agtatatact
acacaaacac
cttactectce
aggcatccta
gctatacaaa
tgttcttcaa
ataacttttt
aaaaatggcc

gggcagactg
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cccactgaga
aattaggcca
ttttecattgt
ttcttgaage
cctgggggag
ctgagatcca
tetecectact
caggg;tact
gaacccecag
teoaggagett
ttttaaaagg
attcgggatt
ttccaagctg
cctgttcact
caagggatgd
ctgteaggtt
cagcactttg
ccaacatggt
gcacctgtaa
cggaggttge
ctetgtetea
ctcaagtatc
gttctgggtt
ctececaget
agcaaaaaagq
attttttaaa
atﬁgattttt
gtggacaaag
gttgcccact
aataataaac
aggcacag;g

cttgagccecea

accactgcac
agaaagggaa
tgtcagette
taagctgecag
gecagtcaaa
agcttaccac
cctetteatg
ccettagaggg
gqtgaéccéc
ggcaaattge
cagaagactt
caagaaccta
cccacctaac
gactcatgeoa
agagcatggt
atgaaggtta
ggaggccgag
gaaaccacgt
tccecagetac
agtgagctga
aagaaaaaaa
acccccagtt
aattaaaaag
tgctttgagg
taacaggtgt
ttgattatcc
aaattcaaga
agccctgaca
tggatctett
ttccagtcct
getcatgtet.

agagttagaa
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caaagacgga
ggtccceggg
ctccacccac
agccteaaag
agagaagcaa
ctctteceag
ggtgagggta
gagatgceggt
acatcggect
tcgagttctt
gtaagaacat
cgtgtggecc

ttctagaaat

‘tgtaacaaag

gaaaggacag
gaagttcttt
gtaggcagat
ctctactaaa
tcaggagget
gatcacgeca
aaaagaagat
taaggatgtt
gaagagcatc
gtcccacaaa
cataagaatg
ctcatcttta
gatttatcga
tccagcatga
ccaagtgeac
gctctgaaaa
gtaaagccta

agcagecctgyg

gagctacgag
tatcececte
ttctgcagea
cggeagatgg
aatgagggag
agggagctca
gagtctgccc
cagaatctge
gtgtatatce
tectgeagage
aaacacacca
caaggaatag
aacctaccca

gactactett

aaagagagac

gctgggegcy
cacgaggtca
aacacaaaaa
gaggcaggag
ctgcacteca
agttc;ttta
ttgagattag

atgtctcaga

.ctataacatg

gataaagtge
ctgtatettt
gcaccttcta
cagaagtgct
tttecttttt
ataaaaaagt
gcactttggg

gtaacatagt

7440

17500

7560
7620
7680
7740
7800
7960
7920
7980
8040

8100

8160

8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
9060
9120
9180

9240

© 98300



gagacccgtg
tatggaaaaa
gaggccaagg
tgagactctg
atcccageta
cagtgageca
a;aaattaaa
tggaggaggy
ctaatgtggce
tagatcctgt
tttteteeece
atcttggete
gtagctggga
atgggétttc
gcttoccaaa
tttttttttg
tcaccgeczac
tgagattaca
tttegecatg
gcctcoccaaa
cagacagtag
gatggtgget
tgtaggacgt
ggtggageag
aaatggcatt
gaaggactga
gtgagaaaaa
éttqaﬁcata
tc?aacﬁgat
aataéacact

taataatacc

ccgeceette
agcaaagcag
tgggtagatc
tctctactaa
ctcaggagge
agatcgeace
aaaaaaataa
tgacactttt
aaggccctga
tgcagacata
ceccaagacg
actgcaatct
ctacaggcac
accatgttgg
gtgctgggat
agagtttcgc
ctacatetec
ggcatgegte
ttggtcaggc
gtgcctggec
ggaggaagca
gaggcecaggyg
gaaagaaact
ttcaggqégc
taagccttga
gcocctggggco
aacaaggcct
tcaatttcaa
aaatgcecete
ggtccaaatc

tcccectagy
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teecacecet
tcecgggegea
actEgaggtc
aaatacaaaa
tggggcagga
actgcactce
agcagtctat
aaagacagag
agtgggcctt
gtgactttgt
gaatctegtt
cogecttetg
ccaccaccat
ccaggctggt
tacaggtgtg
ttttgttgee
caggttcaag
accacgecca
tggactcgaa
acacctttta
gtataatttyg
ttaggttgty
gaggatgact
catcacaaga
gggtgggtga
a;gccatatg
ttttgtagtes
ataggctgtt
tgétatcctg
ctegottcat

agattttgtg

getgooteta

gtggtcatgc'

aggagtﬁcaa
attagctggg
gaattgcttg
agcctgaggy
aggagtaggg
aaggtgattg
ccagagececa
tttagtcecaa
ctategeeca
ggﬁtcaagct
gcooggectaa
caggagacct
aaccaccgca
taggctggay
cgattctcet
gctaatttty
ctceccaacct
aaacactgac
agaagctact
attgattcag
gggtttggee
gacagaaaac
gaggaaggaa
aggctgeegg
ctgaagecete
ttcateccea
gattttccaa
cétttﬁgcag

cthttaatg
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‘tttadaaaat

ctgtaatece
gactagcctg
catcatggcg
aacctaggag
acagagtgag
taaaggaggg
tttgagcaaa
aagctggtet
gtgaaatgat

ggctggagtyg

éttctqcctc

tttttgtatt
caagtgatet
cctagectea
tgcactggcg
gectoagett
tatttttagt
caggtgattc
tctagttgac
geggtaatec
gatgttteott
ttgagcaact
gcggtagtcea
gggtagatag
cggacagagg
aaggaagtgt
acttectgete
attctgt;tt
ttaaaacceg

agataatgat

atatatatat
ttcactttgg
gtcaacatag
ctcecectata
gtggagtttg
actccatcte
aaggagatta
ggacéagagt
ggtggctagg
ctctecaccct
ctgtggegtg
agccgectga
tttagtagat
gtcecacettg
cotttttttt
cgatctqggc
cctgagtage
agagatgggg
gcctgeeteg
gtgttggeca
cagcagagat
aaggatagga
gggtgatcag
tctggtgtet
agcagaggtt
tgcacagcta
ttcaatggtg
agccaataac
ggggttttag
ttaaatagga

gtataaacgy

9360
9420
9480
9540
9600
9660
9720
9780
9840
9900
9960
10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10920
10980
11040
11100

11160



agcacacagc
cagcagtgac
ctttetgtga
gaggactgga
geagetctat
ttggaactga
accttaacac
acttgactgg
tatcagaaac
tttaccatea
tttecaagecag
ctgggccagt
aagggctggyg
ctctgccoccte
geetgecagg
cctgetectce
tgecctgtca
ggttttgete
ceggggagge
aggtctccaa
tccccccaca
geccaaccece
gaggatcaac
gegagaagge
gggggectgg
tcccaceccac
ggggggagaa
aggggaaaac
gaaacttttt
gesgtggagt
téctdcagcc

tttattttta

caggcactta
cteoctgegaa
gatetceaagg
agatacatct
atttgcaaat
ggctgaagte
agtggccagt
aggtadacece
gagtcacacc
ggctatgett
gactaagggt
aatgagtgac
ccagacagag
acctgeagtt
gectgectgea
tcctgggtge
tgaccaccte
cagettetcoe
cccateggag
gccgecttgg
gaactcatac
cggcecgatt
ccagecegge
aaaatétgaa
tgaaatgagg
tageccttgac
actgaggcga
cgggagacac
ttatttttat
acaatgatgg
tcctaagtgg

gtagagatgg
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ggaagtggac
gaggttgggyg
cttagtattt
ttaatagtce
ggectggaga
aatcaaaate
cattggecctg
agctcacaac
ctagacttte
aaccctaagy
gggaaaaggg
cagaccctgg
caaaggccayg
gtetcttega
gttgatacac
caggtctggg
cccacaceee
ttctecaget
ttgctetoca
ggcactagee
ggcggggggs
cetggeccte
teaggecece
gocaggtgte
gcttgegaag
ctetggecee
aggatgtttg
aactggcgcc
tttttaagac
ct&aatg@ag
dtgggactag

ggtcttgcta

cacaattgece
ctteteggte
aatcetetaat
tcagcagggc
aatcteteac
cagctttota
aggcagagat
gcgcacacac
aggaacaata
ccaaaatett
gctcaaacca
gcaggecctag
cctgggeccag
aatccagctt
accectecct
cagctgcagg
aaccccgteg
tcacggcace
ccccgactece
ccactccaac
atgggggaat
caggagggcee
ctggccacate
ccgccatggg
ggactactca
gcecectgga
acctaatggtg
ccteccaggac
agégtctcac
écﬁdgatcta
ag§¢tcgqac

tgttacccag

79

agccattatce
actecagaaa
tgettacact
tggatgcctt
catttttett
caaggggtge
ccggggaaga
acagcccaaa
atcctggaat
gggtctgata
accccaagcet
gagatgtgag
cttecgactce
ccagttcecca
ggccagggea
tgaccactte
aagctcactt
aggggtgacyg
tgcttegece
ctggggecea
cccccacaca
ttggaagett
acctccacca

gaaggaaggc

acccctétct

tgggtggagy

gtggcaatgg

ctcagtgceag-

tttgttgece
ctgggcecaaa
cactgtgece

getggtettg

attcaaggct
ccagtcacac
tgtcgecttg
caatcccgea
gtttacaact
cagggtgtge
caagcectat
caggagatce
gagcactétt
agggtcaaat
gggtctggtg
agaccctgac
tccocaggecg
cctggcceat
gebtgaccctyg
cccatcagge
goectecteeg
gtgcagggcst
tcaggctgag
cagtacgcéa
tcagagectg
agecaggtoc
cctggagggg
gccccaaécc
cceteoceeag
agagggaggt
tgtctgtgga
ggccdccaca
agactggagt
gca;tccttc

tgttagtttt

aattcctgte

11220
11280
11340
11400
11460
11520
11580

11640

11700

11760
11820
11880
11940
12000
12060
12120
12180
12240
12300
12360
12420
12480
12540
12600

12660

"12720

12780
12840
12900
12960
13020

13080



10

ctcaagaaat
cecaacttte
gtctggaate
cacagacctc
tgaatgtgty
gctcecttat
ccaaatccag
cacccecatct
catccececa
aaggagttgy
tteccaacct
aacctgeaca
gtaggcecceg
tggggaaaac
gectgggagg
ccagagggdg
ccecetgggga
ccttcagqaga
gcctcagacyg
tgggggacte
atgtgcetttg
gtggaggggt
gectgagtat
agccaacg

<210> 21

<211> 3021

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 21

ccteeecgecet
aactcccaac
actcccacac
tggcactgtg
tgtggegceta
gecectteecce
ccacccegea
tcaagagtag
ccecteegte
coactactte
ttgctgaaac
tecaggttect
ttecteeetee
caggaggtgg
gactggggga
cagctctaac
ctagcttectg
cgctaaaagg
ggcaccaagg
aggcgtccag
ttcagtgggg
gcaggaaggc

cctgaggctc
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ctgecgeecca
cocgctecctyg
ctcecatgtte
cctteagggy
tcecctcaatg
gatccatcca
gectgggtge
actgccagac
ttecagaate
ccecttoaagy
agagtgataa
tgetecectc
ceeacctece
gaggtgtaga

agggggcagg

cctaaacaaqg
ctecececcaace
agctccageca
gcececectaca
cttcategtyg
ctggetggea
tgecectaage

atgctgetgg

gtgtcatgat
gcactetcte
ttcaggaacc
ccagtcacee
catcaacage
gaatcctagg
ctggcaccat
aaggcecteceg
agactccaga
gaccagactt
gacacccgct
tcaaccaaaa
tggececagge
gaaaéaatat
acaatggcct
tgctcaacee
ccccagtece
accceectet
gggacctagg
catcecetece
gaaagacqgea
tccecttoag

tctagtgett

taaaggegtg
aggctctgea
caggtgcttg
tetcagetee
cataagcaca
cattecccatce
ctgeccagee
tgctatatec
ctctcctc;t
tggactgatt
ttgggcccee
ctcagacatc
ctecagecet
ctgacttcag
tggctggaca
ttgaatggge
aatccccteca
gcaatcccct
tatctagttc
cgageccgga
gaggaggtygy
ggtctgtttt

gattctgttt

agccaccaca
catcccaget
acccectete
tcaaatttat
atggccaget
ccgatactgg
tgecaaattt
ccecacceee
ctaacagact
gggcctcagt
tccactatgg
taataccacg
aggccctggg
gttcaaagaa
atccecggtee
ctggatgget
cacagaatece
caaagactga
ctccttccté
agattgaggg
cgagtgattt
tctgggectyg

gcaagagaat

tegtetecetg ccgaggagec caaggggtce cgggatcegce cgcacagget ggcactgett

gaagaggagg ctactcggag actgegccge gecggattgga ggctccccaa atattttgeg

atctgaggat ccagctcaag tgaggtgeca taggacgtgt tcctgagttt gcattgcacg

80

13140
132460
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620
13680
13740
13800
13860
13920
13980
14040
14100
14160
1422¢
14280
14340
14400
14460

14468

60
120

180



gagaccttee
ggctgettge
cagcacaact
aggagtggga
catgctgccc
cttocaccee
tgatgtggee
gcatgccgag
tactttggte
ccteoctgace
gttccaacaa
gggagaagcc
geggectete
cagcctcage
gagcctgecet
acgeaategg
tcttgagaac
cccactgact
catggctccc
ctaggaagag
ctgtgttgge
ggctggcatt
tagacacage
gggaatgact
ccctggtgge
ttgcecagtga
cagaatatct
aatgtaégaﬁ
tagggcctgg
gegacctgge
actcctggge

tgcttggcaa

tggaattttt
actctgaatt
caagéttgca
aadgaaatgg
tgcttccaac
ccegecagag
ctgcggecoe
ccecggggtyg
aataatgtéc
tttggeeety
gtacgagtca
cggattggag
agcaccttct
aagctccggce
gttceegeec
aggaaatectg
ccgacacegg
cccactggaa
cctgcagttg
acagtggect
tgcégcatcc
cagacctaaﬁ
agcgagcaaa
acagggaaga
caagacagaa
getggaagtt
gtagtcagag
ggagttcetta
ccccaaaact
ttttcacage

atttactctt

ggtctggaga
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catttgcaéq

tgggctatte
tcagactggg
atgectgaag
tgctgegeat
ctggctgcac
agecaggagec
atgactggag
gactcccaag
aagggocces
agcctcagga
ctggtttceg
cccctgecee
cccagececcct
cacctgggga
ttcaccgagt
teccttatgga
atcgacgtgg
gg9g9cgggga
gggttecagtyg
aggctgecag
gtecacecgee
taggtctgat
aggatggatt
gagatggttt
éccactatta
cacctatcag
aggttcttga
tcectactcet
tttgetttta
cttgtgggtc

actaattcag

téggcttaacr

aggtagtgty
aagqgaactt
tggaagaggt
agggggcggc
ctategettyg
tggcctcatce
ggtcagectg
aggtcacagg
aggaaccagc
ctttgctgcc
gcoctatgetg
caaggccaca
caccttctec
agtggggacc

gttggeggaa

gcccaggaag

ccgtectegg
gecctgtgea
tgatggetgt
ggaggccgac
aaggcaccat
aaataccccc
gatgtggact
cctgccaaag
caagccataa
ttgcaaaage
tggcatcace

gtggctagtc

tttecaagte

;gﬁgétattc

aatcttagggy

81

caattttgea
ctcaaégttg
aégccagcgg
ggtgcagagg
aggggeggtyg

ggecacaggyg
tetgggatec
gaagaccaca
ctggaattga
cccteggagt
attaccatcc
coctcocccagyg
ctgatcctaa
cctagttggg
acgccttetg
ctggatgatg
aaactccgtg
aagtacccag
goctccttgtt
gacgtcetggt
tteegatgece
cggacacacc
c¢ttoocettee
cattcaggge
atattgccac
ggccatgttg
catgcctgea
caaggcattc
ctgétgccaa
aaggacaagce
cttgctttec

gaaggggaga

ttgagtecta

aaaccgcata

-tgegtggece

gggcaccgac
atctctacac
cegacetagtyg
acgccgaact
gcagccaagqg
gtgatggaga
tctacttcat
cacggtctag
gggctccaca
actccatagg
gtggaccaaa
ctacecaceccea
agagtgagece
tagacaaagc
tgagégctcc
getgectgec
tecatgtgge
cagggtgeeg
tgéccatgaq
ctaececagga
ctggageaga
ctccaggaaa
ccatggacac
accgatggaa
tgggaaaace
caaaatcgta
cgettecatte
agggagaaty

gatggaaata

240
300
360
420
480
540
600
€60
720
780
840
900
960
1020
1080

1140

"1200

1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040

2100
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caaacctget
aattaagétt
atttggttaa
gggcaagaga
agctccéctc
tcaaaccget
caaactattg
aaaacctgee
gaagaaatga
ttgagtaact
tagaceetgg
ggttecaacag
tgggaaagca
caaaagttct
aacttggetg

aazaaaaaaa

<210> 22
<211>1080

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 22
atgectgeect
ttccaceceoc
gatgtggcce
catgcegage
actttggtca
ctectgacet
tteccaacaag
ggagaagcocc
cggcctctca

agcctcagea

tactggaaag
tetggtttaa
gttcacaaag
aagcctggta
cacgggtgga
taacccacac
tcaaagcatc
acatccgeee
ctetggggea
aatgagtcac
tatcaagaaa
aaataagatg
aaaagceagce
tgecatcacag
caatcccaaa

aazaaaaaaa

gcttcecaact
ccgcecggggt
tgoggeccea
cccggggtga
ataatgtccg
ttggecctga
tacgagtcaa
gogttgaggce
gcaccttcte

agctcecggec
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gtgcaaatat
gggaaaacag
ttagcagaag
aaccagctac
cacagcagag
atggtacatg
atttetatag
tttectaccet
aagaccccta
ttatgggcag
gcacaaagta
atttetaagt
tctgaacagg
gettttggga
aaaaaaaaaa

a

getgegeata
tggctgcace
gcaggagcct
tgactggagg
actcecaaga
agggecccca
gcetcaggac
tggttteegg
ccctgécccé

ccagecceete

‘atgggttgag

‘atctattgee

atttatttac
agqégtttac
ggcaactgag
tgattttett
aaataaagcce
agatttaatg
atgaactagt
agtatgcaaa
ttaatagaag
at;a;gccat
taacagctac
actagectat

aaaaaaaaaa

gggggcggca

tatcgettgg:

ggcctcatct
gtcagectgy
ggtcacagge
ggaaccagec
tttgctgeca
cetatgotge
aaggccacac

accttetceec

82

ctggaggtag

atttaaataa

aggcttecace’

cagtgtgatg
ctggeetggt
ttgtgagcct
ttatcttgac
agcccaagtt
ggceagageea
aaccttaagt
tttctggttyg
tttagaattc
atggtgactg
cacagggecce

aaaaaaaaaa

ggggeggtga
gccacagggc
ctgggateca
aagaccacag
tggaattgag
ccteggagtt
ttaccatcee
cctcecaggg
tgatcctaaa

ctagttgggg

gaatacaggt
ggtaactggyg

tagtactgtca

gctgtgacac

teocagtgtgaa -

tacaccaage
ctgttctatt
tttttacatg
ggaataaaac
ggaaaccaaa
gggtgatcta
cagagtaggg
agtcetatggg
tgtacaaata

daaaaazaaa

tetectacace
cgacctgtgt
cgccgaactg
cagccaaggt
tgatggagac
ctacttcatg
acggtctagg
ggctccacag

ctccatagge

tggaccaaag

2160
2220
2280
2340

2400

'2460

2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940

3060

3021

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600



10

agcctgectg
cgcaatcggé
cctgaéaacc
ccéctgactc
atggetecec
aggaagagac
gtgttggctg
ctggecattca

<210>23

<211> 4651

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 23

ccgccacece
ccecaaatat
gagtttgeat
tttgcattga
aagttgaaac
cagcggtgeg
cagaggggge
goggtgatet
acagggccga
ggatccacge
accacagcag
cagygctggaa
gattggatgg
aagcetetetg
catcagaaag
attcagtttc
taatgtttit
égc;tégatt

tatggttatt

ttececgeecce
ggaaatctgt
cgecaceggt
ccactggaaa
ctgcagttagg
agtggectgg
cagcﬁtccag

gcctaaggte

gacacacaca
tttgtgatet
tgcacggaga
gtcctagget
cgcatacagc
tggcccagga
accgcccatg
ctacaccttc
cctgtgtgat
cgaactgcat
ccaaggtgag
tgagtaaggt
atagtcgtgg

ccagactgac

atatcacagt

cagctttget
aataatectgg
cacatttgag

agactatagt
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acctggggaa
tcaccqagﬁg
ccttatggag
tgcacgtggce
ggcgggagage
gttcagtgtg
gctgccaggyg

cacegecaag

ggagetgecet
gaggatccag
ccttcetgga
gcttgeactce
acaactcaag
gtgggaaagg
ctgcectgect
cacceceeeeqg
gtggcectge
gccéagcccc
cattaaécag
ctccacaaga
teccagacett
cetttttggt
ggggatgttc
gaggeactct
goatgtcttt
ttttgecact

agccaacatt

gtggggacca
ttgggggaaﬁ
cccaégaagﬁ
cgtectegga
cctgtgcage
atggctgtga
aggcecgactt

gcaccatcgg

aaagtatcet
ctcaagtgag
atttttcatt
tgaatttggg
tttgcatcag
aaatggatgce
tccaactgcet
ceggggctyg
ggcceccagea
ggggtgatga
ggcagetttg
ccctgctqcé
catcttecca
cccgtttage
tgaggcaact
gtteetgggt
ctecgtgact
gecteottggt

catctagtge

83

egecttetge

tggatgatga
aactecegtgt
égtacccagt
teettgttge
cgtectggtic
ccgatgecea

acacacctge

tgccttgeag
gtgccatagg
tgcaagtcgg
ctattéaggt
actgggaagc
ctgaagtggé
gcgcataggg
ctgeacctat
ggagcetgge
ctggagggtc
cccctgggtg
tgecteccat
ccagaagtgt
tcatacagga
agaggccaag
tagggcagtt
tgaggcagtt
aaagﬁcagct

ttactgttat

tccaccecaa

gagtgagcct
agacaaagec
gagcgctcéc
tgcctgéccc
catgtggecet
gggtgocggyg

ccatgagtag

attggaggct
acgtagttcct
cttaaccaat
agtgtgctca
gaacttaagc
agaggtggtg
ggeggcaggyg
cgettgggee
ctcatctctg
agcctggaag
gttgaagcgce
actoecatea
gcacagtcag
cetgggatat
tttagacttg
ctatgttgaa

agcctcagaa

gtaggagtgt

‘gagceaggec

660
720
780

840

T 900

960

1020

1080

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

660
720
780
840
900
960

1020

1080

1140



ctattttaag
aatgaggcac
aatccagceac
agectgggea
agcctgggeyg
atcacgaggt
aaaaaaaaat
ggaggctgaa
cgcaccacty
accaaaagcet
tggagcetggg
cacgcctgta
tgagaccagc
agacgtggtg
ttgaacctgg
aaaaagaaag
ggatcctttg
tgcetggtac
tcatattctt
tttgteectee
gacteeocaag
aagggoccea
agccteagga
ctggtttécg
cccectgeoac
cccagcccet
cacctgggga
ttcaccgagt
tcecttatgga
aagtggagtc
aggctgtgag

ggcaagacct

tgtattgaat
aaagaggtta
tttgggagge
acatggtgaa
cggtggcetea
caggagttcg
acaaaaatta
gcagcagaat
cactccagcet
tgceccagggt
ggagagtgag
atcccageac
ctggccaaca
gcacatgcct
gaggcggttic
aaaﬁaaaaag
taggaaagca
ctgtcacctg
caceagaaat
atatttgcct
aggtcacagg
aggaaccagc
ctttgetgee
gectatgetg
caaggccaca
caccttetee
agtggggace
gttggcggaa
gcccaggaag
ctcacttgge
gaggtcccoc

gggttagete
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gtaggtggta
aggaacttgt
taaggeagyy
aacctgtete
cgectgtaat
agaccatcct
gccaggtgtg
cacttgaace
tgggcgacag
cacataactg
catgtttgaa
tttgggagge
tggtaaaace
gtaatccecag
aagcttggge
aagaaagaaa
caagaaacac
ctgagggget
catacagatt
ggtgecceac
ctggaattga
cceteggagt
attaccatee
cecteccagg
ctgatectaa
cctagttagg
acgcecttetg
ctggatgatg

aaactcogtg

cetetecagtg

tgcctggggg.

tgataggaaa

«ctaatattat

ccagggetgg
Eggatcactt
taccaaaaaa
cocageoactt
gaccaacatg
gtggcgtgea
cgggaggcyy
agcgagactce
gtaagtggta
aactggacct
tgaggeggge
ctgtectctge
ctactecagga
aatagagcaa
gaaaattgga
agacttgtte
taggatgtga
tctecactee
cateaacagg
gtgatggaga
tectacttcat
cacggtctag
gggctccaca
actecatagyg
gtggacgaaa
ctccacceca
agagtgagea
tagacaaage
ttttactget
gatgggcacyg

agaaaaatat

84

cctcatttac
gcatggtggt
gagectecagga
ttaattaatt
tgggaggccg
ttgaﬁacgcc
cctgtaaécc
aggttgcagt
catctcaaac
gagectaggat
tagggegggg
agatcaggag
taaaaataaa
ggctgaggea
aactecatet
ccttaggaca
ctagctgaca
gaggagaatct
tgactetggt
tactttggte
ceteoctgace
gttccaacaa
gggagaagcc
goggectcte
cagectecage
gageectgeet
acgcaategg
toctgagaac
ceeactgact
tttegattcc
agaggtggaa

gtgcaggaga

agtaaaggaa
ttacaceotat
gttegagace
ttttaaaaaa
agatgggcag

atctgtgctg

‘cagctactea

gagctgagat
aaacaaacaa
ctgaacgagce
cacggtgget
gtcaggagta
aéaattagcc
ggagaattge
taaaaaaaaa
gtgagggcag
aggagtgtac
gactacagtt
catttctgtt
aataatgtce
tttggecectg
gtacgagtca
cgggttgagg
agcaccttct
aagctacgge
gttecocegeee
aggaaatctyg
ccgecacegyg
cccactgggt
ttgtatccct
tagatggaat

acatgagagg

1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220

2280

2340

2406
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000

3060



tggggtyggy
atggectttaa
Qgtttttagg
gaccactgtg

ttetectaca

tecteoggaag

ctgtgcaget
tggctgtgac
ggecgactte
gcaccatcgg
tacccccoctt
gtggactcat
gccaaagata
gccataagge
caaaagccat
catcacccaa
getagtectg
ccaagtcaag
gatattcctt
cttaggggaa
ggttgagety
tattgccatt
tatttacaqg
agtttaccag
aactgggctg
ttttcttttyg

taaagecotta

<210>24
<211>5522

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 24

cagtgcttat
ccecattett
ceccacectat
cctetgtgge
ggtttecggt
tacccagtga
ccttgttget
gtctggttee
cgatgcccag
acacacctgc
ccctteocte
tcagggectyg
ttgccaccte
catgttgeca
gectgcaace
ggcattetgg
ctgccaacaa
gacaagccgce
gctttecagg
ggggagagaﬁ
gaggtaggaa
taaataaggt
cttecacctgt
tgtgatgget
gectggttca
tgagccttac

tettgacetg
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aaaacaacég
ctagtgecta

gtgtttttaa

ctcacectat

gacccttgtg

gegetcccat
gcctgcoeaca
atgtggcectg
ggtgccggge
ccatgagtag
cccaagaggg
gagcagacee
caggaaattg
tégacaccag
gatggaaaat
gaaaacctag
aatcgtageg
ttcattcact
gagaatgtge
ggaaatacaa
tacaggtaat
aaetgggatt
actgtcagygy
gtgacacagé
gtgtgaatca
accaagcecaa

ttctattaaa

gagtgagcat
aggatgggga
géiéagagtc
gaccagccat
tqt&tétcac
chtcddcct
ggaagagaca
tgttggétgc
tggcattcag

acacagcagc

aatgactaca

tggtggccaa
ccagtgagct
aatatctgta
gtaagaggga
ggcctégccc
acctggettt
cctgggecatt
ttggcaaggt
acctgcttac
taaggtttct
tggttaagtt
caagagaaaqg
teccactecac
aaccgettaa
actattgtca

a
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gtectgettt
actttecaggce
¢aggctcace
agggtggcaa
ttcagaéatc
gcagttgggg
gtéqcctggg
agcatccagg
acctaaggtc
gagcaaatag
gggaagaagg
gacagéagag
ggaagttece
gtcagagcac
gttcttaagg
caaaacttec
tcacagcettt
tactcttctt
ctggagaact
tggaaaggtg
agtttaaggg
cacaaagata
cctggtaaac
gggtggacac
cccacacatg

aagcatcatt

ttacattcat
tcacactaga
ttagttctca
ggtctaggece
gacgtggceg
gcggggagec
ttcagtgtga
ctgeccaggga
cacegecaag
gtctgataaa
atggattgat
atggtttect
actattacaa
ctatcagttg
ttcttggtgg
ctactctg£g
gc¥tttattt
gtgggtctgt
aattcagaat
caaatatatg
aaaacagatc
gcagaagatt
cagctacagce
agcagaggge
gtacatgtga

tctatagaaa

3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620

4651



gaattccgaa
géétcttggé
cagggatceeg
cgogggtaga
gatcgegggg
aggtccaatt
ggattcattg
gcgcaggcaa
tcteccgaatt
cteoettecee
tgaagattgg

ataggacgtg

gtoggettaa

caggtagtgt
gaagcgaact
gtggaagagg
tagggggegy
cctatcgett
étggcctcat
gggtcagcet
gggtggttga
cecatactee
agtgtgeaca
caggacctgg
ccaagtttag
cagttectatg
cagttagect
cagctgtagg
gttatgagece
tttacagaaa
gtggtttaca

caggagtteg

ggaggggtag
tgtcaaacag
ccgcacaggc
tccgaaacygg
agctcecttee
tgttggagta
cceteggagg
geaggagtge
acacagaggt
gcgcccd&cc
aggctocecca
ttcctgagtt
ccaatttgge
gctcaaagtt
taagecagceg
tggtgcagag
caggggegat
gggccacagyg
ctetgggatce
ggaagaccac
agcgecagge
catcagattg
gtcagaaget
gatatcatca
acttgattca
ttgaataatg
cagaaagcct
agtgttatgg
aggecctatt
aggaaaatga
cctataatee

agaccagcct
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gogetgcceg
tagcagcaac
tggcactgeot
ggetggggeyg
tgtttttate
cttaaggact
ttcaaccagt
tctattagga
gatgtgttcyg
accccgacac
aatatttggt
tgcattgcac
attgagtect
gagaccgeat
gtgcegtggec
ggggcaccgce
gatctctaca
gecgacctgt
cacgecgaac
agecagecaag
tggaatgagt
gatggatagt
ctctgccaga
gaaagatate
gtttecaget
tttttaataa
agattcacat
ttattagact
ttaagtgtat
ggcacaaaga

agcactttgg

cgegeagagy
gteggectect
tgaagaggag
gagtgggaaa
ccacctagag
cgtttgeact
tatgagtgag
taagcaagtt
tattgcacgt
acacaggagc
gatctgagga
ggagacctte
aggetgettg
acagaacaac
caggagtggg
ccatgetgee
ccticcaccc
gtgatgtgge
tgcatgeega
gtgagratta
aaggtectcca
cgtggtecag
ctgaccettt
acagtaggga
ttgctgagge
tectgggeatg
ttgagtttgg
atagtageca
tgqaatgtagg
ggttaaggaa

gaggctaagg

cegegecect
gccgaggagd
gctactegga
aggacgggta
aagccgggaa
ttcttttggg
ggattggcca
tgacaggéag
agacgtgtgt
tgcctaaagt
tecagetcaa
ctggaatttt
cactctgaat
tcaagtttge
aaaggaaatg
ctgcttecaa
cecocgecagyg
cctgeggecce
geceeggggt
agcagggcag
caagaccttg
acctteatet
ttggtccogt
tgttetgagy
actctgttee
tettteoteeg
ccactgcétc
acattcatct
tggtactaat
cttgtccagg

cagggtggat

gggcaacatg gtgaaaacct gtctctacca
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cctggeeceg

céaaggggtc.

gactgcgceg
tgeccttgeat
gtaggggttt
ggatgacagt
gaagatcggg
aagctgctct
ataacaggac
atccttgect
gtgaggtgcce
tcatttgecaa
ttgggctatt
atcagactgg
gatgactgaa
ctgcetgegea
gttggctgea
cagcaggagce
gatgactgga
ctttgeecet
ctgtetgect
tcecaccaga
ttagecteata

ccactagagy

tgggttaggg-

tgacttgagg
ttggtaaagt
agtgcttact
attatcctea
gctgggcétg
cacttgaget

aaaaattaat

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
360
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860

1920



tagtttttta
ggchagatg
accccatcetg
aaccccagcet
ggagtgaget
caaacaaaca
aggtactgaa
cggggcacgyg
aggaggtcag
ataaaaaaat
aggcaggaga
cacteceoaget
aaaagaagaa
aagcacaaga
acctgetgag
gaaatcatac
tgcctggtge
acaggctgga
ccagceccte
ctgccattac
tgctgecete
ccacactgat
teteeaetag
ggaccacgee
cggaactgga
égaagaaact
ttggeccetct
ccccctécct

agctetgata

ctataaaaca

tttctagtge

aaaaaagect
ggcagatcac
tgctgaaaaa
actcaggagg
gagatcgeac
aacaaaccaa
cgagctggag
tccgtcacgcr
gagtatgaga
tagccagacg
attgcttgaa
tgggcaatag
agaaagaatt
aacacagatt
gggcttagga
agatttctce
cccaccatca
attgagtgat
ggagttctac
catcccacgy
ccagggggcet
cctaaactee
ttggggtgga
ttctgcteca
tgatgagagt
cogtgtagac
cagtgtttta
ggggggatgg
gggaaagaaa
accggagtga

ctaaggatgg
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gggegedatyg
gaggtcagga
aaaaaaccca
ctgaagcagce
cactgcacte
aagcttgeec
ctgggggaga
ctgtaatcece
ccagectgge
tggtggcaca
cctgggagge
agcaaatctc
ttggeccctta
tgttecctage
tgtgagggag
actecctgact
acaggtactt
ggagacctee
ttcatgttcd
tctaggggag
ccacagcggce
ataggecagee
ccaaagagéc
ccccaacgea
gagcctcctg
aaagccccac
ctgettttog
geacgggagy

aatatgtgca

gcatgtcctg:

ggaactttca:

ggtcacgecet
gttcgagacc
aattaaccag
agaatcactt
cagcttggge
aggétcacat
gtgageatgt
agcactttgg
caacatggta
tgcctgtaat
ggagtgeagt
catctcaaaa
ggacagtgag
tgacaaggag
aatctgacca
atggteaatt
tggtcaataa
tgacc@ttgg
aacaagtacg
aagcecgggt
ctctecagcac
tocagecaagcet
tgcctgttee
atcggaggaa
agaacccgcec
tgactcccac
attocttgta
tggaatagat
gqagaacaig
ctetttacat

ggctcacact
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gtaatcecag
atcctgacca
gtgtggtgge
gaacccggga
gacagagcga
aactggtaag
ttgaaaactg
gaggctgagg
aaaccetgte
ccecagetact
gagctgagat
aaaaaaaaaa
ggcagggttc
tgtactgcct
cagtttcata

ctgtttttgt

tgtccgacte

eactgaaggg
agtcaagect
tggggetggt
cttoteoccet
acggeoceag
cgccccacet
atetgtteac
accggtectt
tgggt#ﬁgtg
tccqtaggct
ggaatggcaa
agaggtgggg
tcatatggct

agaggttttt

cactttggga
acatgttgaa
gtgcacctgt
ggeggaggtt
gactccatct
tggtagagct
gaccttaggg
cgggecagatc
tctecgtaaaa
caggaggctg

tgcactactg

gaaagaaaaa

ctitgtggga
ggtacctgte
ttcttececea
ccteccatatt
ccaagaggtc

cccccaggaa

caggactttg

tteeggecta
gececcaagyg
cccctecacet
ggggazgtygyg
egagtgttgy
atggagccca
gagtcctdac
gtgaggaggt
gacctgggtt

tgaggcagtg

‘ttaaccecac

aggeceaceoc

1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720

3780
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catgtétttt taaggacaga gtccaggctc accttagttc téagaccact gtgcctcggt 3840
ggcctcaécc tatgaccagc catagggtgg caaggﬁctaé gocttetcag atttceggtg 3900
acccttgtgt ctetetcact tcc£tcagaa atgcacgtgg cegtectegg aagtacccag 3960
tgagegetee catggectece cctgeagttyg gggdggggag ccctgtgeag ctecttgttg 4029
etgectgece caégaagaga cagtggeety ggttcagtgt gatggetgtg acgtctggtt 4080
cecatgtggec tgtgttgget geageatceca ggetgecagg gaggecgact tcocegatgece 4140
agggtgccgg gctggcattc agectaaggt ccaccgecaa ggcaccateg gacacacctg 4200
cccatgagta gacacageag cgagcaaata ggtctgataa ataccccect tccettocct 4260
ccccaagagg gaatgactac agggaagaag gatggattga tgtggactca ttcagggect 4320
ggagcagacc ctggtggcea agacagaaga gatggtttec ttcecaaagat attgecacct 4380
ccaggaaatt gccagtgagc tggaagttcec cactattaca agccataagg ccatgtegec 4440
atggacacca gaatatctgt agtcagagca cctatcagtt gecaaaagcca tgectgeaac 4500
cgatggaaaa tgtaagaggg agttcttaag gttcttggtg gaatcaccca aggtattctg 4560
ggaaaaccta gggcctggee ccaaaacttc cctactetgt ggctagtect geotgccaaca 46290
aaatcgtage gacctggett ttecacagett tgettttatt teccaagtcaa ggacaageeg 4680
cttecattcac tectgggcat ttactcttet tgtgggtctg tgatattcecet tgetttccag 4740
ggagaatgtg cttggeaagg tctggagaac taattcagaa tcttaggggd_aggggagaga 4800
tggaaataca aacctgctta ctggaaaggt gcaaaatatg ggttgagctg gaggtaggaa 4860
tacaggtaat taaggtttct agtttaaggg asaacagatc tatttgecat ttaaatatgg 4920
taactgggat ttggttaagt tcacccagat agcagaagat ttatttacag getteaccetg 4980
tactgtcagg gacaagagaa aagcctggta aaccaégcta cagcagttta ccagtgtgat 5040
ggctctcaca cagetccace cecccgggtgg acacagcaga gggcacctgg gctggectgg 5100
ttcagtgtga atcaaaccge ttaacccaca catggtacat gtgattttct tttgtgagece 5160
ttacaccaag ccaaactatt gtcaaagcat catttctata gaaataaagc cttatcttiga 5220
cotgttctat taaaacctge cacatecgec ctttectacce tagatttaat gagcccaagt 5280
ttttttacat ggaagaaatg actctggggc aaagacccct aatgaactag tggcagagec 5340
aggaataaaa cttgagtaac taatgagtca cttatgggeca gagtatgecaa aaaccttaag 5400
tggaaacéaa atagaccctg gtatcaagaa‘a¢cacaaagt attaatagaa gtttetggtt 5460
ggggtgatct aggttcaaca gaaataagat gatttctaag tatasagete aaaattgaat 5520
te 5522

<210>25

<211>2713

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 25

88



cagcacggag
ctgtggtgee
agcagaattt
2gggaggagy
tgtgtgoaag
ctctcoegeaqg
getgtggoaa
acactggtga
atagaaaaceo
actcatgaac
gaggaggatg
ctacaagaag
gegaccgtgt
gagagtcagg
accraagact
gaggaagaag
cccagtgata
gaaggaaaca
agcaagacag
gcagaagga§
gaccaagaag
gecgttteca
gataacgggg
caggaattce
ggcgaggaga
gccaagaaag
cacagtgctg
ccacaaggga

ctagatcagg

ggagcgagat
aacctccaaa
caactccaat
gtggaagagc
gaggggactc
atctégccaq
tcecgacaag
caccggaaga
atcccaatga
agtcaacaga
gagatgggga
gtacaagtga
ccacttccta
agcaaccetgt
taaaggectga
aagaggaaga
accaagagga
gagagcaatc
agaagcatca
aggacaaggc
ggaaagetgg
cagaacctac
geggggatga
tagaggccga
caacgactgg
ctgagagctc
gttettgcac
aacctcactg

cttgtggcac
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cecaggaatct

ttecteatcetyg
aaacétgaat
tagcteceotet
aacttcgget
catgaaggcet
tacaaggttt
cgcetacagte
caaggctgaa
gcaggacaaa
tttaagtgta
gcctcaacaq
t.gtggatcct
aagtgactca
agaaagececag
agaagaggaa
gggaaaaﬁaa
tgatgacacce
atctgagcaa
ttcaggcage
ccttgaaget
cgatgetgee
ctctaagcat
asggatgcat
cgagagtgag
accaaatgect
gaacttccaa
tgtttgccaa

tgacaaccaa

gcaacagaaa
tcacttecaga
gtgecttotag
tgggcatttg
tcaagctace
gtgcttétcc
ctctctgace
cecattgecy
aaaccttcag
acctacagcet
gatccaacgg
aaaagtctece
aaccaacgcg
caccagcaac
acacaagate
gaagaggaag
cctetggagg
ttagaagagt
ggaaaccaag
aaggaacaca
attggeaacc
gtggtgecta
ggtgcaggeg

tecectetect

‘aaccagaggg

gaaccttcag
tgtaaaaggg
g@tccagaga

acctacgcca
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ccatgacage
ccctgactgg
gcaaagcagc
tcaaactttt
aaggctetgg
tcctgtgcgc
acteccaacce
gggttgaage
cacttaattc
tegaggtgga
aaggaacact
cggagaacgg
caaacatﬁac
cgaatgaaag
cagacattee
agccggaaga
agcagecctac
ccagtcagcc
ggcagqégag
ttccacatac
agaaggacac
ggagtcacgg
atgactactt
attacctcaa
aggctgcaga
atgagggcaa
gacacatttg
cttgteccec

gctectgtea

ctgaaacacc
ctgacagagce
caagctgacyg
acctectggce
atccageccac
cttggéaacc
aactactgca
tacagcagac
agaagaggaa
cectgaaggat
aacactggat
cgatttececa
aaagggaaag
cagcaagcaa
caaﬁgaagaa
cattggtgee
cagcaagtgg
cactcagata
tgactctgag
agagdaécag
tgatgagaagqg
aggagctggt
catcccecage
atatggcgge
caaccaagag
ctcaagggag
caaaacaegat
tgcaaaaatc

cctgtttget

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

960

1020

1080
1140
1200
1260
1320
1380

1440

- 1500

1560
1620
1680

1740



10

accaagtgcea
gcottgoaaat
agagéctggé
tatctcaatg
ttggctggag
tatgtgtatc
ttgacacact
actcgettcet
ggccactgcet
atttgagaga
gcagccatga
caatggtagt
ggaaatgaaa
acagttagcc
actattaaaa
atactgctct

tctataaaac

<210> 26
<211> 2734
<212> ADN

ggctggaggy
ctattectge
tcaaaaacat
aaaagcaaag
accaﬁcccat
ctgtgcactg
ctéaacttgc
ttgaggagtg
ttggaattaa
atcggaactt
cactatacat
aattacttct
ctttaaaatt
accatggcaa
aaacaatgtt
tttgagataa

cce
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gaccaaaaag
ttgtacggac
cctdaﬁgcag
aagcagagtc
tgaacttctc
gcagtttaat
tectectgega
tgaccceaac
agaggaggat
tecatecace
tcatatgtag
tggtgatata
aagtagagtc
tgtcactctyg
catattgtec

atatgcctec

<213> Mus musculus

<400> 26

cagcacggag
ctgtggtgcc

agcagaattt

agggagagey .

tgtgtgcaag
cteteegeag
getgtggeaa
acactggtga
at§gaaaécc
actcatg;ac

gaggaggatg

ggagcgagat
aacctccaaa
caactccaat
gtggaagage
gaggggactc
atctagccag
teeegacaag
caccggaaga
atcccaatga
agt&aacaga

gagatgggga

ccaggaatct
ttctcatctg
aaacgtgaat
tagetectct
aacttcgget
catgaaggct
tacaaggttt

cgctacagtc

caaggctgaa

gcaggacaaa

tttaagtgta

ggacaccaac
tttgaagtgg
ctttatgaac
aaaaaaattt

ttgagggact

gaactggacc’

gcttecetgg
aaggataagc
atagatgaaa
tcacctgett
caaaacattt
tatatgagce
aatgtctata
tgcatctgeg
ataatacctt

ttttcagtgt

gcaacagaaa
tcacttecaga
gtgcttctag
tgggcatttg
tcaagctacce
gtgcttetec
ctéteotgace
cccattgecg
aa#cctfcag
accéacaqct

gatccaacgg
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tgcagctgga
ctcagtttce
caaatcccaa
acctggatga
tﬁaagaaaaa
agcatcotge
tgcccatgga
acatcacctt
acctcctett
taaccgectte
gtttggcatg
aggcacttaa
aaagactgtc
tttataattg
atgeatgctg

cttgatgtee

ccatgacage
cectgactgg
gcaaageagce
tcaaactttt
aaggctctgg
tectgtgege
actccaacce
gggttgaagc
cacttaattce
tcgaggtgga

aaggaacact

ttacttecgga
cetgeggatg
acatggecggc
gaagagactc
ctaccacatg
agacaggatc
acactgcata
éaaggaatgg
ttgaattaag
agaaatacga
tgagagaaga
tattaactta
ctgtctgggy
ataattataa
aggaagtgag

taataaaaaa

ctgaaacace
ctgacagage
caagctgacq
accteoctgge
atccagecac
cttgggaace
aactactgca
tacagcagac
agaagaggaa
cctgaaggat

aacactggat

'1800

1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280

2340

2400

"2460

2520
2580
2640
2700

2713

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

660



ctacaagaag
gcgacegtgt
gagagtcagg
acccaagact
gagéaagaag
ceccagtgata
gaaggaaaca
agcaagacag
gcagaaggag
gaccaagaag
gocgttteca
gataacgggy
caggaattcc
ggcgaggaga
gccaagaaag
cacagtgetg
ccacaaggga
ctagatcagg
accaagtgca
gettgeaaat
agagactggc
tatctcaatg
ttggetggag
tatgtgtate
ttgacacact
actcgettet
ggccactget
atttgagaga
gcagccatga
caatggtagt

ggaaatgaaa

gtacaagtga
ccacttecta
ageaacctgt
taaaggctga
aagaggaaga
accaagagga
gagagcaatc
agaagcatca
aggacaaggce
ggaaagctgg
cagaacctac
gcggggatga
tagaggeega
caacgactgg
ctgagagcete
gttettgeac
aacctcactyg
cttgtggcac
ggctggaggag
ctattcctyge
tcaaaaacat
aaaagcaaag
accatcccat
ctgtgeactyg
ctgaacttgce
ttgaggagtg
ttggaattaa
atcggaactt
cactatacat
aattacttct

ctttaaaatt
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gcctcaacag
tgtggatect
aagtgactca
agaaagccag
agaagaggaa
gggaaaagaa
tgatgacacc
atctgagcaé
ttecaggecage
ccttgaaget
cgatgatgec
ctctaageat
aaggatgcat
cgagagtgag
accaaatgcet
gaacttccaa
tgtttgccaa
tgacaaccaa
gaccaaaaaq
ttgtacggéc
cctcatgecag
aagcaaagtc
tgaacttcte
gcagtttaat
tecetetgega
tgacceccaac
agaggaggat
tccatccace
tcatatgtag
tggtgatata

aagtagagtc

aaaagtctecc
aaccaacgcy
caccagcaac
acacaagatc
gaagaggaag
cctctggagy
ttagaagagt
ggaaaccaaqg
aaggaacaca
attggcaacc
gtggtgccta
ggtgcaggcg
tceetetect
aaccagaggq
gaaccttcag
tgtaaaaggg
gatccagaga
acctacgeoa
ggacaccaac
tttgaagtay
ctttatgaac
aaaaaaattt
ttgagggact
gaactggacce
gettcoccetgg
aaggataagc

atagatgaaa

tcacetgett

caaaacattt
tatatgagcc

aatgtctata
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cggaaaacgqg
caaacatcac
cgaatgaaag
cagacattce
agecggaaga
agcagcctac
ccagtcagee
ggcaggagayg
tteccacatac
agaaggacac
ggagtcacgg
atgactactt
attacctcaa
aggctgcaga
atgagggcaa
gacacatttg
cttgteceece
gctectgtea
tgcagetgga
cteagtttee
caaatecccaa
acotggatga
ttaagaaaaa
agecatectge
tgcccatgga
acatcacctt
acctcctett
taaccgctte
gtttggcatg
aggcacttaa

aaagactgtce

ggatttecee
aaagggaaaq
cagcaagcaa
caatgaagaa
cattggtgee
cagcaagtgg
cactcagata
tgactetgag
agagcagcag
tgatgagaag
aggagctggt
catcccoccage
atatggcggy
caaccaagaqg
ctcaagggag
caaaaccgat
tgcaaaaate
cetgtttget
ttacttegga
cctgeggatyg
acatggegge
gaagagactc
ctaccacatg
agacaggate
acactgcata
gaaggaatgg
ttgaattaag
agaaatacga
tgagagaaga
tattaactta

ctgtetaagg

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1380
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460

2520
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92

acagttagec accatggcaa tgtcactctg tgcatctgeg tttataattg ataattataa 2580
actattzaaa aaacaatgtt catattgtee ataatacqtt atgcatgetg aggaagtgag 2640
atactgctét tttgagataa atatgectce ttttcagtgt cttggatgte ctaataagaa 2700
atctataaaa ccccecaaaad aaaaaaaaaa aaaa 2734
<210> 27
<211> 1542
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 27
cgaceggcac gttcacccca tccctcagge tttatttatt ttttttogac aggttotttt 60
caaggcteca gtcaccgcaqg cagttgteca tgetgtagtt tecactttece tgtatgggeg 120
ggctggttag gattccactt tcceccaagt gettagoceoca gggeccagaca aaaagtagtt 180
gcttaagaaa tacttgttga aggaataaat taatgaatga atttgtgcett acageggctg 240
gatggcagac aaacctatga ttataggaac atcaggatct catttggaac aqattacgga- 300
tgctgcattg tggaacttgg aaaaacaaga gttcttggac aggtttcctg tgaacttgtg 360
tctccaaaac tcaatceggge aacagaagght attctttttt taaccttgaa qtctctcaga 420
tggecegetee agetttecgaa cetggecagge agtcagatet cttggtgaag ttgaatcgac - 480
tcatggaaag atgtctaaga aattcgaagt gtatagacac tgagtctcte tgtgttgttg 540
ctggtgaaaa ggtttggeaa atacgtgtag acctacattt attaaatcat gatggaazta 600
ttattgatge tgccagecatt gotgcaateg tggecttatyg tcatttecga agacctgatg €660
tctetgteca éggagatgaa gtaacactgt atacacctga agagcgtgat cctgtaccat 720
taagtatcca ccacatgeec atttgtgtea gttttgectt ttteccagcaa ggaacatatt 780
tattggtgga tcccaatgaé cgagaagaac gtgtgatgga tggcttgetg gtgattgcca 840
‘tgaacaaaca tcgéqagatt_tgtactatcc agtccagtgg tgggataatg ctactaaaag 900
atcaagttct gagatgcagt aaaatecgetg gtgtgaaagt agcagaaatt acagagcectaa 960
tattgaaage tttggagaat gaccaaaaag taaggaaaga aggtggaaag tttggttt_tg ‘ 1020
cagagtétat agcaaétcaa aggatcacag catttaaaat ggaaaaggec cctattgata 1080
ccteggatgt agaagaaaaa gcagaagaaa Ecattgctga agcagaacct cettcagaag lldq
ttgtttctac acetgtgecta tggactcctg g@édtgccca aattggagag ggagtagaaa 1200
actcctgggg tgatettgaa gactctgaga aggaagafgé tgaaggcggt ggtgatcaag 1260
ctatcattct tgatggtaﬁa-aaaatggaca.ctgéégﬁaga agtctc€gat atfggaagcc 1329
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aagatgctcc cataatacte tcagatagtg aagaagaaga aatgatcatt ttggaaccag 1380
aca#gaatcc aaagaaaata agaacacaga ccaccagtgc aaaacaagaa aaagcaccaa 1449
gtaaaaagec agtéaaaaga agaaalaaaga. agagagctgc caattaaagc taacagttgt 1500
atatctgtat atataactat taaaagggat atttattcea tt 1542

<210>28

<211> 2808

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 28
cggcatgaga ggccagectyg ccagggaaat ccaggaatct gcaacaaaaa cgatgacagt 60
ctgaaatact ctcotggtgec aacctccaaa ttetcogtctg tcacttcaga cceccactag 120
ttgacagage agcagaatat caactccagt agacttgaat gtgectctgg gcaaagaagce 180
agagctaacqg aggaaaggga tttaaagagt ttttcttggg tgtttgtcaa acttttattc 240
cctgtotgtg tgcagagggg attcaécttc aattttctge agtggcoctcectg ggtccagecce 300
cttacttaaa gatctgéaaa gcatgaagac tgggeectttt ttectatgte tcttgggaac 360
tgcagectgca atcccgacaa atgcaagatt attatctgat cattccaaac caactgctga 420
aacggtagca cctgacaaca ctgcaatece cagtttatgg gctgaégctg aagaaaatga 480
aaaagaaaca gcagtatcca éagaagacga ttoccaccat aaggctgaaa aatcatcagt 540
actaaagtca aaagaggaaa gccatgaaca gtcagcagaa cagggcaaga gttctagcca 600
agagctggga ttgaaggatc aagaggacag tgatggtcac ttaagtgtga atttggagta 660
tgcaccaact gaaggtacat tggacataaa agaagatatg attgagecte aggagaaazaa 720
actetcagag aacactgatt ttttggetee tggtgttagt tecettecacag attctaacca 780
acaagaaagt atcacaaaga gagaggaaaa ccaagaacaa cctagaaatt attcacatca -840
tcagttgaac aggagcagta aacatagcca aggcctaagg gatcaaggaa accaagagca 900
ggatccaaat atttecaatyg gagaagagga agaagaaaaa gagccaggtyg aagttggtac 960
ccacaatgat aéccaagaaa qaaaggcaga attgcccagg gagcatgcta acagcaagca 1020
ggaggaagac aatacccaat ctgatgatat tttggaagag tctgatcaac caactcaagt 1080
aagcaagatg caggaggatg aatttgatca gggtaaccaa gaacaagaag ataactccaa 1140
tgcagaaatg gaagaggaaa atgcatcgaa cgtcaataayg cacattcaag aaactgaatyg 1200
gcagagtcaa gagggtaaaa ctggectaga agctatcage aaccaqaaag agacagaaga 1260
aaagactgtt tctgaggcte tgetcatgga acctactgat gatggtaata ccacgceccag 1320
aaatcatgga gttgatgatg atggcqétga tga;ggcgét gatggcégca ctgatggece 1380
caggecacagt gecaagtgatg actacttecat cccaagecag gectttetgyg aggecgagag 1440
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agcetcaatce attgectate acctcaaaat tgaggagcaa agagaaaaag tacatgaaaa 1500
tgaaaatata ggtaccactg agcctggaga geaccaagag godaagaaag cagégaactc 1560
atcaaatgag gaggaaacgt caagtgaagg caacatgagg gtgcatgetg tggattettg 1620
catgagctte cagtgtaaaa gaggccacat ctgtaaggca gaccaacagg gaaaacc;ca v'1680
ctgtgtctge caggatccag tgacttgtee teccaacaaaa cceccttgate aagtttgtgg 1740
cactgacaat cagacctatg ctagttcctg tcatctatte gctactaaat gcagactgga 18@0
ggggaccaaa aaggggcatc aactccagct qgattattttrggagcctgca aatptattcc- 1860
tacttgtacg gactttgaag tgattcagtt tcctctacgg atgagagact ggetcaagaa 1929
tatcctcatg cagctttatg aagccaactc tgaacatget ggttatctaa atgagaa&;da 1980
gagaaataaa gtcaagaaaa tttacetgga tgaaaagagg cttittggetg gggaccatec 72040'
cattgatett ctettaaggg actttaagaa aaactaccac atgtatgtgt atcetgtgea 2100
ctggcagttt agtgaacttg accaacaccec tatggataga gtettgacac attetgaact 2160
tgctcectetg cgagecatcte tggtagcccat ggaacactgce ataaccegtt tcttgqagga 2220
gtgtgaccce aacaaggata agecacatcac cctgaaggag tggggecact getttggaat 2280
taaagaagag gacatagatg aaaatctett gttttgaacqg aagattttaa agaactcaac 2340
tttccagcat cctectetgt tctaaccact tcagaaatat atgcagetgt gatacttgta 24060
gatttatatt tagcaaaatg ttagcatgta tgacaagaca atgagagtaa ttgcttgaca 2460
acaacctatg caccaggtat ttaacattaa ctttggaaaé aaaaatgtac aattaagtaa 2520
agtcaacata tgcaaaatac tgtacattgt gaacagaagt ttaattcata gtaatttcac 2580
tctetgeatt gacttatgag ataattaatg attaaactat taatgataaa aataatgcat 2640
ttgtattgtt cataatatca tgtgcacttc aagaaaatgg aatgctactc ttttgtggtt 2700
tacgtgtatt attttcaata tcttaatacc ctaataaaga gtceccataaaa atccaaaaaa 2760
aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaa 2808

<210> 29

<211> 2645

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 29
gagcagcaga atttcaactc cagtagactt gaatatgect ctgggcaaag aagcagagcet 60

aacgaggaaa gggatttaaa gagtttttet tgggtgtttg tcaaactttt attcceotgte 120
tgtgtgcaga ggggattcaa cttcaatttt tctgcagtgg ctctgagtcc ageocccttac '18¢

ttaaagatct ggaaagcatg aagactggge tttttttect atgtctctﬁg ggaa&tgcag 240

94



ctgcaatcce
tagecaccega
aaacagcagt
agtcaa#aga
tgggattgaa
catctgaagg
cagagaacac
aaagtatcac
tgaacaggag
caaatattte
atgataacca
aagacaatac
agatgcagga
aaatggaaga
gtcaagaggg
ctgtttctga
atggagttga
acagtgcaag
aatcecattge
atataggtac
atgaggagga
gcettecagty
tetgecagga
acaatcagac
ccéaaaaggg
gtacggactt
teatgeaget
at#&agtcaa
accttétctt
agtttagtga
ctotgcgige

accccaacaa

gacaaatgca
caacactgca
atccacagaé
ggaaagccat
géatcaaqag
tacattggac
tgattttttg
aaagagagag
cagtaaacat
caatgéagaa
agaaagaaag
ccaatctgat
ggatgaattt
ggaaaatgea
taaaactgge
ggctctgete
tgatgatggc
tgatgactac
ctatcacctc
cactgagect
aacgtecaagt
taaaagagge
tccagtgact
ctatgectagt
gcatcaactc
tgaagtgatt
ttatgaagce
gaaaatttac
aagggacttt
acttgaccaa
atctetggtg

ggataagcac
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§gatta§tat
atccececagtt
gacgattcce
gaacagtcag
gacagtgatg
ataaaagaag
gcteoctggtyg
gaaaaccaaqg
agccaaggec
gaggaagaag
acagaattgc
gatattttgg
gatcagggta
tcgaacgtca
ctagaagcta
atggaaccta
gatgatgatg
ttcatccecaa
aaaattgagyg
ggagagcace
gaaggcaaca
cacatctgta
tgtcctecaa
tectgteate
cagctggatt
cagtttectce
aactctgaac
ctggatgaaa
aagaaaaact
caccctatgg
cccatgqaaé

atcaccctga

ctgatcattc
taagggctga
accataaggc
cagaacagqyg
gtgacttaag
atatgagtga
ttagttccott
aacaacctag
taagggatca
aaaaagagcc
ccagggagca
aagagtctga
accaagaaca
ataagcacat
tcagcaacca
ctgatgatgg
gegatgatgg
gecaggectt
agcaaagaga
aagaggcca$
tgagggtgca
aggcagacca
cgaaacccét
tattegetac
attttggage
tacggatgag
acgetggtta
agaggcttit

accacatgta

-atag#gtctt
factgcétaac

aggagtgggg
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caaaccaact
agatgaagaa
tgaaaaatca
caagagttcet
tgtgaatttg
gectcaggag
cacagattct
aaattattca
aggaaaccaa
aggtgaagtt
tgctaacage
tcaaccaact
agaagataac
tcaagaaact
caaagagaca
taataccacg
cggcactgat
tctggaggee
aaaagtacat
gaaagcagag
tgctgtggat
acagggaaaa
tgatcaagtt
taaatgcaga
ctgcaaatct

agactggcete

tctaaatgag.

ggctggggac
tgtgtatcct
gacacattct
cegtttettt

ccactgettt

gctgaaacgg
aatgaaaaag
tcagtactaa
agccaagagc
gagtatgeace
aaaaaactct
aaccaacaaq
catcatcagt

gagcaggatc

ggtacecaca

aagcaggagg
caagtaagca
tccaatgeag
gaatggcaga
gaagaaaaga
cccagaaatec
ggocccaggce
gagagagctc
gaaaatgaaa
aactcatecaa
tettgcatga
ccteactgtyg
tgtggecactg
ctggagggga
attecctactt
aagaatatce
aagcagagaa
catcccattg
gtgcactggce
gaacttgctc
gaggégtgtq

ggaattaaag

300
360
420
480
540
600
660
720

780
840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160
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dagaggacat
agcatcctce
atatttagca
ctatgcacca
acatatgcaa
gcattgactt
ttgttcataa

gtattatttt

agatgaaaat
tctgttcotaa
aaatgttagc
ggtatttaac
aatactgtac
atgagataat
tatcatgtge

caatatctta

aaaaa
<210> 30
<211> 2808
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 30
cggcatgaga
ctgaaatact
ttgacagagc
agagctaacy
cetgtetgtg
~ cttacttaaa
tgcagctgea
aacggtagca
aaaagaaaca
actaaagtca
agagctggga
tgcaccaact
actctcagag
acaagaaagt
tecagttgaac
ggatécaaat
éc;caétgat

ggaggaagac

ggeccagcctg
ctctggtgcd
agcagaatat
aggaaaggga
tgcagaggag
§atctggaaa
atcccgacaa
cctgacaaca
gcagtateca
aaagaggaaa
ttgaaggatc
gaaggtacat
aacactgatt
aécacaaaga
aggagcagta
atttecaatg
aaccaagaaa

aatacccaat
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ctcttgtttE
ccacttcaga
atgtatgaca
attéactttg
attgtgaaca
taatgattaa
acttcaagaa

ataccctaat

ccagaggaaat
aacctcocaaa
caactccagt
tttaaagagt
attcaactte
gcatgaagac
atgcaagatt
ctgecaatcee
cagaagacga
gccatgaaca
aagaggacag
tggacataaa
ttttggctece
gagaggaaaa
aacatagcca
gagaagagga
gaaagacaga

ctgatgatat

gaacgaagat
aatétatgéa
agacaatgag
gaaacaaaaa
gaagtttaat
éctattaatg
aatggaatgc

aaagagtecca

ccaggaatet
ttctegtetg
agacttgaat
ttttettggg
aattttetge
tgggectttt
attatctgat
cagtttatgg
ttccecaccat
gtcagcagaa
tgatggtcac
agaagatatg
tggtgttagt
ccaagaacaa
aggcctaagg
éqaagaaaaa
.attgcecaqgg

tttggaagag
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tttaaagéac
gctgtgatae
agtaattget
tgtacaatta
tca£agtaat
atzaaaataa
tactcttttg

taaaaatcea

gcaacaaaaa
tcacttcaga
gtgectetgg
ﬁgtttgtcaa
agtggctctg
ttectatgte
cattccaaac
gctgaagetg
aaggctgaaé
cagggcaaga
ttaagtgtga
attgagccte
tccttcacag
‘cotagaaatt
gatcaaggaa
gagccaggtyg
'gagcatgcta

tctgatcaac

tcaactttec
ttgtaéattt
tgacaacaac
agtaaagtca
ttecactetet
tgcatttgta
tggtttacgt

Aaaaaaaaaa

cgatgacagt
cccccadtag
gcaaagaagc
acttttatte
ggtceagece
tettgggaac
caactgcetga
aagaaaatga
aatcatqagt
gttctageca
atttggagta
aggagaaaaa
attctaacca
attcacatca
accaagagca
aagttggtac
acagcaagca

caactcaagt

2220
2280
2340
2100
2460

2520

2580

2640

2645

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
300
960
1020

1080
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aagcaagatg caggaggatg aatttgatca gggtaaccaa gaacaagaag ataactccaa 1;40
tgcagaaatg gaagaggaaa atgcatcgaa cgtcaafaag cacattcaag aaactgaatg 12@0
géégagtcaa gagggtaaaa ctggcctaga agetateage aaccacaaag agacagaaga 1260
aaagactgtt tctgaggctc tgetcatgga acctactgat gatggtaata ccacgcecag 1320
aaatcatgga gttgatgatg atégcgatga tgatggégat gatggecggea ctgatggecc 1380
caggcacagt gcaagtgatg actacttcat cccaagecag geetttetgg aggccgagaq 1440
agctcaatce attgectate acctcaaaat tgaggagcaa agagaaaaag tacatgaaaa 1500
tgaaaatata ggtacecactg agoetggaga gcaccaagag gocaagaaag cagaga&ctc 1560
atcaaatgag gaggaaacgt caagtgaagg caacatgagg gtgecatgetg tggattettg 1620
catgagette cagtgtaaaa gaggeocacat ctgtaaggea gaccaacagyg gaaaacctca 1680
ctgtgtetge caggatccag tgacttgtcec tccaacaaaa cccocttgatce aagtttgtgg 1%40
cacégacaat cagacctatg ctagttcctg tcatctatte getactaaat gcagactgéa 1800
ggggaccaaa aanggcatc aactccagct ggattatttt ggagecctgca aatctattec 1860
tacttgtacg gactttgaag tgattcagtt tcctctacyg atgagagact ggctcaagaa 1920
tatccteatg cagctttatg aagccaactc tgaacatgct ggttatctaa atgagaagca 1SBQ
gagaaataaa gtcaagaaaa tttacctgga tgaaaagagg cttttggetg gggaccatce 2040
cattgatctt ctcttaaggg actttaagaa aaactaccac atgtatgtgt atcctgtgcea 2100
ctggecagttt agtgaacttg accaacacce tatggataga gtcttgacac attctgaact 2160
tgetectetg cgageatecte tggtgeecat ggaacactge ataacccgtt tctttgagga 2220
gtgtgaccee aacaaggata agcacatcac cctgaaggag tggggecact gotttggaat 2280
taaagaagag gacatagatg aaaatctctt gttttqaacg aagattttaa agaactcaac 2340
tttccagecat cctcoetctgt tectaaccact tcagaaatat atgecagetgt gatacttgta 2400
gatttatatt tagcaaaatg ttagcatgta tgacaagaca atgagagtaa ttgcttgaca 2460
acaacctatg caccaggtat ttaacattaa ctttggaaac aasaatgtac aattaagtaa 2520
agtcaacata tgcaaaatac tgtacattgt gaacagaagt ttaattcata gtaatttcac 2580
tctctgeatt gacttatgag ataattaatg attaaactat taatgataaa aataatgcat 2640
ttgtattgtt cataatatca tgtgcactte aagaaaatgg aatgetactce ttttgtagtt 2700
tacgtgtatt attttcaata tcttaatacc ctaataaaga gtccataaaa atccaaazaa 2760
aaaaagaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaé aaaaaaaasa aaaaaaaa 2808

<210> 31

<211> 2678

<212> ADN

<213> Cotumix coturnix

<400> 31
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gtcagacctt
aatgccaaaa
gctaaccaag
tgagccatta
atttgtctte
gccecatggac
gagaacacag
gaggtaccgg
ggtgatggty
agtaatccag
cacagctctg
tgggetectga
tggaaataca
gaagetgggg
cacagagece
cggecatctg
ggtgagaaat
cctetetcaa
aaagagcatt
aaggagggca
cttggcaatg
caggacagta
tatagggaga
aatcattacc
tetgttgaga
tatcatgagg
ttccactgeca
tgccaagétc
aataagactt

aaaatgggac

cctectecaga

tataccacag

taggagcacce

actaccatcc
taggatctge
agaaaaqtgc
ggtttgtaaa
tactggatac
agcatcaaac
ggttggcttce
agecaccacca
gaggagaaag
ataaaaacac
aggaagaaga
gtgggacaag
gtgaattett
tcagecatgga
agaaaaatca
ttcaagtagt
gcaatgetga

tctggaggga

tcactaacaa

tgcaggatta
accatgagee
gcatgaatte
aaagtgcaag
aaagaggaaa
ctgctgcttg
acgatggtac

gccagetgca

ES 2565496 T3

agctgacada
gaaaattttg
tettetactg

tgtttaagat

tttcaccact

agagaagcat
caaaggtgat
acagaaggat
aaaaaacagc
tgataaccag
gcccaggagyg
tcecagtggat
agttggocta
tgaggaatgg
ccatggaaga
gagagattece
ggaggaaagt
taatgaggat
caatcagcoge
ggaggatgat
agcagtctac
gcaaaaagag
caaaggtgac
cectaattec
aacagagcat
gaacagcact
agtctgecaa .
céctthacc
étgccaacté;

cctggactat

‘aaaacacgct ttetgaaaga

caaggeteac ggatttccag
ccatgaaagg aaaccttcaa
ctgaaaaaca tgaagactgt
ccaaccgatec cattgaacta
aaatatactc attctgaaat
gtgctgtctg gccacaggac
gageccctggg cttecagaag
ctgaggagca ttaacttcct
gaaagcaact ctggcageag
cacaggaaac acggcaacat
gectettggte tggttegtga
gatgaaaaca acaatggaag
ggtgaagaaa ctgattacag
gaatacagaa gatggcaaaa
agtctgccag tacgtataac
caggaaaagc tctacaagga
caaggtgaaa aaagacaaag
aaacacagag cagtgacgaa
aatgatagtg gtgatgatgg
gaggaagagg aaagaatgca
gaaataactg ctggagatga
aaaattaaag atgttacteca
agcagcaagc aacaactgca
gaggatgagg.ttaagaccac
gggaaggcte tcoceggatcet
gcagacaagghﬁaggaaaacc
aaagéttata agcgtgtttg

tttggeacca aatgtcaact

étéggtgcct gdaaacacgt'
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ttccacacte
tgcaccactyg
accctaccac
attgctcctg
ccaatttggg
gccagaggaa
cataaaagca
acaaggacaa
tactctgcac
cagggaacag
ggctggeeag
gocgcaacaca
tgaagaagaq
géatatqaaa
tgaaaacagc
caagagacac
aggaaaactce
tgaagaaagt
aaggcaggat
tgaggaagat
aagcaatgac
cagtggagtt
ctctgaag;c
aacaagtage
aggaggttca
ttgtagaaac
cagctgtatt
tgédactgat
tgaagggaca

accccactgt

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

1020
1080
1140

1200

1260

1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740

1800
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actgattacg
atgcaatatt
aaggtcaaaa

cttetectyge

ttttatcage

ttgagagcect
ggagaccaag
gaagacataa
tacagecttgt
caggaataag
tgcctaattg
cttaaagagt
gactgagttg
gataaaaact

catagaaatg

aagtgaatca
atgaacgtga
agatatacct
atgactttga
ttgaccagca
ccctegtteco
acaaacttat
atgaaaatct
caaacatgca
ttggcataag
ttacaaatte
gtttecetet
ttcécaaaac
actttgaaat

tcaaataaac

<210> 32

<211> 2823

<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 32

aagcgacget
agtcecggac
cetggtecac
tggégctggc
gcaatgcaaa
ctgtgaactt
gcactgcaaa
taacegegat
tggetggtte
tgataatggc
aacagccatc
ctgtgttgac

agagttecte

cccaccttcg
ccgageacga
ggcgaggagg
agggaatgtyg
cctcacaaga
catagagatg
gaaaagaaqgt
gagcteegac
tctaaaggca
gactctdacc
aacatcacca
gcectcattg

aagtgoctca
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gttccetctc
tcéggatacg
gaatgagaaqg
gaaaaactac
cccagttgac
catggaacac
cactttgaaa
cctgttetga
atgeccattt
attcttggag
attaacagca
gcacgtacca
cctteegtag
aggttttett

agatcttgtt

cctetaacte
tgtggaaacg
aacctagaag
ccgtcacaga
ggcetgtgtg
cctgectcac
ctgegagtee
ggcgectcat

gtaactacag

tggactccag

cttatgeaga

aactgtetga

acccatcctt

cgtatgagag-

tctgcattte
cgtctdgtct
cacatgtatc
agatcactga
tgecataacce
gagtggtgee
gcccacctga
atgactgcaa
gcagaacaag
gtagtgttta
ataatctctt
aattétagga

ttcetgtegt

ttggttte

getgecgeca
atggetggcg
caaatccaag
gaagggggag
tggcagtaat
tggatccaag
atctgcc#gc
ccagtggcecty
tgagatccta

tgaattcetg

'tdaggagéac

tgagaacgcet

Qaacectect

99

actggctcaa
taaccgaaaa
ctggtgagca
tetatectgt
ctecattcaga
gtttctteeca
actgﬁtttgc
gcagaatcec
ttaacagcte
tegetettgy
agagctctaa
agtaagacga
tgtggaﬁttt

ttactgtcag

cectgeecag.

ctetegetgy
atctgcgcca
cccacgtgcec
ggcaagacct
atccaggttg
ccagttgtct
gaagctgaga

gacaagtact

:aaattcgtgg

aacaaactgc

gactggaaac.

gagaagaagt

aaacatccta
gcaaaggaat
ccgagttgag
gcactggcaa
getegetact
ggagtgtgat
gattaaggaa
catgeagege
tgttaatttt
ataacacaagqg
gtagctcata
ctaacttgat
ataatacacce

tagectctety

tgtectcegg
tgaccatcge
atgtgttttg
tctgecattga
acqtcaacca
attatgatgg
gctatcaage
tcattccaga
ttaagagett
agcagaatga
tcagaagcct
tcagcttdda

gtgecctgga

1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640

2678

60
120
180

240
300
360
420
480
540
600
660
720

780



ggtcgaaace
ctgtggecac
gacccacaca
ageagaaaag
gtceggagee
tcaccaaate
aaaggaaatg
ctttaagaga
tggeagagga
agaatacagg
ctttgtagag
gcagcaagte
agttacctgt
acacttatgt
tttttteett
cttcattect
tagatattaa
aagggggttt
ctgtcacata
aatcagctec
tettecataga
tccaaggatg
ggcagagtca
aaactggtaa
tccagaggga
aggaatagca
aggacttcat
g¢qaﬁggtac
aaaacttttc
ctgggggcag

tggagatttt

tatgcagatg
tgggtctgea
gaggaggaga
accaagaagg
cagcgectec
actagtattt
agggtggcca
aactaaagga
gcagaggcag
aaaagcatag
aggaaccctg
tgcttecteoct
gtcetcagee
acttecaageyg
ttgttaacca
cagttattac
gecttttgtaa
gggeattttt
ttagacecggt
atgccacgaa
cagctgttga
gacgetcagg
gecactgtygyg
gaatgaatct
gctaccttet
tggatgggtt
ggtcactcotg
acatgtgtgt
agatttagag
aaactgttat

cctgeatagg
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gagctgagac
cagcaatgac
agacaggata
tgaacaccaa
tctteagege
gcttgtatgg
gcctagegag
caccttggga
gtttg#atga
agaaacattg
ctgetttgac
tttggtcecea
ttgecatggag
catggagact
aaggtgctat
cgttatatta
ttatttttea
ccagggtaca
tgcagttcegg
ggcacaagaq
gatccaaaca
ctatececage
tcottagety
tggaatttaa
ccttaggata
ttgctttggt
cccaggaaga
gatectetgga
cggttaaaac
tgaaagtcaa

asagtgtgga

tgagggggac
ctgtgatgga
tgtcéaggaa
agagatctaa
tgagcccagt
cagcgaatct
ggaaggccac
cgagaggcaa
agecttteotyg
aactagccct
ccttgtcace
acaatcacct
tttectggag
aaccaaattt
ttetetgtaa
ttgttgtttt
ttagtcctac
gggaactctg
agcatgcacc
gceccteage
gttaatttgc
ctgccageet
cteocctgttte
taaatggtag
gatgaatcta
tgaaatgatc
gagcgtgaag
gatcagaggt
tggagatcga
téctttottt

atgttgaget

100

tgcaatcget

aagaatcaga

ctecagaage
gaagaggecac
acacacagag
tattttgttt
aaccttcace
c¢taaggaaac
gggtcacage
gctggaggaa
actgtcagca
gaacacacag
gaggtgttta
ttaaaataca
aagacttttt
ttaatatttc
tatttcgaga
taacacaaac
ccaacccaga
agaagccaca
ttttgtttet
gectgtgatet
taggtgtcag
tttgtggttt
ctccataaga
ctagcaggtg
gacaactage
tgccccacac
atctggattg
gagacactéc

attgagatgg

gtgtctgtte
agggggtcca
accagggeac
agagcaccgt
tctgecagcaa
gttttgcaat
tgtaggaatg
agcatcgggt
agetgegagg
gtggggggay
tgacagacct
ccgcccaact
aatgatgcag
tttttetttt
tccaagctga
attttttgac
agtgaaggtyg
agceccatace
gcttctagaa
ggacaaagca
tgtaagaagt
gtggctaact
tttacttagt
agecaactgg
aaaaccagcc
actgggtatg
agetteetta
acatgatgat
agaatcagca
gaataaacta

gagtggaatt

840
300
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

. 1680

1740
1800
1860
1920
1380
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580

2640
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10

101

cgtoctaaat agttttttec tggtctcatc tgaacaagac aatttgcotct goctagtgtt 2700
ctgtgececctc cctttcaaaa gectctgagee ccgctcatge agtgcagatt tcatccccot 2760
ctcocaagtge cttggagagc. tcacgacage aatgccateca fcaaaagtt‘t tgetgetggyg 2820
aag . - 2823
<210>33
<211> 3484
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 33
cactctetgt tgtccaatgg acacacctgt cgtgttttga gccagegaga gatgcagtgg 60
aagtgaaaag catggttaca gactccccat gegacagtac actcttctga agtageggac 120
gectggttag ctﬁgaCattc tatgcaaaga tccataatgt ggttectgea gatggeacag 180
ttatcaacca caatatccca ggcccagagg gctactgcat tccacttttt cacttcaaag 240
cgettettge cecgegecget gttggtgccg ctcggggtat ccacatccat cgetgoggge _ 500
tcacaaagcg gcoccagacget ¢ggeggeggce gtgtggcagg agcgcagggd cgcgagecygg 360
cgatcagect tceccggcgac cgtgcegegg gagctcgagce aactcggact ‘aggggaccceg 420
ggccggecee caagatgeag goegategegy tgttggegge ggccgcegeg gegtggtgct 480
tcctecaagt cgagagecgg cacctggacg cgcetegecgg aggcgcéggc cccaaccacg 540
gcaatttcct agacaatgac cagtggctga gecaccgtctce ccagtaqgac cgggacaagt 600
actggaaccg ctttcgagac gatgattatt tcagaaactg gaatcccaac aagccctttg 660
accaagccct ggacccatce aaggaccect gectgaagygt aaaatgcagce cctcacaaag 7207
tgtgtgtgac ceaggactac cagaccgeee tgtgtgtcag ccgecaageac ctgetcceca 780
ggcaaaagaa ggggaacgtg gcccagaaac aﬁtgggttgg accttcgaat ttggtcaagt 840
geaageectg tcccgtggea cagtcageca tggtetgegg cteagatgge cactectaca 906
catccaagtyg caaattggag ttccatgett gttctactgg caaaagccete gecaccectet 960
gtgatgggce ctgtécctgt ctceccagage ctgégccacc aaagcacaég gcagaaagga 1020
gtgcecetgecae agacaaggag ttgcggaacc ttgeetecog getgaaggat tggtttggag 1080
ctctccacga ggatgcgaac agagtcatca ggcccaccag ctccaacaca goccaaggea 1140
ggtttgacac tagcatcctg cccatctgea adgadtccct gggctggatg ttcaacaagt 1200
tggacatgaa ctatgacctce ctgc@tqacc éﬁtgagagat caatgccatc tacctggata 1260
agtacgagoece ctgtatcaaé cetetttteca actogtgtga ctecttcaag gatggecaage 1320



tttctaacaa
aaatgaacag
ggtgtaatga
ggtgtgtgga
gtgaagagga
atgacctaga
" acaccegage
ggtacatatyg
cttecctatte
getetetata
ttgoatatgt
ttggataggg
caagecatgtg
aaagaccctt
tgtctaagtyg
“accacactgt
ttttttteae
coctttggga
atatgcatge
cagaaaaagt
ccagacctgg
acagttgact
actgaéaqcc
ccatgcgact
agceccettgg
ggctttttct
aaaagaagaa
aaatcatgat
tggaggccta
aaattctgte
catagtgttt

tetectacatt

tgagtggtgg
aattcagaag
ggagggctat
caaatatggg
goaggaaaca
atatgaacgg
cgtgacagagy
gtagtgocca
ctgcatttgt
ccegacctaa
ttgtatggga
aagteoattgg
atttacgtgg
tttgattacc
cttetettgt
acttttteece
atcattetat
attcatttta
atgtacagaa
gtttgggtat
aacaaaattt
cttgtagecet
tctgattgag
cccacacgac
ctgcagcaat
aaggcatgca
aatttctaat
aagggcacaa
caaagaacat
coececteage
gttttaacta

ccttaggatt

ES 2565496 T3

tactgettce
ctgagtaagg
tacaaagcca
aatgagttgg
tcaggggatt
gagctggéac
gatgatgaqgy
caagaaagag
atctaagact
ggtttggaag
gaaagggtgt
cttaattaga
aattctgaca
cacactggtg
gtcctgtaga
cctgececeg
ctggetteoct
ttaaaaattg
agactgtatg
cttaaaaact
ctggaataag
goaggetgag
aaaaaacctc
acngcagét
cctgictgcc
cacatatctc
tetgaactca
aagetgtaca
cgtaataaca
tocecccaagt

aactcattgg

tetetoecta

agaagcctgy
ggaaaégcct
cacagtgcca
ctggctecag
ttggeagtgyg
caaaggacaa
atgaggatga
gacacaagtt
ccaaggcace
acaactgett
tgtgtttttt
gcetectteoe
gtgeagggay
gttattacég
tgttgtgaaa
ttactgecgg
ataaacaaca
gtgtetggat
tgtgtgectt
cgaaaaacaa
aaatttgtat
gaagtctett
cgtctgecta
tcacaagcca
ataggtttct
ctgttctctg
atgttttget
gatttttttt
catggaagca
gacaagatac
agtcectagtte

tcaagctgge

102

aggtctecect
gttgggggcc
cggeagcacqg
gaaacagggt

tgggteegty

agaggggaag.

tgacaaagag
ttgecacaaaa
aaggtctctt
gttceccagag
tttttgttgt
tttetgtgag
c¢cccecacect
catggttcce
dagaaaaaaa
tgattattat
gocttaatte
acttccotgt
gcacacacac
tgataaattt
taaagtcctt
ctctgtgeat
aatcactttt
tctctttcat
tectteoctta
agagtaccat
tttactecet
tttaaccact
aaccccgggt
taatgaagaa
caaatttggt

ccagatacaa

tgccagaatg
ttcataccte
gggcagtgcet
gctgtgagct
gtectgetgg
ctgagggtgc
gatgaggteg
ttgcaagtea
ctccattgtt
gattctgatt

tgtttatttt

atttttccaa

cttaaatgte

agccttacag

caaaaaatac
taaaaattag
agtcaagact
agatgcataa
ccatacctct
ctcagettgt
ttttgcacta
cagcagagtt
ctcgoagaag
ttctgcttga
cctactcaag
ggtgttoctt
ttctactgac
caatcccaaa
ttttaagage
agttctteac
agggtcatca

gtaccaaaeca

1380
1440
1500
1560
1620

1680

1740

1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060

3120

.3180

3240
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10

103

gtagtctdtg aagttecccat ttccttcagt accagtcetat aagctactgt cogccactga 3300
tttteatcta tcangtgtc ctéatca'gaa tcagccacce aagcaagect ctetggecoca 3360
catatctate tettgecctte ccccatgaad ttecagcetgt cdacacaaaa gecacataaa 3420
ctcaagcaag aaatatgttc agccaaaaca tgattatagt ggcagctgac caafacccca 3480
cccc 3484
<210> 34
<211> 1611
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 34
ggaatccoctt cotcagttta cqccgcgaqc gaaaaaaaga aaggattgtc ggaggctcocce 60
ggatgttgag ccgectgagg atceggette actgaggtgc:cacaagadgt cttecctggtt 120
ttgcategea tcaggacttt actggaattg ctttttaaac cteatecttga caqcbtctgt 180
cttggtgeat atccaggecet ctggegetct gaatctgeac tgecttaagtt ggecattagge 240
acaatactta gctgttgaca tgagagégaa ctgaaéﬁgaa ébchacggtg catgacccag 300
gagtaggaga gggaatggac ttctgaggty ggcgaaétég tgcagagggg gcacccccca 360
tgctgecetg ttteocageto ctgegtatag ggggeggeag gageggtgac ctctacaccet 420
tcecaceceee gtccaagtet ggetgeacct atggattggg'ctgcagggcc gacctgtgtg ' 480
atgtggecct geggccccag caggagcccg goctcatcte tggagtecat geggaattge 540
atgctgaact ccaaggggace gactggaggyg tcagectgga ggatcacage agccaaggga 600
ctttggtcaa taatgtccga cttccaagag geccacagact ggagttgagt gatggtgace’ 660
ttotgacctt tggececcaa ggtcaageag gaaccagetc ctectcagag ttctacttea 720
tgtttcaaca agtcegggtt aaacctcagg actttgcage cataacegte ccteggtcta 780
agggagaage tgggggeggt ttccaaccta tgctgcccce ccaaggggca cctcagagge 840
caétcagcac tetcocteectet gocccoccaagg ccacactgat tcectcaattec atcggecagee 900
tcagcaaact ccaggeecag cctctcacct tetecegtgg tggtggeagg ccacagggec 960
tggctattce ctotcagecat ggggaagege aagtttecgec tgectccacec acaagaaace 1020
ggaggaaatc agctcataaa gtgttggcag agctagatga cgaggtctec ccaggeccecee 1080
tgfccgtcct gacggagece aggaagagge tccgggtgga gaaagctget ctgatageca 1149
‘gﬁqqggaatg accacaggga aaggtccatt gctaaagact gactcaaggc tggagaatgc 1200
ttqeaagtga agtgacagaa aagatggttt cctgccaaag atgttgeage ctcecaagttt 1260
ccaétgégct acaagcccag tcacaaggaa taaagecttg cotccatgga tgccagéata. 1320



10

cctgeagtta
aagccageat
aatqgcatgq
caccgctagce
tttatteeea
<210> 35
<211> 265
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 35
Met His
1
Pro Glu
Ser Leu
Lys Glu
50
Leu Gly
65 .
Gly Lys
Leu Ser
val Glu
Glu Thr
130
Arg Val
145
Thr Leu
Asp Val
Ser Ser
Pro Phe
- 210
Phe Gly
225
Ser Val
Thr Leu
<210> 36
<211> 676

gagcaccggt
ataccaggcé
gctaaagcac
tagtatcacc

aataaagaat

Phe Tyr

Trp Lys
20

Leu Pro
35

Leu Glu

Tyr Thr

Val Phe

Phe Lys

100

Glu
115

Ala
ieu Val
Arg Gly

GIn Gln

Arg

Gly

Phe

Gln

Gln

Ser

85

Asn

Asp

Gln

Asn

Ile
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cccagaaace
agtgctctge
cctéaaggac
accagctgaé

aaactgttte

Leu Phe

Glu Ile

Lys Ile

Leu Gly

Asp Asn

Gln Ser

‘attcctagaa
cacaatacce
ccagagcaca
totetgggac

atccaaaaaa

Ala
10

Trp
25

Gln

40

Ala
55

Phe

Ala
70

Asp
Gln Thr
Met Cys

Asn Asn

lys

val

Thr

Lys

Glu

Leu Leu

Gly Leu

Ile Cys

90

Leu
105

Arg

Asn Leu

120

Ala Arg

135
Leu Glu
150

Ser His

165

Val Arg

180

Ser
195

Asp’
Ser

Gly

Thr Pro

Pr¢o Phe

val

Tyr

Gly

Gly

PFO

Trp Phe

Ala Gln

Lys

Asn

Ile

Cys

Arg

Arg Lys

Leu Phe

Ala Gln

170

Asn
185

Arg

Glu Asp

200

Pro Val
' 215
Tyr
230

Gly

Glu Gly

245

Gly Ser

260

Pro

Met His

Ser

Ser

Glu

Phe Pro

250

Ser ‘Asn

265

104

ggtatggttt

taaccctact

ttcccaagge
tagctttteca

aaaaaaaaaa

Thr Arg

Cys Val
Asp Ile

Gln
60

Lys

Thr Leu

75

Arg Phe

Leu

Pro

Gln Glu

Arg Phe

Tyr Val

Lys Ala

45

Lys

Gly

Glu

Leu

Ile

tattttgetg
catgttettg
atcctcatge
gagcttagte

a

Leu
15

Leu
30 -

Leu

Arg Ile

val iLeu

Ala Leu

a5

Gln
110

Lys

Cys Lys

125

Thr
1490

Leu‘Gln

155

Gln lLeu

Arg Gln

€

Phe Glu

Ser

Cys

Gly

Lys

Ala

Ile Glu

Pro Lys

1380
1440
1500
1560

1611

Asn
Thr
Gln
Thr
Phe

80

Gln

Trp

Ala

Asn

Pro:

160

Glu
175

Leu

Gly Lys

190

Ala Gly

205

Ala
220

Leu

235

Pro

Gly Pro

255

‘Lys -
Arg
Ser
His

Pro His Phe Thr Ala Leu Tyr Ser

240

Ala Phe Pro Pro Val Ser Val Thr



<212>PRT

<213> Cotumix coturnix

<400> 36

Met
1

Thr
Thr
Asn
Ile
63

Ala
Ser
Ala
Ser
Ala

145

Leu

Glu

225

Lys

Pro

Ala

Thr

50

Lys

Ser

Leu

Ser

Ser

130

Gly

val

Asp

Asp

‘Ala

210

Asn

Thr
Thr
Glu
35

Gly
Ala
Arg
Arg
Asp
115
Glu
Gln
Arg
Glu
Glu
195

Arg

Ser

val
Asp
20

Lys
Phe
Glu
Arg
Ser
100
Asn
His
Trp
Glu
Asn
180
Glu

Gly

Arg

Leu

Pro

His

Val

val

Gln
Ile
Gln

His

Arg
165

Asn
Trp

Thr

Pro
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Leu

Leu

Lys

AsSn

Pro

70

Gly

Asn

Glu

Gln

Leu

150

Asn

Asn

Gly

Ser

Ser
230

Leu

Asn

Tyr

Lys

55

val

Gln

Phe

Ser

Pro

138

Arg

Thr

Gly

Glu

His

Ile

Tyr

Thr

40

Gly

Leu

Gly

Leu

Asn

120

Arg

Gly

Trp

Ser

Glu

200

Gly

215

Gly

Glu

Cys
Gln
25

His
Asp
Asp
Asp
Thr
105
Ser
Arg
Glu
lys
Glu
185
Thr

Arg

Phe

105

Leu

10

Phe

Ser

val

Thr

Gly

Leu

Gly

His

Ser

Tyr

170

Glu

Asp

Glu

Leu

Leu
Gly
Glu
Leu
Gln
75

Glu
His
Ser
Arg
Pro

155

Asn

Glu

Tyr

Tyt

Arg
235

Gly

Ala

Met

Ser

60

Lys

His

Ser

Ser

Lys

140

val

Lys

Glu

Arg

Arg

220

Asp

Ser

His

Pro

45

Gly

Asp

Gln

Asn

Axg

125

His

Asp

Asn

Ala

Asp

205

Aryg

Ser

Ala
Gly
30

Glu
His
Glu
Thr
Pro
110
Glu
Gly
Ala
Thr
Gly

190

Met

Trp

Ser

Phe
15

Gln
Glu
Arg
Pro
Lys
95

Gly
Gln
ASBn
Leu
vVal
175
Glu
Lys

Gln

Leu

Thr

Lys

Glu

Thr ‘

Trp
80
Asn.
Leu
Hisg
Met
Gly.
160
Gly
Glu
His
Agn

Pro
240



Vval

Ser

Asn

Glu

Arg

305

Gly

Tyr

Agn

Ser
385
Gln
His
Ala
His
Ser
465

Lys

Leu

Leu.

Asp

Asn
545

Leu

Arg

Gln

His

His

250

Gln

Asp

Glu

Lys

Glu

370

Glu

Gln

Glu

Arg

Cys

450

Cys

Arg

Phe

His

Tyr

530

Ile

Thr

Ile

Glu

Asn

275

Phe

Asp

Asp

Glu

Gln

355

Met

Asp

Leu

Asp

Asn

435

Lys

Tle

val

Gly

leu

515

Glu

Leu

Glu

Thr

Lys

260

Glu

Gln

Lys

Gly

Glu

3440

Lys

Gln

Asn

Gln

Glu

420

Ser

Arg

Cys

Cys

Thr

500

AsEp

Val

Met

Lys

Lys

245

Leu

Asp

val

Glu

Glu

325

Glu

Glu

Asp

His

Thr

405

val

Thr

Gly

Gln

Gly

485

Lys

Tyr

Asn

Gln

Gln
565
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Arg

Tyr

Gln

val

Gly

310

Glu

Arg

Glu

Tyr

Tyr

350

Ser

Lys

Gly

Lys

Asp

470

Thr

Cys

Met

Gln

Tyr

550

Arg

His

Lys

Gly

Asn

295

Ser

Asp

Met

Ile

Lys

375

His

Ser

Thr

Lys

Val

455

Pro

Asp

Gln

Gly

Phe

Gly

Glu

Glu

2890

Gln

Asn

Leu

Gln

Thr

360

Gly

His

Ser

Thr

Ala

440

Cys

Ala

AsSn

Leu

Ala

520

Pro

535

Tyr

Asn

Glu

Lys

Glu
Gly
265
Lys
Arg
Ala
Gly
Sar
345
Ala
Asp
Glu
val
Gly
425
Leu
Gln
Ala
Lys
Glu
505
Cys
Leu

Arg

Val

106

Lys
250
Lys
Arg
Lys
Glu
Asn
330
Asn
Gly
Lys
Fro
Glu
410
Gly
Pro
Ala
Cys
Thr
490
Gly
Lys
Arg

Asp

Lys
570

Phe
Leu
Gln
His
Glu
315
val
'Asp
Asp
Ile
Fro
395
Ser
Ser
Asp
Asp
Pro
475
Tyr
Thr
His
Met
Gln

555

Lys

Ser

Pro

Ser

Arqg

300

Asp

Trp

Gln

Asp

Lys

380

Asn

Met

Tyr

Leu

Lys

460

Ser

Asp

Lys

Ile

Arg

540

Asp

Ile

Met

Leu

Glu

285

Ala

Asp

Arg

Rsp

Ser

365

Asp

Ser

Asn

His

Cys

445

Gln

Thr

Gly

Met

Pro

525

Asp

Thr

Tyr

Glu

Ser

270

Glu

val

Asn

Glu

Ser

350

Gly

val

Ser

Ser

Glu

430

Arg

Gly

Lys

Thr

Gly

510

His

Trp

Ser

Leu

Glu
255
Lys
Ser
Thr
Asp
Ala
335
Ile
Vval
Thr
Ser
Thr
415
Glu
Agn
Lys
Asp
Cys
495
Arg
Cys
Leu

Ala

Asn
575

Glu

Lys

Lys

Lys

Ser

320

Val

Thr

Tyr

His

Lys

400

Glu

Ser

Phe

Pro

Tyr

480

Gln

Gln

Thr

Lys

Phe

560

Glu
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<210> 37
<211>434
<212>PRT

LyS

Phe

Tyr

Leu

625

Lys

Asn

Arg Leu

Glu

Gln

610

Ala

Phe

Glu

Leu

<213> Homo sapiens

<400> 37

Met

val

Leu

Val

Cys

Pro

145

Ser

Asp

Leu
Leu
Phe
Thr
Met
vVal
Glu
Phe
His
130
Ile
val

Gly

Lys

595

Leu

Pro

Phe

Trp

Leu
675

Pro

val

Leu

Gln

Cys

His

Arg

Val

115

Thr

Ser

Thr

Ser

Val
58¢
Asn
Asp
Leu
Gln
Cys
660

Phe

Ala
Gln
20

Ile

Pro

Glu

Ala
100
Pro
Tyr
Gly

Asp

Lys

Ser

Tyr

Gln

Arg

Glu

645

His

Leu

Ser

Lys

Tyr

Gly

85

Gln

Glu

Thr

Ser

Lys

165

Pro

ES 2565496 T3

Gly

His

His

Ala

630

Cys

Cys

Cys

Ser

Asp

Pro

Gin

70

Arg

Ala

Cys

Gly

Ser

150

Pro

Thr

Glu
Met
Pro
615
Sex

Asp

Phe

Ala

Pro

aArg

Ile

Arg

Cys

Leu

Gly

Tyr

135

val

Leu

Pro

His Pro

585

Tyr Leu

600

val

Leu Val

Gly Asp

Ala

Asp

Ile

val

Tyr

Arg

Pro

Gln

Glu
Pro
Ser

Met

Leu

val

Leu

Leu

His

Leu

530

605

620

635

650

665

Arg
Ala
Asp
40

Cys
Ala
Lys
Glu
Glu
120
Cys
Gln

Ser

Thr

Leu

Arg

25

Pro

Ala

Lys

Asp

Gln

105

Asp

Trp

Asn

Gln

Met

107

Lys

Leu

10

Gly

Gln

Ser

Cys

Ala

90

Ala

Gly

Cys

Lys

Gly

170

Glu

Asp

Glu

Thr

His

Cys

Asp

Arg

75

Gly

Lys

Ser

val

Thr

155

Asn

Thr

Glu

Lys

Glu

Pro

Arg

Asn

Gly

Asp

Gln

Lys

FPhe

Thr

140

Pro

Ser

Gln

‘Thr

His

Leu

Asp

Trp

His

Cys

Ile

Ile

His

Gln

Ser

Ile

Thr

Asp

Phe

Glu

Thr

640

€55

670

His
Thr
Leu
45

Arg
Pro
Ser
Pro
Thr
125
Pro
Val

Gly

Pro

Leu
Thr
30

His
Ser
Thr
Lys
Gln
110
Gln
Asp
Cys
Arg

val

Asn

Leu

15

Gly

Cys

Tyr

Leu

Cys

95

Glu

val

Gly

Ser

Lys

175

Phe

Leu

Glu

‘Leu

Pro
Ser
Glu
Giy
Arg
Ala
Gln
Lys
Gly
160

Asp

Asp
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Gly
Lys
Tyr
225
Asn
Tyx
Leu
Met
Asp
308
Met
Gln
Pro
Ser
Lys
385
Ala
Ser
Leu
<210> 38

<211> 3669
<212> ADN

Asp

Asp

210

Ser

Pro

Lys

val

Pro

290

Pro

Glu

Ala

Asp

Glu
195
Ser
Cys
Arg
Pro
Asp
275
Ser
Phe
Phe

Ile

Pro

355

Gln
370
Pro
Arg

Leu

Val

Leu
Phe
Arg

Pro

<213> Homo sapiens

<400> 38

geectgctgee geoctgggece cgocgagogyg agcetagegec gqgcgcagaq cacacgcteg
cgctcecaget cccctectge goggttcatg actgtgtccg ctgaccgcag cctctgegaqg

cccccdccgc aggaccacgyg cccgetecee goegoagega gggcccagag cgaaggaaqqg

180

Ile

Lys

Asp

Glu

val

260

Thr

Cys

Lys

Ile

Asn

340

Ser

Asp

Lya

Phe

Glu
420

Thr

Leu

Gln

Gly

245

Gln

Gly

Glu

Asp

Thr

325

Ser

Hisg

Ser

Arg

Thr

405

Leu

Ala

Asn

Glu

230

Ile

Cys

Arg

Ser

Arg

310

Ser

Ala

Thr

Asn

Tyr

390

Asp

Lys

ES 2565496 T3

Pro Thr
- 200

Asn Thr
21%

Arg Gln
val Ile
His Gln

Pro Leu
280

Asp Ala
295

Glu Leu
Leu Leu
Ala Pro
Leu Glu

360
Ser Ser
375
val Lys

Tyr Cys

Gly Cys

185

Leu

Asn

Ser

Pro

Ser

Trp

Ile

Ala

Glu

250

Thr

265 .

Pro

Arg

Pro

Asp

Thr

345

Glu

Asn

Lys

Asp

Leu
425

Gly

Ala

Gly

Ala

330

Gly

Arg

Asp

Lys

Leu’

Ile
Arg
Leu
235
Cys
Gly
The
Lys
Cys
315
Leu
Gly
val
Ile
Ala

395

Asn

410

Gly

108

Val

Lys His
205

Asn Ser
220

Glu Glu
Ala Pro¢
Tyr Cys
Ser Thr

285

Thr Thr
300

Pro Glu
Thr Thr
Gly Arg
Val His
365

Asn Lys
380

Lys Pro

Lys Asp

Ser Lys

190

Leu
Glu
Ala
Gly
Trp
270
Arg
Glu
Gly
Asp
Phe
350

Txp

Arg

Lys

Lys

Glu
430

val
Lys
Gln
Gly
255
Cys
Tyr
Ala
Lys
Met
335
Ser
Tyr
Glu
Lys
val

415

Gly

Ile
val
Gln
240
Leu
Val
val
Asp
Lys
320
Val
Glu
Phe
Met
Cys
400

Ile

Arg

60

120

180



aagggaggeg
gcetggetgg
tggtgttggt
taagtgaccg
gtgoctetga
acccgaccct
gcctggageg
cagagtgtgg
gctggtgtgt
ctgtatgtte
atgacgggtce
tcacagcecee
ccaacataag
aagaggccca
tetataagee
cagégcgccc
ccagggccaa
cagaagggaa
ttcaggcoat
gecacacect
gecaacgacat
ageccaagaa
tttcactgee
gagcagaaaa
taaccttoag
tgtttgeact
caatatataa
tgtaagtttt
tgttgttoggg
gtatagttct
ctgtggytygyg

tgggcetact

agetgtgege
caccatgetg
gcagetgtec
tgacccacag
tggcaggtec
gggcgtggtyg
ggctcaagcce
cgaggatgge
caccccggat
aggttcagtc
taagccgaca
aactctatgy
aaattecagag
gcagaatcece
agtgeaatge
gctgectggg
gactacagag
gaaaatggaqg
taactcagca
ggaggagcgyg
taacaagegg
atgtgcecgg
tgagctgaag
ccecaagggea
cgttgeccat
tttaataact
taccacagtg
tggatcﬁqct
gectgagaag
tttgtacagé
téggcactct

aaacttctgt

ES 2565496 T3

cecgeggage
ccegegeget
cctgetegeg
tgcaacctec
tacgagtcca
catcgaggta
ctggagcaaqg
tcctttacce
gggaagccca
accgacaagce
cecacgatgyg
attaaacact
aaagtctatt
cgtgagggta
caccagtcoca
acctccacac
geggatgace
tttatcaceca
gocgeccactg
gtagtgecact
gagatgaage
cgtttcaccg
ggctgoctgg
ggtggagagt
ggecatgoca
cttacttgcqg
ggaaaaggaa
actgacaact
aaagagattt
cattggecatt
ggacacatag

ttggagactg

cogegaacee
gegeeogect
gocaccgeac
actgetecag
tgtgtgagta
gatgcaaaga
ccaagaagcece
aggtgcagtyg
tcagtggete
ccttgageca
agacecagece
tggtgatcaa
cgtgtgacca
ttgtcatcee
ctggctactg
gctacgtgat
ccttecaagga
gectactgga
gaggtgggag
ggtatttcag
ccttcaagcg

actactgtga

gtgttagcaa

ccagggaggc'

catccegtgt
tgttttgttt
agggaagaaa
tttagagggt
atatgctgta
gotgtttgtt
t:cagcttfc

acccttgtgt

109

cgctegetge
gctcacgeece
cacaggecaee
gactcaaccc
ccagégégcc
tgctggcecag
tcaggaaéct
ceatacttac
ttetgtgeag
gggtaactea
ggtgttegat
ggactccaaa
ggagaggcag
tgaatgtgce
ctggtgtgtg
geccagttgt
cagggageta
tgctcﬁcacc
gttetcagag
ccagctggac
ctacgtgaag
cetgaacaaa
agaaggacgce
aggatggate
aacataagtg
ttggtttcat

gactttatte

tttggggggg

tataaatata
tatttctctc
taaaatccag

ataaagacgg

cggctgecca

cacttgetge

aggtttetaa

aaacccatct
aégtgccgag
agcaagtgtc
gtgtttgtce
actgggtact

aataaaactc

ggaaggaaag

ggagatgaaa
ctgaacaaca
agtgceetyy
cctgggggac
ctggtggaca
gagagcgacg

ccaggetgte

actgacatgg

ccagacccca
agcaatagea
aagaaagcca
gacaaggteca
ctecgtctaag
accagacace
gtgecccaceca

tttaaaacac

tctctettat

tggg9gagay
tatgtaaatt
cctetgectg

gactctatece

gagtcctgca

240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020

1080

"1140

1200
1260
1320
1280
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040

2100



ES 2565496 T3

attgt;ctgc ggactccacg agttetttte tggtgggagg actatattgc ceccatgecat 2160
tagttgtcaa aattgataag teacttgget ctcggccttgrtccaqggagg ttgggctaag 2220
gagagaﬁgga aactgccctg ggagaggaag ggagtcéaga tcccatgaat agcccacaca 2280
-ggtaccgget ctcagagggt -cogtgeatte ctgetctccg gacceccaaa gggcccagca 2340
ttggtggqté caccagtatc ttagtgaccc tecggagcaaa ttatccacaa aggatttgea 2400
ttacgtcact cgaaacgttt tcatccatge ttagcatcta ctctgtataa cgecatgagag 2460
gggaggcaaa gaagaaaagg acacacggaa gggcctttaa aaaagtagat atttaatatc 2520
taageagggg aggggacagg acagaaagec tgcactgagg ggtgeggtge caacagggaa 2580
actcttcacc tccctgecaaa cctaccagtg aggcotcccag-agacgcaget gtctocagtge 2640
ccaggggcag attgggtgtyg acctctccac_tcctccatct cctgetgttyg toctagtgge 2700
tatcacagge ctgggtggat gggttggggqg aaqtétcagt caccttgttg gtaacactaa 2760
agttgttttg ttggtttttt aaaaacccaa tactgaggtt cttectgtte cetcaagttt 2820
tettatggge ttccaggett taagetaatt ccagaagtaa aactgatett gggtttecta 2880
ttetgectee cctagaaggg caggggtgat aacccagcta cagggaaate ccggeecage 2940
tttecacagg catcacagge atcttcegeg gattctaggg tgggctgecce ageccttcotgg 3000
tetgaggege agectecetet geccaggtge tgtééctatt caagtggcct tcaggeagag 3060
cagcaagtgg cccttaécgc cectteoccat aagcagetgt ggtggcagtg agggadgttg 3120
ggtagccoctg gactggtcee ctoctecagat cacccttgea aatetggect catcttgtat - 3180
ﬁccaacccqa catccctaaa agtacctccé cecgttcocgg gtotggaagg cgttggeace 3240
acaagcactg teccctgtggy aggagcacaa ccttectcggg acaggatetg atggggtcett 3300
gggctaaagg aggtccctge tgtcctggag aaagtcctag aggtﬁatctc aggaatgact 3360
ggtggcectg ccccaacgtg gaaaggtggg aaggaagect teteccatta gecccaatga 3420
gagaactcaa cgtgccggag ctgagtggge cttgcacgag acactggeec cactttcagg 3480
cctggaggaa geatgcacac atggagacgg cgectgeoctg tagatgtttg gatcttegag 3540
atctccécag gcatcttgte toccacagga tcgtgtgtgt aggtggtgtt gtgtggtttt 3609
cctttgtgaa ggagagaggg aaactatttg tagettgttt tataaaaaat aaaaaatggg 3660
taaatcttg 3669

<210> 39

<211> 2133

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 39

110



cgggagageg
agggectgga
gaagccectge
tetgtgggay
accgaagagg
gtgtgcgage
ccagecoceca
tecetgecact
cacctggact
gaattecceec
gatgaggaca
aatgagaagc
aagaactata
cccattgacg
atggagcatt
gecectggatg

gtgatctaaa

—ttececcaat—

catagattta
cattctﬁagc
tctettgeca
ctgggctety
aactaatact
gggcttcecee
aggatggttt
agaacgtggt
tatagacatt
tttettttea
ggaagtggtc
cttctecaggyg

‘gagatgtaga

cgetcotgect
tcttetttcot
ctéatgagac
cﬁaatcctgt
aggtggtégc
tggatgagaa
ttggegagtt
tgtttgccac
acatcgggce
tgcgcatgeg
acaaccttct
gcctggagge
acatgtacat
ggtacctcte
gcaccacccg

agtgggceegg

tccactectt

gtttaaaatg—tttggatgat—

agtgaataca
tgﬁaacttaa
tttgtagett
ccttaaacac
taccgagtca
aggtggcctg
tgggactaga
ttgcctgagg
ctcacataag
cattéggctg
agoegecateot
gctetaggga

aagttgtaaa

ES 2565496 T3

gcocgectgec
cotttgectyg
agaggtggtg
écaggtggaa

ggaaaatcce
caacaccece

tgagaaggtg

.aaagtgcacc

ttgcaaatac
ggactggecte
gactgagaaq
aggagaccac
cttccctgta
ccacaccgag
ctttttegag
ctgcttegge

ccacagtacc

ttaacggtge
ctattaaggc
tgcccattgt
acattgcage
gactttgtgt

gaggtgggca

_ggctcagtgg

ctgtaactga
cccagtteat
ttggttcaaa
gcagggctte
ctgccagget

atagaaaaag

tgcctgecac
gccgggaggy
gaagaaactg
gtaggagaat
tgccagaacce
atgtgcgtgt
tgcagcaatg
ctggagggca
atcceocectt
aagaacgtcc
cagaagctge
ceegtggage
cactggcagt
¢tggctecac
acctgtgace
atcéagcaga
ggattctete
ttgttgtitet—
taaaaatgaa
ettttccaca
cttattggca
ttcaactttt
tcatttcatt
aagggaagta
tgggagagat
gagaaaéatt
caceatttee
cttttgggag
tecctectetg
gtttcagcea

tggagttggt

111

tgagggttcc
ccttggeageo
tggcagaggt
ttgatgatgg
accactgcaa
gccaggacce
acaacaagac
ccaagaaggg
goctyggacte

tggtcaccct

‘gggtgaagaa

tgctggeccg
tcggeccagcet
tgegtgetece
tggacaatga
aggatatcga

tttaaccctce

cagcaccatg
ccctcagcaa
gactgaggta
tgcagaggaa
acacggcaag
caccagctéc
cttegactet
ccacaagcte
tgagctgace
gtatgagagg
gatccatgag
ggacttcgag
ggaccagcac
cctecatccea
caagtacatc

caaggatctt

cccttegtgt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
960

1020

gcctggégac—aaggtgctaa-"'IOBO

aattctaacc
cgcattaata
catgggtgga
ctectttagtg
tcagggtett
acagacacaé
ccectgeagaa
ctggggetgt
tectttacet
cacggactgt
tettttygag
ggaaggccaa

gaatcggttg

caagacatga
gtcccatttt
cacggatctg
ttctgtttga
ggctgcctgt
gatgttgteca
tccaccaacc
cttatgaaaa
ttcagtgcag
cagttectctg
aaccagggct
aatcaagagt

ttctttecte

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

1860
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acatttggat gattgtcata

Egttcttcta ttaatcaaga

gagaactcgt tcacctccaa

tctcaccatg atgtgaagag

ctgaaaaaaa aaaaaaaaaa

<210>40

<211> 2678

<212> ADN

<213> Cotumix coturnix

<400> 40

gtcagacctt
aatgccaaaa
gctaaccaag
tgagcdatta
at;tgtqttc
gcccatggac
§agaacacag
gaggtaccgg

ggtgatggtg

cacagctctg
tgggctctga
tgdgaataca
gaagctgggg
cacagagcce
cggeocatetyg
ggtgagaaat
cctctetcaa
aaagagcatt
aaggagggca
cttggcaatg
caggacagta

tatagggaga

cctectcaga
tataccacag
taggagcacé
actaccatec
taggatectge
agaaaactgc
ggtftgtaaa
tactggatac

agcatcaaac

agtaatccag

ES 2565496 T3

aggtttttag
gaaacttcaa
gcatttcaﬁq
tttcacaaat

aaaaaaaaaa

agctcacaga
gaaaaﬁtttg
tcttctactg
tgtttaégat
tttcaccact
agagaagcat
caaaggtgat
acagaaggat

aaaaaacage

ggttggcettc tgataaccag

agcaccacca
gaggagaaag
ataaaaacac
aggaagaaga
gtgggacaag
gtgaatteott
tcagcatgga
agaaaaatca
ttcaagtagt
gcaatgctga
tctggaggga
tcactaacaa

tgcaggatta

gccecaggagy
tecagtggat
agttggccta
tgaggaatgg
ccatggaaga
gagagattece
ggaggaaagt
taatgaggat
caatcagcge
ggaggatgat
agcagtctac
gcaaaaagag

caaaggtgac

‘catgttcote cttttettca ccoctcecoctt
agttaatggg atggteggat ctcacaggcet
aaaaagctgc ttcttattaa tcatacaaac

ctttcaaaat aaaaagtaat gacttagaaa

aaa

aaaacacgct
caaggectcac
ccatgaaagg
ctgaaaaaca
ccaaccgatc
aaatatactce
gtgctgtctg
gagcectggg

ctgaggagca

gaaagcaact ctggcagcag cagggaacag

cacaggaaac
getcttggte
gatgaaaaca
ggtgaagaaa
gaatacagaa
agteotgecag
caggaaaage
caaggtgaaa
aaacacagag
aatg?taqtg
gaggaagagg
gaaataactg

aaaattaaag

112

ttctgaaaga ttccacactce
ggatttccag tgcaccactg
aaaccttcaa accctaccac
tgaagactgt attgctcctg
cattgaacta ccaatttggg
attctgaaat gccagaggaa
gccacaggac cataaaagca
cttcoagaag acaaggacaa

ttaactteet tactctgecac

acggecaacat ggetggccag
tggttcgtga gcgcaacaca
acaatggaag tgaagaagag
ctgattacag ggatatgaaa
gatggcaéaa tgaaaacagc
tacgtataac caagagacac
tctacaagga aggaaaactc
aaagacgaag tgaagaaagt
cagtgacgaa aaggcaggat
gtgatgatgg tgaggaagat
aaagaatgca aagcaatgac
ctggagatga cagtggagtt

atgttactea ctctgaagac

1520
1580
2040
2100

2133

60
120
180
240 .

300
360
420
480 .

540

- 600~

660 .
720
780
840‘
900
960
1020
1080
1140

1200

1260

1320

1380
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113

aatcattacc accatgagce ccctaattcc agcagcaagc aacaactgcea aacaagtage 1440
tctgttéaga gcatgaattc aacagagcat gaggétgagﬁ ttaagaccac aggaggttca 1500
tétcaﬁgagg aaagﬁgcaaq gaacagc;c;_gggaaggctc'tcccggatct ttgtagaaac 1560
ttccactgca aaagaggaaa agtctgccaa dcagacaagc.aaggaaaacc cagctgtatt 1620
tgccaagate ctgctgettg cecttecace aaagattata agegtgtttg tggcactgat 1680
aataagactt acgatggtac gtgccaacte tttggeacca aatgtcaact tgaagggaca _174b
aaaatgggac gecagetgea cctggactat atgggtgect gcaaacacat accccactgt 1800
actgattacqg aagtgaatca gttecctcte cgtatgagag actggctcaa aaacatccta 1860
atgcaatatt atgaécgtga tc;ggatacg tctgcatttc taaccgaaaa gcaaaggaat 1920
aaggtcaaaa agatatﬁcct gaatgagaag cgtctegtet ctggtgagea ccecagttgag 1980
cttatectge atgactttga gaaaaactac cacatgtatc tctatcectgt gcactggcaa 2040
ttttatcage ttgaccagca ccecagttgac agatcactga ctcattcaga getegcetect 2100
‘ttgagagcct ccetegttoe catggaacac tgcataaccc gtttcttcca ggagtgtgat 2160
ggagaccaag acaaacttat cactttgaaa gagtggtgec actgctttge gattaaggaa 2220 .
gaagacataa atéaaéatct cctgttcotga geccacctga geagaatece catgcagege 2280
tacagcttgt caaacatgca atgcccattt atgactgcaa ttaacagctc tgttaatttt 2340
caggaataag ttggcataag attcttggag gcagaacaag tegetcttgg ataacacaag 2400
tgcctaattg ttacaaatte attaacagea gtagtgttt; agagctctaa gtagctcata 2460
cttaaagagt gtttecctet gcacgtacca ataatctett agtaaqacga_;£aacttgat 2528
gactgagttg ttcacaaaac ccttecgtag aattatagga tgtggatttt étaatacacc 2580
gataaaaact actttgaaat aggttttctt ttcetgtegt ttactgtecag tagetctetg 2640
catagaaatg tcaaataaac agatettgtt ttggttte 2678
<210> 41
<211> 2808
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 41
cggcatgaga ggccagcctg ccagggaaat ccaggaatct gcaacaaaaa cgatgacagt 60
ctéaaatact ctetggtgec aacctccaaa ttétcgtctg tecacttcaga ccocccactag 120
ttgacagage agcagaatat caactccagt agacttgaat'gtgcctctgg gcaaagaagc 180
agaéctaacg aggaaaggga tttaaagagt ttttcttggg tgtttgtcaa acttttatte 240
gcﬁgtctgﬁg tgcagagyggg attcaacttc aattttctgc agtggetctg ggtecagecc 300
cttacttaaa gatctggaaa gcatgaagac tgggectttt ﬁtcctatgtc tcttgggaac 360



tgcagctgca
aacggfagca
aaaagaaaca
actagagtca
agagetggga
tgcaccaact
actctcagag
acaagaaagt
tcagttgaac
ggatccaaat
ccacaatgat
ggaggaagac
aagcaagatg
tgcagaaatyg
gcagagtcaa
aaagactgtt
aaatcatgga
caggcacagt
agetceaatoec
tgaaaatata
atcaaatgag
catgagcette
ctgtgtetge
cactgacaat
ggggaccaaa
tacttgtacg
tatcctcatg
gagaaataaa
cattgatctt
ctgécagtt£
tgctéctcetyg

atgtgaccee

atcccgacaa
cctgacaaca
geagtatceca
aaagaggaaa
ttgaaggate
gaaggtacat
aacactgatt
atcacaaaga
aggagcagta
atttocaatyg
aaccaagaaa
aatacccaat
caggaggatg
gaagaggaaa

gagggtaaaa

tetgaggeta

gttgatgatg
gcaagtgatg
attgcoetate
ggtaccactg
gaggaaacgt
cagtgtaaaa
caggateccag
cagacctatg
aaggggcatce
gactttgaag
cagetttatg
gtcaagaaaa
ctcttaaggg
agtgaacttg
cgagcatete

aacaaggata
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atgcaagatt-
ctgcaatcce
cagaagacga
gccatgaaca
aagaggacag
tggacataaa
ttttggctce
gagaggaaaa
aacatagcca
gagaagagga
gaaagacaga
ctgatgatat
aatttgatca
atgcatcgaa
ctggcectaga
tgctcatgga
atggcgatga
actacttcat
acctceaaaat
agcetggaga
caagtgaagg
gaggoeeacat
tgacttgtce
ctagttoctg
aactccaget
tgattcagtt
aagccaacte
tttacctgga
actttaagaa
accaacacce
tggtgeccat

agcacatcac

attatctgat
ca@tttatgg
ttéccaecat
gtcagcagaa
tgatggteac
agaagatatg
tggtgttagt
ccaagaacaa
aggcctaagg
agaagaaaaa
attgeccagy
tttggaagag
gggtaaccaa
cgtcaataag
agctatcagc
acetactgat
tgatggcgat
cccaaéccag
tgaggagcaa
gcaccaagay
caacatgagy
ctgtaaggea
tccaacaaaa
tcatectatte
ggattatttt
tcctetacgg
tgaacatgct
tgaaaagagg
aaactaccac
tatggataga
ggaacactgc

cctgaaggag

114

cattccaaac
gctgaagetg
aaggctgaaa
cagggcaaga
ttaagtgtga
attgagecto

teccttecacag

cctagaaatt

gatcaaggaa
gagccaqggtg
gagcatgeta
tctgatcaac
gaacaagaag
cacattcaag

aaccacaaag

gatggtaata

gatggeggea
gcectttetgg
agagaaaaag
gceaagaaaqg
gtgcatgetg
gaccaacagy
ceccttgate
gctactaaat
ggagectgea
atgagagact
ggt;atctaa
cttttggetg
atgtatgtgt
gteottgacac
ataaccegtt

tggggccact

caactgetga
aagaaaatga
aatcatcagt
gttctagecca
atttggagta

aggagaaaaa

attctaacca

attcacatca
accaagagca
aagttggtac
acagcaagca
caactcaagt
ataactccaa
aaactgaatg
agacagaaga
ccacgcccég
ctgatggece
aggcegagag
tacatgaaaa
cagagaacte

tggattettg

-gaaaacctea

aagtttgtgg
gcagactgga
aatctattcc
ggotcaagaa
atgagaagca
gggaccatee
atcctgtaca
attotgaact
teotttgagga

gotttggaat

420
480
540
600
660
720
780
840

200

. 960

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

1800

1860

1929
1980
2040
2100

2160

2220

2280
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taaagaagag
tttcéagcat
gaﬁttatatt
acaacctatg
agtcaacata
tetctgeatt
ttgtattgtt
tacgtgtatt
aaaaaaaaaa

<210>42

<211> 4804

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400>42
agcggccaga
goctteoeegy
cccccaagat
aagtcgagag
tcetagacaa
accgettteg
ccekggacoc
tgacccagga
agaaggggaa
cctgtecegt
agtgcaaatt
ggeccetgtee
gcacagacaa
acgaggatge
acactagcat
tgaactatga
agcectgtat
acaatgagtg

acagaattca

gacatagatg
cctegtetgt
tagcaaaatg
caccaggtat
tgcaaaatace
gacttatgag
cataatatca
lattttcaata

dadaaaaaaa

cgctaeggcegyg
cgacegtgec
gceggegatc
ccggcacctg
tgaccagtgg
agacgatgat
atccaaggac
ctaccagacce
cgtggcccag
ggcacagtca
ggagttccat
ctgtetececa
ggagttgcegy
gaacagagtc
cctgeceate
ccteectgett
caagcctctt
gtgetactge

gaagctgagt

ES 2565496 T3

aaaatetcett
tctaaccact
ttagéatgpa
ttaacattaa
tgtacattagt
ataattaatg
tgtgcacttc
tcttaatace

daaaaaaaaa

cggcegtotgg

gcgggagcete

.gcggtattgg

gacgcgceteg
ctgagcaccg
tatttcagaa
ceotgestga
geeetgtgtyg
aaacactggg
gecatggtet
gcttgttcta
gagcctgage
aaccttgect
atcaagccca
tgcaaggact
gacccttcag
ttcaactegt
ttccagaaéc

aaggggaaaa

gttttgaacg

tcagaaatat

tgacaagaca
ctttggaaac
géacégaagt
attaaactat
aagaaaatgg
ctaataaaga

daaaaaaaaa

caggagcgca
gagcaacteg
cggcggccgce
ccggaggege
tctceeagta
actggaatcce
aggtaaaatg
tecagccgcaa
ttggacette
geggctcaga
ctggcaaaag
caccaaagca
cccggetgaa
ccagetecaa
ccetgggety
agatcaatgce
gtgactcctt
ctggaggtct

gectgttggy

115

aagattttaa
atgcagctgt
atgagagtaa
aaaaatgtac
ttaattcata
taatgataaa
aatgctacte
gtccataaaa

aaaaaaaa

ggggcgcgay
gactagggga
cgcggegtgg
gggccccaac
cgaccgggac
caacaagcce
cagecctcas
gcacctgete
gaatttggtc
tggccactcee
cctegecace
ﬁaaégcagaa
ggattggttit
cacagcccaa
gatgttcaac
catctacetg
caaggatggc
cecettgacag

ggecttcata

agaactcaac
gatacttgta
ttgcttgaca
aattaagtaa
gtaatttcac
aataatgcat

ttttatagtt

atccaaaaaa

cocggogatca
cecgggecdy
tgetteetec
cacggcaatt
aagtactgga
tttgaccaag
aaagtgtgtg
cccaggcaaa
aagtgcaagce
tacacateca
ctctgtgatg
aggagtgect
ggagetetec
ggcaggtttyg
aagttggaca
gataagtacg
aagctttcta
aatgaaatga

ceteggtata

2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760

2808

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

780
840
900
960
1020
1080

1140



‘atgaggaggg
tggac;aata
aggagcagga
tégaatatga
gagccgtgac
tatggtagtg
attcctgeat
tatacccgac
atgtttgtat
agggaagtca
tgtgatttac
cetttttgat
agtgcttote
ctgtactttt
tcacatcétt
gggaattcat
atgcatgtac
aagtgggtat
aacaaaattt
cttgtageccet
tctgattgag
cccacacgac
gctgcagcaa
taaggcatgc
aaatttctaa
taaggécaca
acaaagaaca
cccocectea
tgttttaact
teccttaggat

gaagttccce

ctattacaaa

tgggaatgag

aacctcaggg
acgggagetg
agaggatgat
cccacaagaa
ttgtatetaa
ctaaggtttg
gggagaaagg
ttggecttaat
gtggaattet
tacccacact
ttgtgtectg
tcececectgec
atatctggct
tttattaaaa
aggaagactg
attaaaaact
ctggaataag
gcaggctgag
aaaaaacctce
acgggcaget
tectgtetge
acacatatct
ttctgaacte
aaagctgtac
tcgtaataac
ctcececcaag
aaactcattg
ttctctﬁcct

catttecctte
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gccacacagt
ttggctgget
gattttggca
ggaccaaagg
gaggatgagg
agaggacaca
gactccaagyg
gaagacaact
gtgttgtgtt
tagagccetce
gacagtgcag
ggtggttatt
tagatgttgt
cccgetactyg
tcctataaac
attggtgtet

tatgtgtgtg

cgaaaaacaa
aaatttgtat
gaagtctctt
cgtetgecta
tecacaageca
dataggtttc
cctgttetet
aatgttttgc
agattttttt
acatggaage
tgacaagata
gagtctagtt
atcaagctgg

agtaccagtce

gccacggceag
ccéggaaaca
gtggtgggte
acaaagaggg
atgatgacaa
agttttgeac
caccaaggtc
gcttgttcecce
ttettttttg
ttecetttetg
ggagccccea
acagcatggt
gaaaaagaaa
ccggtgatta
aacagcctta
ggatacttcc
ccttgecacac
tgataaattt
taaagtcctt
ctctgtgeat
aatcactttt
tetettteat
ttecttectt
gagagtacca
ttttacteee
ttttaaccac
aaaccctyggyg
ctaatgaaga
ccaaatttgg
cccagataca

tataagctac

116

cacggggcag
gggtgctgtg
cgtggtcctg
gaagctgagg
agaggatgag
aaaattgcaa
tettecteecat
agaggattct
ttgttgttta
tgagattttt
ccctecttaaa
teccagectt
aaaacaaaaa
ttattaaaaa
attcagtcaa
ctgtacatge
acacccatac
cteagettgt
ttttgcacta
cagcagagtt
ctcgc;gaag
ttotgettga
acctactcaa
tggtgttect
tttctactga
tcaatcccaa
tttttaagag
aégttcttca
tagggtcate
adfaccaaac

tgtccgecac

tgetggtotg

agctgtgaag

ctggatgace -

gtgcacaccc
gtcgggtaca
gtcécttcct
tgttgctete
gattttgcat
ttttttégat
ccaacaagca

tgtcaaagac

acagtgteta

atacaccaca

ttagtttttt
gactcccttt
ataaatatge
ctectcagaaa
ccagacctgg
acagttggct
actgaaagecce
ceatgegact
agecceecttyg
gggetttttc
taaaagaaga
caaatcatga
atggaggect
caaattctgt
ccatagtgtt
atctctacat
agtagtctct

tgattttecat

1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100

2160

‘2220

2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2540

3000
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3600

ctatcagggt gtcctaatca gaatcagecca cccaagcaag cectetectgge ccacatatct 3060
atcﬁéttgcc ttccceccatg aacttcagec tgtccacaca aaagccacat aaactcaage 3120
aagaaatatg ttcagccaaa acatgattat agtggcaget gaccaatcecc ccateccaaa 3180
ttgaccattt agatgtacca actcacctta aattagcatg ttccaatcca gtcggcoattg 3240
cctgaataca gtagcatcat acctatagtt ggtcttagat aagaaatgaa ctacttgata 3300
tagcaaagtc ctttggettc gtaaataacc ctgaggtttt gtacttactt tcececatagg 3360
aagacagacc ataggcaaac tctgttttgg gatcfcaact ccatcacctt tgtttcaata 34290
ttttttttct ctcttgaaca aaactgagat aatttagaaa acaggtgcett aattgcaata 348@
aaattactat gaagtatatt aasaatcacg acattgtaaa atctcacttt agatcatcaa 3540
agaaaaccat tgttactatc tcctttgagc ttaggaaaat gtacaagaga acaaattaaa
attgaaaaat tgatttcact tagaaaaact tctaggaaca gggtgaacca ctgattttaa 3660
tttgcctaat tatcttatga caagtatcaa attaagatga cacttaaaga tcdttagcat 3720 -
taacttaatg atggagaaga gtgctcaaca gacagttceec agtaaggtaa tgagatgceca 3780
ttttecgaga cattctaaga agatéttttg attcattaaa acattaaata aaaagcéctc 3840
ctcagattgg aacccccaaa tcgatégagt cacattaata atacttttca tgecectcactt 3500
tgacatgaca gcattcgatt tttttaaaga tctttaatac tttccatgag tactaaagat 3960
tgtaatgagt taccttatce ttagaagtag aatgtttget ttettettet tggaaatagt 4020
cctecaaaaa gtccacttgt accagtgaca agaagtcact tgtatagtga ccaagtacac 4080
ataaaatacec gattataaaa atattgtaat aaaccacttc ctcatétgat actggtatta 4140
agctgaatca tcactaatte acttttgaaa agttettaat gaacagtttt attcttatac 4200
catgaacagc tcttttaata caatttcctt ggtatccaac ttaaatccca gaattttgtt 4260
ccaccatggt tagttatttg ccatatgaat gtattcttgt ttetaccaat attctaggea ' 4320
tgagaatace ttaatactga gttggagatt ttgtatcetgt ttctoctoct ttacgeccat 4380
tttccﬁaccc acagcagcaa atgacaacgt gtctgtcecag gﬁctgtcccc ctgctcatee 4440
caggatéeca ctcacatttt tttottettt gttaccecttg acccacgetg tacaagtaac 4500
atccaagagc ccattctaca agtgggtggt tttggtcottt ttataacttt ttctcaaagt 4560
cagtgatgtt tgttcetgtt aaatgtatag Cattgtaatg agagcecatc aaatcctgag 4620
tgtcagtttg ttgtccctat tgtagatgaa atagtgatgt agcaaaaace ﬁagtééattc 4680
tgaatgctﬁt tecacgtaga gttatctgga atgtgaacac aactcetttgg ttaatagtaa 4749
ai;gqﬁf.aact gtagtcctga gtaggtgcat ttctgtctgt ctcaataaat tttactttgt 4800
ctge | | 4804

<210>43

<211>1370

<212> ADN

<213> Rattus norvegicus

<400> 43

117
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ctggecteca
acgatgtgga
gaggéacaaa
tgecgeegtea
aagaggcctg
gacgectgee
aagtctgtga
cggcgcecgga
ggcagtaact
cacétgqact
accgcttace
attgaactgt
ctcaacecat
gatggagctg
tgcacagega
gagatgacga
aaggtgaaca
ctcctettea
ttgcttgtac
ggctagccag
agggcaccett
tgaaaccttt
aacactgagc
<210>44
<211>303

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 44

actcactgct
aacgetgget
gaagcaaatc
cggagaaggg'
tgtgtggecag
tcactggatc
gteccatecege
tcatccagtg
acagtgagat
ccagcgaatt
ccaatcagga
ccgatgagaa
ccttcaacce
agaccgaggt
tgacctgtga
gatatgccea
ccaaagagat
gcgcetaagee
ggcagcaaat
ggcaggcagyg
ggggcaggag
ctagggteag

tggccctgc£

ES 2565496 T3

tccatcctge
ggcgetegeyg
caagatctgc
ggagccaacqg
taatggcaag
caagatceag
cagccoogtte
gctggaagcc
cctagacaag
cctgaaattc
gaacaacaaa
cgctgactgg
tcctgagaag
ggactgcéat
tggaaagaat
ggaactecag
ctaagaagag
cagtatacag
cttatetgtt
ccacaacttt
gcgagtatce
cﬁgtgaggat

ggaggaaata

ccagtgtect
cthtgacca
gccaatgtgt
tgcctctgea
acctacctca
gttgattatg
gtctgetate
gagatcattc
tactttaaga
gtggagcaga
ctgctcagag
aaactcaget
aagtgecgeec
cgctétgtct
cagaaggggg
aagcaccagqg
gcacgtagca
cgtetgtgge
tgttttgcaa
cacttctagg
ggttggcaga
acaacaggaa

gggggagett

etegagteee
tcgeocetggt
tttgtggage
ttgagcaatg
accattgtga
atgggcactg
aggctaaccg
cégatggctg
gctttgataa
atgaaacagc
gcctctgtgt
tccaagagtt
tggaggacga
gtteetgtgg
tccagaccca
gaacagcaga
ccteatetgg
aatcaccgaa
taaaggaagt
aatgctttaa
ggagcagagg
aagcatgtga

ggtggggagyg

.ggacccogage

céacggcgag
tggecgggaa
caaacctcac
acttcacaga
caaagaaaag
tgatgagctg
gttctcectaaa
tggtgactet -
cgtcaacatc
tgatgceccte
cétcaagtgc
aacctatgeca
acactgggte
cacagaggag
aaagaccaag
aacccageac
tcaccagtat
gagggtgget
gagacactaa
caggtctgaa

tgttaggggg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

720

- 780

840
200
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1370

Met .Arg Ala Trp Ile Phe Phe Leu Leu Cys Leu Ala Gly Arg Ala Leu
, 10 .

1

5

118

15
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Ala Ala
Glu Thr
Gln Val

50

Glu val
65

Lys Val
Asp Pro
Ser Asn
Lys Cys

130

Tyr Ile
145

Thr Glu
Thr Leu
Lys Leu
Gly Asp

210

Asn Met
225

His Pro
Ala Pro
Cys Asp
Cys Phe
290
<210>45
<211>439
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 45

Pro

val

35

Glu

Val

Cys

Thr

Asp

115

Thr

Gly

Phe

Tyr

Arg

195

His

Tyr

Ile

Leu

Leu

275

Gly

Gln
20

Ala
val
Ala
Glu
Ser
100
Asn
Leu
Pro
Pro
Glu
180
val
Pro
Ile
Asp
Ile
260
Asp

Ile

Gln
Glu
Gly
Glu
Leu
85

Cys
Lys
Glu
Cys
Leu
165
Arg
Lys
val
Phe
Gly
245
Pro

Asn

Lys
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Glu

Val

Glu

Asn

70

Asp

Pro

Thr

Gly

Lys

150

Arqg

Asp

Lys

Glu

Pro

230

Tyr

Met

Asp

Gln

Ala_i

Thr
Phe
55

Pro
Glu
Ala
Phe
Thr
135
Tyr
Met
Glu
Ile
Leu
21%
Val
Leu
Glu

Lys

Lys
295

Leu
Glu
40

Asp
Cys
Asn
Pro
Asp
120
Lys
Ile
Arg
Asp
His
200
Leu
His
Ser
His

Tyr

280

Asp

Pro
25

Val
Asp
Gln
Asn
Ile
105
Ser
Lys
éro
Asp
Agn
185
Glu
Ala
Trp
His
Cys
265

Ile

Ile

Asp

Se_r

Gly

Asn

Thr

80

Gly

Ser

Gly

Pro

Trp
170

Asn’

Asn
Arg
Gln
Thr
250
Thr

Ala

Asp

Glu
val
Ala
His
75

Pro
Glu
Cys
His
Cys
155
Leu
Leu
Glu
Asp
Phe
235
Glu
Thr

Leu

Lys

Thr

Gly

Glu

60

His

Met

Phe

His

LYS

140

Leu

Lys

Leu

Lys

Phe

220

Gly

Leu

Arg

Asp

Asp
300

Glu
Ala
45

Glu
Cys
Cys
Glu
Phe

125

Leu

Asp

Asn

Thr

Arg

1205

Glu

Gln

Ala

Phe

Glu

285

Leu

val

30

Asn

Thr

Lys

Vval

Lys

1io0

Phe

His

Ser

val

Glu

1350

Leu

Lys

Leu

Pro

Phe

270

Trp

val

Val.

Pro

Glu

His

Cys

95 .

val

Ala

Leu

Gla

Leu

175

Lys

Glu

Asn

Asp

Leu

255

Glu

Ala

Ile

Glu
val
Glu
Gly
80

Gln
Cys
Thr
Asp
Leu
160
val
Gln
Ala
Tyr
Gln
240
Arg

Thr

Gly

Met Pro Ala Ile Ala Val Leu Ala Ala Ala Ala Ala Ala Trp Cys Phe

119
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Leu Gln val Glu Ser Arg His Leu Asp Ala Leu Ala Gly Gly Ala Gly
20 25 . ' 30

Pro Asn His Gly Asn Fhe Leu Agp Asn Asp Gln Trp Leu Ser Thr Val
Ser Gln Tyr Asp Arg Asp Lys Tyr Trp Asn Arg Ple Arg Asp Asp Asp
50 55 60

Tyr Phe Arg Asn Trp Asn Pro Asn Lys Pro Phe Asp Gln Ala Leu Asp
65 70 75 80

Pro Ser Lys Asp Pro Cys Leu Lys Val Lys Cys Ser Pro His Lys Val
: 85 20 . 95

Cys Val Thr Gln Asp Iyr Gln Thr Ala Leu Cys Val Ser'Arg Lys His
100 105 110

Leu Leu Pro Arg Gln Lys Lys Gly Asan Val Ala Gln Lys His Trp Vel
115 ) 120 125

Gly Pro Ser Asn Leu Val Lys Cys Lys Pro Cys Pro Val Ala Gln Ser
130 135 140

Ala Met Val Cys Gly Ser Asp Gly His Ser Tyr Thr Ser Lys Cys Lys
145 150 155 160

Leu Glu Phe His Ala Cys Ser Thr Gly Lys Ser Leu Ala Thr Leu Cys
165 170 175

Asp Gly Pro Cys Pro Cys Leu Pro Glu Pro Glu Pro Pro Lys His Lys
180 185 i90

Ala Glu Arg Ser Ala Cys Thr Asp Lys Glu Leu Arg Asn Leu Ala Ser
195 : 200 205

Arg Leu Lys Asp Trp Phe Gly Ala Leu His Glu Asp Ala Asn Arg Val
2190 . 215 220

Ile Lys Pro Thr Ser Ser Asn Thr Ala Gln Gly Arg Phe Asp Thr Ser
225 230 235 _ 240

Ile Leu Pro Ile Cys Lys Asp Ser Leu Gly Trp Met Phe Aagn Lys Leu
245 250 255

Asp Met Asn Tyr Asp Leu Leu Leu Asp Pro Ser Glu ile Asn Ala Ile
260 265 270

Tyr Leu Asp Lys Tyr Glu Pro Cys Ile Lys Pro Leu Phe Asn Ser Cys
275 280 285

Asp Ser Phe Lys Asp Gly Lys Leu Ser Asn Asn Glu Trp Cys Tyr Cys
290 295 ' 300

Phe Gln Lys Pro Gly Gly Leu Pro Cys Gln Asn Glu Met Asn Arg Ile
305 ' 310 315 320

Gln Lys Leu Ser Lys Gly Lys Ser Leu‘Leu Gly Ala Phe Ile Pro Arg
: 325 .-330 335

Cys Asn Glu Glu Gly Tyr Tyr Lys Ala Thr Gln Cys His Gly Ser Thr

120
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<210> 46
<211>664
<212>PRT

Gly

Asp
385
Glu

Thr

Asp

Gln

Lys

370

Phe

Arg

Arg

Glu

<213> Homo sapiens

<400> 46

Met

Ile

Glu

Ala

His

65

His

Leu

Tyr

Pro

Val

145

Glu

‘Arg

Lys

Pro

Thr

Glu

His

Glu

Lys

Ala

Gln

130

Ser

Glu

Ser

Cys

355

Gln

Gly

Glu

Ala

val
435

Thr

Thr

val

Glu

Lys

Gln

Asp

Pro

115

Glu

Ser

Asn

Ser

340

Trp

Gly

Ser

Leu

Val

420

Gly

Gly

Asn

20

Ala

Asn

Ala

Sex

Gln

100

Thr

Lys

Phe

Gln

Lys
180

Cys

Ala

Gly

Gly

405

Thr

Tyr

Pro

Ala

Pro

Glu

Glu

ES 2565496 T3

Val

Val

Gly

390

Pro

Glu

Ile

Phe

Arg

Asp

Lys

Lys

70

Ala

85

Glu

Glu

Lys

Thr

Glu

165

His

Glu

Asp

Gly

Leu

Asp

150

Gln

Ser

Asp

Ser

375

Ser

Lys

Asp

Trp

Phe

Leu

Asn

Glu

55

Ser

Gln

Ser

Thr

Ser

135

Ser

Pro

Gln

Lys
360
Cys
val

Asp

Asp

Leu
Leu
Thr
40

Thr
Ser
Gly
Asp
Leu
120
Glu
Asn

Aryg

Gly

121

345

Tyr

Glu

val

Lys

Glu
425

Cys

Ser

25

Ala

aAla

val

Lys

Gly

105

Asp

Asn

Gln

Asn

Leu
185

Gly

Glu

Leu

Glu

410

Asp

Leu

10

Asp

Ile

val

Leu

Ser

His

Ile

Thr

Gln

Tyr

170

Arg

Asn
Glu
Leu
385

Gly

Glu

Leu

His

Pro

Ser

Lys

75

Ser

Leu

Lys

Asp

Glu

155

Ser

Asp

Glu

Leu

- 365

Gln
380
Asp

Lys

Asp

Gly

Ser

Ser

Thr

Ser

Ser

Ser

Glu

Phe

140

Ser

His

Gln

Glu

Asp

Leu

Asp

Thr

Lys

Leu

45

Glu

Lys

Gln

val

Asp

125

Leu

Ile

His

Gly

350

Ala

Thr

Leu

Arg

Asp
430

Ala

Pro
30

Trp

Asp

Glu

Glu

Asn

110

Met

Ala

Thr

Gln

Asn
190

Gly

Ser

Glu

val

415

Lys

Ala

15

Thr

Ala

Asp

Glu

Leun

95

Leu

Ile

Pro

Lys

Leu

175

Gln

Ser
Gly
Tyr
400

His

Glu

Ala

Ala

Glu

Ser

Ser

80

Gly

Glu

Glu

Gly

Arg

160

Asn

Glu



Gln

Gly

Pro

225

Asp

Gln

Asn

Gln

Ile

305

Leu

Val

Pro

Leu

Glu

385

Pro

Glu

Cys

Gln

Thr

Asp
Glu
210
Arg
Asp
Glu
Ala
Glu
290
Ser
Met
Asp
Arg
Glu
370
Gln
Gly
Glu
Met
Gly
450

Lys

465 .

Ser

Lys

Pro

Ser

Gly

'Th:‘r

Pro

195

val

Glu

Ile

Asp

Glu

275

Thr

Asn

Glu

Asp

His

355

Ala

Arg

Glu

Thr

Ser

435

Lys

Pro

Cys

Hig

Cys
515

Asn
Gly
His
Leu
Glu
260
Met
Glu
His

Pro

Asp

340

Ser
Glu
Glu
His
Ser
420
Phe
Pro
Leu
His
Gln

500

Thr

Ile
Thr
Ala
Glu
245
Phe
Glu
Trp
Lys
Thx
325
Gly
Ala
Arg
Lys
Gln
405
Ser
Gln
His
Asp
Leu
485
Leu

Asp

ES 2565496 T3

Ser
His
Asn
230
Glu
AsSp
Glu
Gln
Glu
310
Asp
Asp
Ser
Ala
val
390
Glu
Glu
Cys
Cys
Gln
470
Phe

Gln

Phe

Asn
Asn
215
Ser
Ser
Gln
Glu
Ser
295
Thr
Asp
Asp
Asp
Gln
375
His
Ala
Gly

Lys

val

455

val

Ala

Leu

Glu

Gly
200
Asp
Lys
Asp
Gly
Asn
280
Gln
Glu
Gly
Asp
Asp
360
Ser
Glu

Lys

Asn

Arg

440

Cys
Cys
Thr
Asp

val
520

Glu

Asn

Gln

Gln

Asn

265

Ala

Glu

Glu

AsSn

Gly

345

Tyr

Ile

AsSn

Lys

Met

425

Gly

Gln

Gly

Lys

Tyr

505

Ile

122

Glu

Gln

Glu

Pro

250

Gln

Ser

Gly

Lys

Thr

33¢

Asp

Phe

Ala

Glu

Ala

410

Arg

His

Asp

Thr

Cys

Glu

Glu

Glu

235

Thr

Glu

Asn

Lys

Thr

3135

Thr

Asp

Ile

Tyr

Asn

395

Glu

val

Ile

Pro

Asp

475

Arg

490

Phe

Gln

Gly

Phe

Glu

Arg

220

Asp

Gln

Gin

Val

Thr

300

val

Pro

Gly

Pro

His

380

Ile

Asn

Hig

Cys

Val

460

Asn

Leu

Ala

Pro

Glu

205

Lys

Asn

val

Glu

Asn

285

Gly

Ser

Arg
Gly
Ser
365
Leu

Gly

Ser

Gln
Glu_
Cys

Leu

525

Lys
Thr
Thr
Ser
Asp
270
Lys
Leu
Glu
Asn
Thr
350
Gln
Lys
Thr
Ser
val
430
Ela
Cys
Thr

Gly

Lys
510

Arg

Glu
Glu
Gln
Lys
255
Asn
His
Glu
Ala
His
335
Asp
Ala
Ile
Thr
Asn
415
Asp
AsSp
Pro
Tyr
Thr
495

Ser

Met

Pro
Leu
Ser
240
Met
Ser
Ile
Ala
Leu
320
Gly
Gly
Phe
Glu
Glu
400
Glu
Ser
Gln -
Pro
Ala
480
Lys

Ile

Arg



ES 2565496 T3

Asp Trp Leu Lys Asn Ile Leu Met Gln Ieu Tyr Glu Ala Asn Ser Glu
530 : 535 . 540

H#is Ala Gly Tyr Leu Asn Glu Lys Gln Arg Asn Lys Val Lys Lys Ile
545 550 555 560

Tyr Leu Asp Glu Lys Arg Leu .Leu Ala Gly Asp His Pro Ile Asp Leu
565 570 575

Leu Leu Arg Asp Phe Lys Lys Asn Tyr His Met Tyr Val Tyr Pro Val
' 580 . 585 590

His Trp Gln Phe Ser Glu Leu Asp Gln His Pro Met Asp Arg Val Leu
. 595 . 600 605

Thr His Ser Glu Leu Ala Pro Leu Arg Ala Ser Leu Val Pro Met Glu
610 615 . 620

His Cys Ile Thr Arg Phe Phe Glu Glu Cys Asp Pro Asn Lys Asp Lys
625 © 630 635 €40

Hig Ile Thr Leu Lys Glu Trp Gly His Cys Phe Gly Ile Lys Glu Glu
645 . 650 655

Asp Ile Asp Glu Asn Leu Leu Phe
660

<210>47

<211> 306

<212> PRT

<213> Rattus norvegicus
<400> 47

Met Trp Lys Arg Trp Leu Ala Leu Ala Leu Val Thr Ile Ala Leu Val
1 5 10 185

Hie Gly Glu Glu Glu Gln Arg Ser Lys Ser Lys Ile Cys Ala Asn Val
20 25 30

Phe Cys Gly Ala Gly Arg Glu Cys Ala Val Thr Glu lLys Gly Glu Pro
Thr Cys Leu Cys Ile Glu Gln Cys Lys Pro His Lys Arg Pro Val Cys
50 55 : 60

Gly Ser Asn Gly Lys Thr Tyr Leu Asn His Cys Glu Leu His Arg Asp
Ala Cys Leu Thr Gly Ser Lys Ile Gln Val Asp Tyr Asp Gly His Cys

Lys Glu Lys Lys Ser Val Ser Pro Ser Ala Ser Pro Val Val Cys Tyr
100 105 110

Gln Ala .Asn Arg Asp Glu Leu Arg Arg Arg Ile Ile Gln Trp Leu Glu
115 . T 120 : 125

Ala Glu Ile Ile Pro Asp Gly Trp Phe: Ser Lys Gly Ser Asn Tyr Ser
130 135 o : 140

123
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Glu
145

Leu
val
Gly
Trp
Asn
225
Gly
His
Val

Gln

Glu
305

<210>48
<211>676
<212>PRT

Ile
Asp
Asn
Leu
Lys
210
Pro
Ala
Trp
Gln
Lys

230

Ile

Leu Asp Lys
Ser Ser Glu
165

Ile Thr Ala
180

Cys Val Asp
195
Leu Ser Phe

Pro Glu Lys

Glu Thr Glu

ES 2565496 T3

Tyr
150

Phe

Tyr.

Ala

Gln

Lys

230

Val

245 7

Val Cys Thr
260

Thr His Thr
275

His Gln Gly

<213> Cotumix coturnix

<400>48

Met

Thr

Thr
Asn
Ile
65

Ala

Sep

Ala

Lys

Pzro

Ala

Thr

50

Lys

Ser

Leu

Ser

Thr Val Leu
Th:': Asp Pro
20

Glu Lys His
35

Gly Phe Val
Ala Glu Val
Arg Arg Gln

B5

Arg Ser Ile
100

Agp Asn Gln

Ala
Glu

Thr

Leu
Leu
Lys
Asn
Pro
70

Gly

Asn

Glu

Phe

Leu

Pro

Leu

Glu

215

Cys

Asp

Met

Glu

Ala
295

Leu

Asn

Tyr

Lys

85

val

Gln

Phe

Ser

Lys
Lys
Asn
Ile
200
FPhe
Ala
Cys
Thr
Glu

280

Glu

Ile
Tyxr
Thr
40

Gly
Leu
Gly
Leu

Asn

Ser
Phe
Gln
185
Glu
Leu
Leu
Asn
Cys
265

Met

Lys

Cys
Gln
25

His
Asp
Asp
Asp

Thr

Phe
Val
170
Glu
Leu
Lys
Glu
Arg
250
Asp

Thr

Thr

Leu
10

Phe
Ser
Val
Thr

Gly

~90

Leu

105

Ser

124

Gly

‘Asp

155

Glu
Asn
Ser
Cys
Asp
235
Cys

Gly

Arg.

Lys

Leu

Gly

Glu

Leu

Gln

75

Giu

His

Ser

Asn

Gln

Asn

Asp

Leu

220

Glu

val

Lys

Tyr

Lys
300

Gly

Ala

Met

Ser

60

Lys

His

Ser

Ser

Gly
Asn
Lys
Glu
205
Asn
Thr
Cvys
Asn
Ala

285

val

Ser
Hig
Pro
45

Gly

Asp

Gln

Asn’

Arg

Asp
Glu
Leu
190
Asn
Pro
Tyr
Ser
Gln
270

Gln

Asn

Ala
Gly
30

Glu
His
Glu
Thr
Pro
110

Glu

Ser
Thr
175
Leu
Ala
Ser
Ala
Cys
255
Lys
Glu

The

Phe

15 .

Gln

Glu

Arg

Pro

Lys

35

Gly

Gln

His
160
Ala
Arg
Asp
Phe
Asp
240
Gly
Gly

Leu

Lys

Thr
Lys
Glu
Thi
Trp
80

Asn

Leu

His



Ser
Ala
145
Leu

Leu

Glu

Glu
225
val
Ser
Asn
Glu
Arg
305
Gly

Tyr

Asn

Ser
385
Gln

His

His

Ser
130
Gly
val
Asp
Asp
Ala
210
Asn
Arg
Gln
Hig
His
290
Gln
Asp
Glu
Lys
Glu
370
Glu
Gln
Glu

Arg

Cys

115

Glu
Gln
Arg
Glu
Glu
195
Arg
ser
Ile
Glu
Asn
275
Phe
ASp
Asp
Glu
Gln
355
Met
ASp
Leu

Asp

Asn

‘435

Lys

His

Trp

Glu

Asn

180

Glu

Gly

Arg

Thr

Lys

260

Glu

Gln

Lys

Gly

Glu

340

Lys

Gln

ASn

Gln

Glu

420

Ser

Arg

ES 2565496 T3

His Gln

Ala Leu
159

Arg Asn
165

Asn Asn

Trp Gly
Thr Ser

Fro Ser
230

Lys Arg
245 .

Leu Tyr
Asp Gln
val val

Glu Gly
310

Glu Glu
azs

Glu Arg
Glu Glu
Asp Tyr

His Tyr
330

Thr Ser
405

val Lys

Thr Gly

-

Gly Lys

Pro
135
Arg
Thr
Gly
Glu
His
218
Gly
His
Lys
Gly
Asn
295
Ser
Asp
Met
Ile
Lys
375
His
Ser
Thr

Lys

Val

120

Arg

Gly

Trp

Ser

Glu

200

Gly

Glu

Gly

Glu

Glu

280

Gln

Asn

Leu

Gln

Thr

360

Gly

His

Ser

Thr

Ala

440

Cys

Arg

Glu

Lys

Glu

185

Thr

Arg

Fhe

Glu

Gly

265

Lys

Arg

Ala

Gly

Ser

345

Ala

Asp

Glu

val

Gly
425

Leu

Gln

125

His

Ser

Tyr

170

Glu

Asp

Glu

Leu

Lys

250

Lys

Arg

Lys

Glu

Asn

330

Asn

Gly

Lys

Pro

Glu

410

Gly

- Pro

Ala

Arg
Pro
155
Asn
Glu
Tyrc
Tyr
Arg
235
Phe
Leu

Gln

His

Glu
315
val
Asp
Asp
Ile
Pro
395
Ser
Ser
Asp

ASp

Lys

1a0

val

Lys

Glu

Arg

Arg

220

Asp
Ser
Pro
Ser
Axg
300
Asp
Trp
Gln
Asp
Lys
380
ABn
Met
Tyr

Leu

Lys

125

His

Asp

Asn

Ala

Asp

205

Arg

Ser

Met

Leu

Glu

285.

Ala

Asp

Arg

Asp

Ser

365

Asp

Ser

AsSn

His

Cys

445

Gln

Gly Asn Met

Ala
Thr
Gly
190
Met
Trp
Ser
Glu
Ser
270
Glu
val
Asn
Glu
Ser
350
Gly
val
Ser

Ser

Glu
430

Arg.

Gly

Leu,

‘Val
175
Glu
Lys
Gln
Leu
Glu
255
Lys
Ser
Thr
Asp
Ala
335
Ile
Val
Thr
Ser

Thr

Gly
160
Gly
Glu
His
Asn
Pro
240
Glu
Lys
Lys
Lys
Ser
320
Val
Thx
Tyr
His
Lys

400

Glu

415

Glu

Asn -

Lys

Ser

Phe

Pro
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15

20

25

<210>49
<211>4
<212>PRT

Ser
465
Lys
Leu
Leu
Asp
Asn
545
Leu
Lys
Phe
Tyr
Leu
625

Lys

Asn

450

Cys

Arg

Phe

His

Tyr

530

Ile

Thr

Arg

Glu

Gln

610

Ala

Phe

Glu

Leu

<213> Desconocido

<220>

Ile

Val

Gly

Leu

515

Glu

Leu

Glu

Leu

Lys

595

Leu

Pro

Fhe

Trp

Leu
€75

<223> Dominio conservado

<220>

<221>DOMINIO
<222>(1)..(4)
<223> Dominio conservado

<220>

<221>misc_feature
<222>(2)..(2)
<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 49

Arg Xaa Lys Arg

1

<210>50

Cys Gln
Cys Gly
485

Thr Lys
500

Agp Tyr

Vval Asn

Met Gln

Lys Gln
565

Val Ser
580

Asn Tyr

Asp Gln

Leu Arg

Gln Glu
€45

Cys His
660

Phe

ES 2565496 T3

Asp

470

Thr

Cys

Met

Gln

Tyr

550

Arg

Gly

His

His

Ala

630

Cys

Cys

455

Pro

Asp

Gln

Gly

Phe

535

Tyr

Asn

Glu

Met

Pro

615

Ser

Asp

Phe

Ala

Asn

Leu

Ala

520

Pro

Glu

Lys

His

Tyr

600

val

Leu

Gly

Ala

126

Ala

Lys

Glu

505

Cys

Leu

Arg

val

Pro

585

Leu

Asp

val

Asp

Ile
665

Cys

Thr

490

Gly

Lys

Arg

Asp

Lys

570

val

Tyr

Arg

Pro

Gln

650

Lys

Pro

475

Tyr

Thr

His

Met

Gln

555

Lys

Glu

Pxo

Ser

Met

635

Asp

Glu

460

Ser

Asp

Lys

Ile

Arg

540

Asp

Ile

Leu

val

Leu

€20

Glu

Lys

Glu

Thr

Gly

Met

Pro

525

Asp

Thr

Tyr

Leuy

His

605

Thr

His

Leu

Asp

Lys

Thr

Gly

510

His

Trp

Ser

Leu

Leu
590

Trp

His

Cys

ile

Ile
670

Asp

Cys

495

Arg

Cys

Leu

Ala

Asn

575

His

Gln

Ser

Ile

Thr

655

aAsn

Tyr
480
Gln
Gln
Thr
Lys
Phe
560
Glu
Asp
Phe
Glu
Thr
640

Leu

Glu
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ES 2565496 T3

<211>12
<212> ADN
<213> Desconocido,

<220>
<223> Secuencia de nucledtidos para el dominio conservado

<220>

<221>misc_feature

<222>(1)..(12)

<223> Secuencia de nucledtidos para el dominio conservado

<220>
<221>misc_feature
<222> (4)..(6)
<223>nesa,c,g,ot

<400> 50
cgcnnnaagc gc 12

<210> 51

<211>6
<212>PRT

<213> Desconocido,

<220>
<223> Dominio conservado

<220>

<221> DOMINIO

<222> (1) ..(6)

<223> Dominio conservado

<400> 51

Pro Leu Gly Leu Trp Ala
1 5

<210>52

<211>18

<212> ADN

<213> Desconocido,

<220>
<223> Secuencia de nucleotidos para el dominio conservado

<220>

<221>misc_feature

<222> (i)..(18)

<223> Secuencia de nucleétidos para el dominio conservado

<400> 52
ccectgggec tgtgggcece 18

<210>53

<211>6
<212>PRT

<213> Desconocido,

<220>
<223> Dominio conservado

<220>
<221> DOMINIO
<222>(1)..(6)
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<223> Dominio conservado

<400> 53

<210>54

<211>18

<212> ADN

<213> Desconocido,

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos para el dominio conservado

<220>
<221>misc_feature
<222>(1)..(18)

<223> Secuencia de nucleétidos para el dominio conservado

<400> 54
tacgaggtgg acggctgg

<210>55

<211>7
<212>PRT

<213> Desconocido,

<220>
<223> Dominio conservado

<220>

<221> DOMINIO

<222> (1) ..(7)

<223> Dominio conservado

<400> 55

<210> 56

<211>21

<212> ADN

<213> Desconocido,

<220>

<223> Secuencia de nucleodtidos para el dominio conservado

<220>
<221>misc_feature
<222>(1)..(21)

<223> Secuencia de nucleoétidos para el dominio conservado

<400> 56
gtggacgtgg ccgacggetg g

<210> 57

<211>7
<212>PRT

<213> Desconocido,

<220>
<223> Dominio conservado

<220>

18

21

1

ES 2565496 T3

1

Tyr Glu Vval Asp Gly Trp
5

Val Asp Val Ala Asp Gly Trp
5
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<221> DOMINIO
<222>(1)..(7)
<223> Dominio conservado

<400> 57

<210>58

<211> 21

<212> ADN

<213> Desconocido,

<220>

1

ES 2565496 T3

Val Asp Gln Met Asp Gly Trp
5

<223> Secuencia de nucleodtidos para el dominio conservado

<220>
<221>misc_feature
<222>(1)..(21)

<223> Secuencia de nucleotidos para el dominio conservado

<400> 58
gtggaccaga tggacggetg g

<210>59

<211>6
<212>PRT

<213> Desconocido,

<220>

<223> Secuencia conservada

<220>

<221> DOMINIO
<222>(1)..(6)

<223> Dominio conservado

<400> 59

1

<210>60

<211>18

<212> ADN

<213> Desconocido,

<220>

Leuv Glu Val Asp Gly Trp
5

21

<223> Secuencia de nucleétidos para el dominio conservado

<220>
<221>misc_feature
<222>(1)..(18)

<223> Secuencia de nucleodtidos para el dominio conservado

<400> 60
ctggaggtgg acggetgg

<210> 61

<211>6
<212>PRT

<213> Desconocido,

<220>

18
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<223> Dominio conservado

<220>

<221> DOMINIO

<222> (1) ..(6)

<223> Dominio conservado

<400> 61

<210>62

<211>18

<212> ADN

<213> Desconocido,

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos para el dominio conservado

<220>
<221>misc_feature
<222>(1)..(18)

<223> Secuencia de nucleoétidos para el dominio conservado

<400> 62
gtgcaggtgg acggetgg

<210>63

<211>7
<212>PRT

<213> Desconocido,

<220>
<223> Dominio conservado

<220>

<221>DOMINIO
<222>(1)..(7)

<223> Dominio conservado

<400> 63

<210> 64

<211> 21

<212> ADN

<213> Desconocido,

<220>

<223> Secuencia de nucleotidos para el dominio conservado

<220>
<221>misc_feature
<222>(1).(21)

<223> Secuencia de nucleétidos para el dominio conservado

<400> 64
gtggaccagg tggacggcetg g

<210>65

<211>4
<212>PRT

<213> Desconocido,

18

21

1

ES 2565496 T3

Val Gln Val Asp Gly Tzp

1

130

5

Val Asp Gln Val Asp Gly Trp
5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2565496 T3

<220>
<223> Dominio conservado

<220>

<221> DOMINIO

<222> (1)..(4)

<223> Dominio conservado

<220>

<221>misc_feature

<222>(2)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 65
Asp Xaa Xaa Asp
1

<210> 66

<211>12

<212> ADN

<213> Desconocido,

<220>
<223> Secuencia de nucleotidos para el dominio conservado

<220>

<221>misc_feature

<222>(1)..(12)

<223> Secuencia de nucleétidos para el dominio conservado

<220>
<221>misc_feature
<222> (4)..(9)
<223>nes a,c,g,o0t

<400> 66
gacnnnnnng ac 12

<210> 67

<211>4
<212>PRT

<213> Desconocido,

<220>
<223> Dominio conservado

<220>

<221> DOMINIO
<222>(1)..(4)

<223> Dominio conservado

<400> 67

Arg Gly Leu Thr
1

<210>68

<211>12

<212> ADN

<213> Desconocido,

<220>

<223> Secuencia de nucledtidos para el dominio conservado
<220>

<221>misc_feature
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<222>(1)..(12)
<223> Secuencia de nucleodtidos para el dominio conservado

<400> 68
cgcggcctga cc 12

<210>69

<211>17
<212>PRT

<213> Desconocido,

<220>
<223> Dominio conservado

<220>

<221>DOMINIO
<222>(1)..(17)

<223> Dominio conservado

<400> 69
Asn Phe Asp Leu Leu Lys Leu Ala Gly Asp Val Glu Ser Asn Pro Gly
1 ) 5 10 15
Pro )
<210>70
<211> 51
<212> ADN

<213> Desconocido,

<220>
<223> Secuencia de nucleétidos para el dominio conservado

<220>

<221>misc_feature

<222> (1)..(51)

<223> Secuencia de nucledtidos para el dominio conservado

<400>70
aacttcgacc tgctgaagct ggccggcgac gtggagagca accceggcecc ¢ 51

<210>71

<211>4
<212>PRT

<213> Desconocido,

<220>
<223> Dominio conservado

<220>

<221> DOMINIO
<222>(1)..(4)

<223> Dominio conservado

<220>

<221>misc_feature

<222> (2)..(2)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>

<221>misc_feature

<222> (4)..(4)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural
<400> 71
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Alz Xaa Ala Xaa
1

<210>72

<211>12

<212> ADN

<213> Desconocido,

<220>
<223> Secuencia de nucledétidos para el dominio conservado

<220>

<221>misc_feature

<222> (1)..(12)

<223> Secuencia de nucledtidos para el dominio conservado

<220>
<221>misc_feature
<222> (4)..(6)
<223>nesa,c,g,ot

<220>
<221>misc_feature
<222>(10)..(12)
<223>nes a,c,g,o0t

<400> 72
gcennngccn nn 12

<210>73

<211>3
<212>PRT

<213> Desconocido,

<220>
<223> Dominio conservado

<220>

<221>DOMINIO

<222> (1)..(3)

<223> Dominio conservado

<400>73

Leu Thr Lys
1

<210>74

<211>9

<212> ADN

<213> Desconocido,

<220>
<223> Secuencia de nucledtidos para el dominio conservado

<220>

<221>misc_feature

<222> (1)..(9)

<223> Secuencia de nucleétidos para el dominio conservado

<400> 74
ctgaccaag 9

<210>75
<211>9
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<212>PRT
<213> Desconocido,

<220>
<223> Secuencia conservada

<220>

<221> DOMINIO
<222>(1)..(9)

<223> Dominio conservado

<400>75

<210>76

<211>27

<212> ADN

<213> Desconocido,

<220>

1

ES 2565496 T3

Gly Gly Phe Leu Arg Lys Val Gly Gln
5

<223> Secuencia de nucleodtidos para el dominio conservado

<220>
<221>misc_feature
<222>(1)..(27)

<223> Secuencia de nucledtidos para el dominio conservado

<400>76

ggcggcttce tgcgcaaggt gggecag

<210>77

<211>17
<212>PRT

<213> Desconocido,

<220>
<223> Dominio conservado

<220>

<221> DOMINIO
<222>(1)..(17)

<223> Dominio conservado

Asn Phe Asp Leu Leu Lys lLeu Ala Gly Asp Val Glu Ser Asn Pro Gly

<400> 77
1
Pro
<210>78
<211>23
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador sintético

<220>
<221>misc_feature
<222>(1)..(23)

<223> Cebador sintético

<400>78
cgaagaggag gtggtggcgg aaa

5

23

27

10
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<210>79

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador sintético

<220>
<221>misc_feature
<222>(1)..(26)

<223> Cebador sintético

<400>79
ggttgttgtc ctcatcccte tcatac

<210> 80

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador sintético

<220>
<221>misc_feature
<222>(1)..(24)

<223> Cebador sintético

<400> 80
ctetetgcete ctectgttcg acag

<210> 81

<211>24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador sintético

<220>
<221>misc_feature
<222>(1)..(24)

<223> Cebador sintético

<400> 81
aggggtctta ctccttiggag geca

26

24

24
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un polinudedtido de la familia de SPARC que codifica un polipéptido de la familia de SPARC con la
secuencia de SEC ID N° 1 en la preparacion de un medicamento para aumentar la sensibilidad o para reducir la
resistencia de un mamifero al que se le ha diagnosticado cancer a un tratamiento terapéutico para el cancer, en el
que dicho mamifero muestra resistencia a dicho tratamiento terapéutico.

2. El uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho tratamiento terapéutico es quimioterapia.

3. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en el que el polinudedétido de la familia de
SPARC comprende la SEC ID N°: 18.

4. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que el cancer es cancer colorrectal.

5. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2-4, en el que el agente quimioterapéutico es
fluorouracilo.

6. Un polinudedtido de la familia de SPARC que codifica un polipéptido de la familia de SPARC con la secuencia de
SEC ID N° 1 parasu uso para aumentar la sensibilidad o para reducir la resistencia de un mamifero al que se le ha
diagnosticado cancer a un tratamiento terapéutico para el cancer, en el que dicho mamifero muestra resistencia a
dicho tratamiento terapéutico.

7. Un polinucledtido de la familia de SPARC para su uso de acuerdo con la reivindicacién 6, en el que dicho
tratamiento terapéutico es quimioterapia.

8. Un polinucledtido de la familia de SPARC para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6-7,
en el que el polinucledtido de la familia de SPARC comprende la SEC ID N°; 18.

9. Un polinucledtido de la familia de SPARC parasu uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6-8,
en el que el cancer es cancer colorrectal.

10. Un polinucleétido de la familia de SPARC para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6-9,
en el que el agente quimioterapéutico es fluorouracilo.
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FIG. 5
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ENSAYO TUNEL
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EXPRESION DE PROTEINA SPARC

LISADO CELULAR SOBRENADANTE

FIG. 7
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PMC Taxcnomia OMIM Boo

]u Borrar 3§

[ CEEL T por defecto Mostra

1: NM _003118. Homo sapiens secr...[gi:4507170]

LOCUS
DEFINICION

REFERENCIA
VERSION
PAL. CILAVE
FUENTE
ORGANI SMO

REFERENCIA
AUTORES

TITULO
PUBLICACION
MEDLINE
PUBMED
REFERENCTIA
AUTORES
TiTULO

PUBLICACION
MEDLINE
PUBMED
REFERENCIA
AUTORES
TiTUuLO

PUBLICACION
MEDLINE
POBMED
REFERENCIA
AUTORES

TiTUuLO

PUBLICACION
MEDLINE
PUBMED
REFERENCIA
AUTORES

TiTUuLO
PUBLICACION
MEDLINE

Historia Poﬂapapelés

Vista prev'ia.findice

Limites Detalles

B Obtén Subsecuencias

Links

SPARC- 2133 pb ARNm lineal PRI 05-NOV-2002

Proteina secretada de Homo sapiens, acida, rica en cisteina
(osteonectina)

(SPARC), ARNm.

NM 003118

NM 003118.1 GI:4507170

Homo sapiens (humano)

Homo sapiens

Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniataj Vertebrata; Euteleostomi;
Mammalia; Eutheria; Primates; Catarrhini; Hominidae; Homo.

1l (bases 1 a 2133)

Termlne, J.D., Kleinman,H.K., Whitson,S.W, Conn,X.M., MCGarvey,M.L.
y Martin,G.R. .

Osteonectin, a bone-specifie protein linking mineral to collagen
Cell 26 (1 Pt 1), 99-105 (1981)

82115304

7934958

2 (bases 1 a 2133)

Swaroop, A., Hogan.B.L. y Francke,U.

Molecular analysis of the cDNA for human SPARC/osteonectina/BM-40:
sequence, expression, and localization of the gen to cromosoma
5931-933
Genomics 2 (1),
88256150
2838412

3 (bases 1 a 2133)

Lankat-8uttgereit,B., Mann,K., Deutzmann,R., Timpl,R.y Krieg,T.
Cloning and complete amino acid sequences of humano and murine
basement membrane protein BM-40 (SPARC, osteonectin)

FEBS Lett. 236 (2), 352-356 (1988)

88312997

3410046

4 (bases 1 a 2133)

Le Beau,M.M. , Espinosa,R. III, Neuman,W.L., Stock,W., Roulston,D.,
Larson,R.A., Keinanen,M. y Westbrook,C.A.

Cytogentic and molecular delineation of the smallest commonly
deleted region of cromosoma 5 in malignant myeloid diseases
Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 90 (12), 5484-5488 (1993)
93296153

8516290

5 (bases 1 a 2133)

Kato,Y., Lewalle, J.M., Baba,Y., Tsukuda, M. Sakai,N., Baba, M.,
Kobayashi,K., Koshika,S.,- Nagashima,Y., Frankenne,F., Noel, A.,
Foidart,J.M. y Hata,R.I.

Induction of SPARC by VEGF in human vascular endothelial cells
Biochem. Biophys. Res. Commun. 287 (2), 422-426 (2001)

21438978

37-47 (1988)

Figura 12
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PUBMED 11554743

COMENTARIO REFSEC PROVISIONAL: Este registro no se ha sometido a una
revisién final por el NCBI. La referencia de secuencia
procede de J03040.1.

CARACTERISTICAS Localizacién/Cualificadores

fuente 1..2133
/organismo="Homo sapiens”
/db_xref="taxon: 9606”
/cromosoma="5"
/mapa="“5q31.3-q32”

gen 1..2133
/gen="SPARC"”
/nota=“sinénimo: ON”
/db xref«“locusID: 6678"
/db xref="MIM:182120"

CDS 58..969
/gen="SPARC”
/nota="Osteonectina (proteina secretada, acida,
rica en cisteina)”.
/codon_inicio=1
/producto="proteina secretada, acida, rica en
cisteina
(osteonectina)”
/id_proteina="NP 003109.1"”
/db xref=“GI: '4507171"
/db”"“xref="“LocusID: 6678 “
/db xraf«=“MIM: 182120”
Ztraduccién ="MRANIFFLLCLAGRALANPQUEALPDETEVYERTVARVIEVEVE
ANPVQVEVGEFDDGREETEEEVVARNPCONRECKHGKVCELDENNTPMCYVCQDETSCR
APIGEFEKVCSNDONKTFDSSCHEFATKCTLEGTRXGHRLRLOY TGECKY IPPCLDSEL
TEFPLAMROWLANVEV LY R RDEDNNDL T EXO LAV I HENEKRLERCDRPVELLAR
DE MY NMY L PP VRO GOLDORPIDEY LS ETELATLRADL PMEUCTTREFETCOLD
NDKYYALDEWAGCFSIKQKUIDKDINI® SEC ID N*: 1

misc feature 268..339

/gen="SPARC"”
/nota="FOLN; Regidén: Dominio similar a N-terminal
de folistatina”
/db_xref="CDD :smart00274"”

misc feature 340..504
/gen="SPARC”
/not=“kazal: Regién: dominio inhibidor de serin
proteasa de tipo Kazal. Normalmente indicativo de
inhibidores de proteina de serin proteasas. Sin
embargo, también se observan dominios de tipo kazal
en la parte extracelular de agrinas, que no se sabe
que sean inhibidores de la proteasa. Los dominios
kazal aparecen a menudo en disposiciones en tandem.
Plegamiento alfa+t+beta pequefio que contiene tres
disulfuros. El alineamiento también incluye un solo
dominio de transportadores en la familia OATP/PGT”
/db xref>=“CDD:pfam00050”

misc feature 349..504
/gen="SPARC”
/nota="KAZAL»; Regién: Inhibidores de serin
proteasa de tipo Kazal.
/db_xref="CDD :smart00280”

variacién 559

/gen="SPARC"

/alelo="G"”

/alelo»”C”

/db_gref=“dbSNP:1053296"
variacién 562

/gen="SPARC"”

/alelo="T"

/alelo="G"
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/alelo="A"

/db_xref=“dbSNP:707157”
variacién complemento (570)

/alelo="G"

/alelo="C"

/db_xref=>"dbSNP:2304049"
variacién 998

/gen="SPARC”

/alelo="G"

/alelo="C"

/db_xref=“dbSNP:1053411”
variacién 1117

/gen="SPARC”

/alelo="T"

/alelo=»“A"

/db_xref="dbSNP:1060151"
variacién 1451

/gen="SPARC"”

/alelo="T"

/alelo="G"

/db_xref="dbSNP:1053660"
variacién 1509

/gen="SPARC”

/alelo="T"

/alelo="G"

/ db_xref="dbSNP: 3194455"”
variacién 1551

/gen="SPARC"”

/alelo="G"

/alelo="C"

/db_xref«“dbSNP:1054204"
variacién 1655

/gen="SPARC”

/alelo="T"

/alelo="G"

/db_xref="dbSNP:1055210"
variacién 1724

/gen="SPARC”

/alelo="T"

/alelo="C"

/db_xref="dbSNP:1804455"
variacién 1862

/gen="SPARC”

/alelo="T"

/alelo="C"

/db_xref=dbSNP:1804456"
variacién complemento (1922)

/alelo="C"

/alelo="A"

/db_xref="dbSNP:1059279"
variacién 2045

/gen="SPARC”

/alelo="C"

/alelo="A"

/db_xref="dbSNP:1064799"
variacién 2072

/gen="SPARC”

/alelo="T"

/alelo="C"

/db_xref=“dbSNP: 1059829"”
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variacién

RECUENTO DE BASES

2104

/gen="SPARC"”

/alelo="C"
/alelo="A"

/db xref=»dbSNP:1804458"

543 a

ORIGEN

533 ¢

521 g 536 t

1 cgggagageg cgetetadet gecgeetges tgectgecas tgagggtice cagoaccaty

61 agggectgga
121 gquagccotgo
181 tctatgggag

241 accgaagagy aggtggtgge

301 gtgtgegage
361 ccaguootoa
421 toctgocact
481 cacctggact
541 gaattococe
601 gatgaggaca
- 681 satgagaage
721 aagasctata
7181 cecattgacg
. 841 atggageatkt
901 gecctggatqg.
961 gtgatctasa
1021 ttccoccaat.
1051 catagattta
1141 cattettage
1201 tctettgeca
12E1 citgggoctety
1321 aactaatact
1381 gagottecoe
144) aggatggttt
1501 agaacgtegt
1561 tatagacatt
1621 tttcttttoa
1681 ggaagtggto
1741 cttetecagag
1801 gagatgtaga
1861 acatttggat

tettotttet
ctgatgagas
ctaatectgt.

oascacceed
tgagaaggty
aasgtgeace
ttgcanatac
‘ggactageto
gactgagaay
aggagacoac

toggatgagaa
ttggegagtt
totttgccan
acatcggges
tgegeatgen
acaaccttet
geotggagys
acatgtaeat ctteectgta
gotacctote ceacaccgay
geaccaoceg ctibttogay
agtgggeegg ctgettogge
tesactectt ecacagtace
gtttaaaatg tttggatggt
agtgasatica tteacggtge
tgteacttaa ctattaaggo
tttatagott tgcccattgt
cottasatac’ acattgcage
taccgagtca gaetttgtgt
aggtggectg gaggtyggoa
tgggactaga ggetcoaghgg
ttgcctgagn ctgtaactga
ctcacataag cccagtioat
cattaggctyg ttgg;tcaaa
agogcateot geagggdkto
gototaggya ctgecagget
aagttgtaaa atagaaapag
gattgtcata aggttbttag

1921 tgtbtottcka ttaatcaaga gasacttcaa

1981 gagaactegt
2041 tétcacontg
2101 ctaazacasa

toacotccaa goattteaty
atgtgaagag tttcafaaat
agaanagada zaaladapas

151

atgtgegtat
tgoagcaatyg
ctggegggea
atocconetk
sagaacgtec
cagzagetge
cecegtggage
cactggeagt
ctggcteeas
acctgtgace
atoaageaga
agattotete
trgttgtict
taaaaatgaa
cttttecaca
chtattggca
thoaacttit
toatttcatt

angggaagta

‘tgggagagat
gagaaagatt
caccatttoo

cotitdonty dotgggagay ecttagvage cocctcagcaa
agaggtyggty: gaagasacty tggcagaggt: gactgaggta
ccaggtggaa gtaggagaat trgatgatug ‘tgeagaggaa.
ggaaaatccc tgeragaace accactgeaa "acacggoaag

gttaggacen cacecagekge
avaacaagac cttegacteh
cocaagaaggy ‘coacaagcets
gectgguctc tgagekgace
togtecacoct gtatgagags
gagtgaagaa gatccatgag
tgctggoeeg ggacttegag
‘teggecaget ggaccagese
tgegtgetoe coctcatcoco
tggacaatga caagtacatc
agoatatega caaggatctt
tttascccte ceottogtgt
gectggagas aaggtgetaa
aattctaaco caagacatga
cgeattanta gtoceatttt
catgggtgga cacggatcty.
ctatttagtg ttctgtttga
tocagggtekt ggotgoetgh
avagadacac, gatgtigtcea

cettgeagaa

ctggggotgt
toctttacct

cttttggyag cacygyactgt
tocteotetg tottibtggeg
gttteagona ggaagacoaa
tggagttggt gaatoggtty
vatgttecte cttticttca
agttaatggy atggtoggat
azsaagetge ttettattaa
ctttcanant aaasagtast

saa SEC ID N°; 18

tocacraace
cthatgaaan
tteaghgeay
cagttctetg
aacoadggel
askcaagagt
ttetttecte
ceoeteceott
ctcacagget
toatacaance
gacttagaaad
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312 NM_009242, Mus musculus sece...[gi:6678076) Linies

LOCUS
DEFINICION

REFERENCIA
VERSION
PAL. CLAVE
FUENTE
ORGANI SMO

REFERENCIA
AUTORES
TiTUuLO

PUBLICACION
MEDLINE
PUBMED
REFERENCIA
AUTORES
TITULO

PUBLICACION
MEDLINE
PUBMED
REFERENCIA
AUTORES

TiTUuLO

PUBLICACION
MEDLINE
PUBMED
REFERENCIA
AUTORES

TiTULO

PUBLICACION
MEDLINE
PUBMED
REFERENCIA
AUTORES

Sparc ¢ 2072> pb ARNm lineal™ ROD 07-ENE-2002
Glucoproteina rica en cisteina acida secretada de Mus
musculus (Sparc),

ARNm.

NM 009242

NM 009242.1 GI:6578076

Mus musculus (ratdén doméstico)

Mus musculus

Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata;
Euteleostomi;

Mammalia; Eutheria; Rodentia; Sciurognathi; Muridae; Murinae;
Mus .

1 (bases 1 a 2079)

Mason,I.J., Taylor,A.,.Williams,J.G., Sage,H. y Hogan,B.L.
Evidence from molecular-cloning that SPARC, a major product of
mouse embryo parietal etidoderm, is related to an endothelial
cell “culture shock” glycoprotein of Mr 43,000

EMBOJ.-5 (7), 1465-1472 . (1986)

86300544

3755680

2 (bases 1 a 2079)

MoVey,J.H., Nomura,S., Kelly,P., Mason,I.J. y Hogan,B.L.
Characterization of the mouse SPARC/osteonectln gen. Intron/exén
organization and an unusual promoter region

J. Biol. Chem. 263 (23), 11111-11116 (1988)

88298750

3165375

3 (bases 1 a 2079)

Howe;C.C., Overton,G. C., Sawicki,J., Solter,D., Steih,P. y
Strickland, S.

Expression of SPARC/osteonectin transcript in murine.embryos and
gonads

Differentiation 37 (1); 20-25 (1988)

88255622

3384223

4 (bases 1l-a 2079)

Carninci,P., Shibata,Y.; Hayatsu,N., Sugahara,Y., Shibata, K.,
Itoh,M.-, Konno,H., Okazaki,Y., Muramatsu,M. y Hayashizaki,Y.
Normalization and subtraction of cap-trapper-selected cDNAs to
prepare full-length cDNA libraries for rapid discovery of new
gens
Genome Res.
20499374
11042159
5 (bases 1 a 2079)

Shibata.K., ltoh,M., Aizawa,K., Nagaoka,S., Sasaki,N.,
Carninci,P., Konno,K., Akiyama,J., Kishi,K., Kitsunai,T.,
Tashiro,H., Itoh,M, Sumi,N., Ishii, Y., Nakamura,S., Hazama, M.,
Nishine,T., Harada,A.,Yamamoto,R., Matsumoto,H., Sakaguchi,sS.,
Ikegami,T., Kashiwagi, K., Fujiwake,S., Inoue,K. y Togawa,Y.

10 (10), 1617-1630 (2000)
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TITULO RIKEN integrated sequence analysis (RISA) system--384-format
sequencing pipeline with 384 multicapillary sequencer

PUBLICACION Genome Res. 10 (11), 1757-1771 (2000)

MEDLINE 20530913

PUBMED 11076861

COMENTARIO REFSEC PROVISIONAL: Este registro no se ha sometido a una revisién
final por el NCBI. La referencia de secuencia procede de XD4017.1.

CARACTERISTICAS
fuente

gen

CDs

misc feature

misc feature

misc feature

misc feature

misc feature

RECUENTO DE BASES
ORIGEN

g

Localizacidén/Cualificadores

1..2079

/ORGANISMO="Mus musculus”

/db_xref="taxon: 10090”

/cromosoma="11"

/map="11 29.9 cM”

1..2079

/gen="Sparc”

/nota=“sinénimo” : BM-40"

/db_gref—“LocusID.20692”

/db_xref=“MGD:98373”

90..998

/gen="Sparc”

/nota=“osteonectina”

/codon_inicio=1

/producto="glucoproteina rica en cisteina Acida secretada”
/id_proteina>“NP 033268.1"

/db_xref="GI: 6678077"

/db_xref=»Locus I10:20692"

/db xref«“MGD:98373”

/ traduccion ="MRAVIFFLLCLAGRALARPOOTEVABEI VERETYVERIGVEVGA
NEVOVEMGEFBDCRER T YRR YVADN PCORRRCKHGKVCEL DESNT BMCVCODETSCEA
PIGEEEK?CSNDNKTFDSSCH?EA?KCTLEBTKKGEKLHLDYIGPGKYIE?CLDSELT
EEELRMRﬂﬁﬁKNVLVTLYERDEGNHLLTEKQKLRVKKIHENEKRLEAGDHPVEELARD
?EHNYNM¥1FP?HHQFGQLDQHPEDG!&SﬂTELBPLRA?LtPMEHCTTRFEETCDLBN
‘DKYIALEESWAGCFGLKEQUINKRLYI® SEC ID N°: 2

297..368

/gen="Sparc”

/nota»“FOLN; Regién: dominio similar a N-terminal de
folistatina”

/db_xref="CDD:smart00274"

369..533

/gen="Sparc”

/nota»“KAZAL; Regién: dominio e inhibidor de proteasa S de
tipo kazal”

/db_xref="CDD :p£am00050”

378..533

/gen="Sparc”

/nota»“KAZAL; Regién: inhidores de serin proteasa de tipo
kazal”

/db_xref="CDD:smart00280”

432,434

/gen="Sparc”

/nota=»"sefial de glucosilacién supuesta (aa 115)”
2054..2059

/gen="Sparc”

/nota="sefial de poliA”

526 a 552 o 518 g 483 t

1 goattcotgo agecetteag accgccagaa ctettetgee gectgectge stgcctgcct

€1 gectgectgt gocgagagtt cecageatea tgagggecty gatettoettt ctootttgeo
121 tggecgggag ggcoctgges goegeteage agactgaagt tgotgaggay atagtygoagy
181 agyasagcgt gUtgusggas acaggggbac ctatgggtge caacccagic caggtygaaa
241 tgggagmatt tgaggacggt gcagaggaaa aggtcgagga ggtggtgyct gacaacccct
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301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
501
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921

1383,

gocagaacea
tgtgtgtgtg
geagoaatga
tggagggeac
togeceecty
aaaatgtett
agaagetgeqg
cegtggaget
actggeagtt
tggeeccact
cetgtgdcet
teaaggagea
ctgaactete
atggttgget
gotgctasaa
tieeeacata
gtgteteact
tatctotago
ttatticatt
agttecagac
toagaacees
ctgtggcaca
ggegttiokt
acatcactea
ctgttteagy
agactggtga
tgttoccoect
cttecaagee

ttcatgaaaa

2041 acaagtcttt

ES 2565496 T3

teattgoaan
cCagyaooes
cagcaagaca
casgasgggace
cetggatice
gotecacotty
tgtgaagaag
gttggecega
tggceagety
gegbgoteco
agacaacgac
ggacatcaac
tecotctgat
gttecacetg
azdaaanaad
actetgagge
ggetgtgttyg
ttteatttos
ttgggggatg
acaggtacaa
catggcaagt
catgacagac
tecabgbtty
actgezattqg

aaagtgagac.

attggtttga
cacckotece
aacggaatgg
agctgettot
casaataaaa

catggeaagg
accagotgeo
ticgactcit
tacaagetee
gagetgaccy
tacgagagag
atecatgaga
gactttgaga
gatcageace
ctcatecoca
aagtacattg
aadgatctgg
gtgteacoee
gggataaggt
aacaaagtaa
catdggocecat
gaadeggagt
gttttgeoatt
tgggotttit
aatttaggta
cttagtagee
tedeageage
goetgttggtt
ggctticagg
tcazgagoaa
tettbikecac
eaccocctge
tcagatatcoa
cattzaccat
agtaacaact

154

tqtgtgaget
ctgoteceat
cotaccactt
acctggacta
sattecotcet
atgagggcaa
atgagaagey
agaactacaa
ctattgatgy
tygaacatty
ceotgaagga
tgatctaagt
teccattacs
getaacatagy
gaaagaasct
ccacagocte
tgoataaget
tgactottaa
ccectggtag
zagatactgl
taggtcaagy
ccgggacctt
ttagtttigg
ticttgcogy
gacagaaaag
atctegntgy
cacttgasac
caggctgaga
geeasctoteo

ygacgagage
tggegagttt
ctttgceace
tatoggacca
gegeatgegt
caacctecte
cetggagget
tatgtacate
gtacetgtac
caccacacgt
atgggoogge
teacgostee
cecttgitta
atttasctga
agaacccaay
chggteccet
cascgtecan
cacteaccea
tttggagtta
gagacaetgag
azagacagas
gutgtotteot
tgagecatyy
gagetetagy
gttgtaacgt
ctgteataaa
cttctactaa
aattagtitecen

acagegatgt

&ACACCCCCA
gagaaggtat
aagtgoeacce
tgeaaataca
gactggatea
actgagaage
ggagaccacy
ttcoctgtéc
cacacigagc.
ttetitgaga
tgetttagea
tagctgcagte
aaatgbitygy
atacattaac
toacageatt
gractaceca
aageacgaga
gactotgtge
ggcagaggga
gacocaceag
taatcocagag
cgactottcy
gtgggecaga
cactggyaygg
agaggaagty
gtttctages
tcaagagasa
ctecaageat
gaagagettg

tagazascgg SEC ID N°: 19
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PubMed Nucleétido Proteina Genoma Estructura PMC Taxonomla OMIM Boo
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[ CEEL T por defecto Mostra

Obtén Subsecuencias

B1: AB088113. Homo sapiens SCI,...{gi:27544421] Links
LOCUS AB088113 14468 pb ADN lineal PRI 08-ENE-2003
DEFINICION SCI de Homo sapiens, genes de OTF3 para factor de transcripcién

REFERENCIA
VERSION
PAL. CLAVE

FUENTE
ORGANISMO

REFERENCIA
AUTORES
TITULO

PUBLICACION
REFERENCIA
AUTORES
TiTULO
PUBLICACION

CARACTERISTICAS
fuente

exén

gen

CDS

.19, factor de transcripcién 1 de clase 5 de dominio POU, cds
completo.

AB088113

AB088113.1 GI:27544421.

Homo sapiens (humano)

Homo sapiens

Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata;
Euteleostomi;

Mammalia; Eutheria; Primates; Catarrhini; Hominidae; Homo.

1

Shiina,T., Ota,M., Katsuyama,Y., Hashimoto,N. e Inoko.H.
Genome diversity in HL: A new strategy for detection of gentic
polymorphisms in expressed gens within the HLA class III and
class

I regions

No publicado

2 (bases 1 a 14468)

Shiina,T.,

Remisién directa

Remitido (08-JUL-2002) Submitted (P8-JDI-2002) Takashi Shiina,
Tokai University School of Medicine, Molecular Life Sciense 2;
Bohseidai, Isehara, Kanagawa 259-1193, Japén (E-
mail:tshiina@is.icc.u-tokai.ac.jp

Tel:81-463-93-1121, Fax 81-463-94-8884)

Localizacién/Cualificadores
1..14468
/organism="Homo sapiens”

/db_xref="taxon: 9606”
/cromosoma="6"
/mapa="6p21.31"”

/linea cellular="LXT3"”
/tipo celular=“célula B”

1066..1680
/namero=1

unién(1443..1680,3384..3942,4414. .4654)
/gen="SC1"

unién(1443..1680,3384..3942,4414. .4654)
/gen="SC1”

/nota="proteina de unién a AND necesaria para la
progression al cliclo cellular tardio”
/codon_inicio=1

/producto="factor de transcripcién 19”
/id_proteina=»BAC54945.1"

/db_xref="GI:27544422"
7 traduccion ="¥LECFOLLRIGGERECOLY PEAF PAGRGCTYRLGHRAULCDVAL
RQQQEE@:.:s@mam#momvsmmssammmsmamsDGDJ:L

TESEBGP?GTSPSEFYFM?QQVRYK?QDEB&IQIPRSEGEA&H@&GFRFMLPSDG&PQ
RPLET PSP APKATL LIRS IRSLSKLR SO F S PENGC PRELEVIAPPEEVGT TREAD
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PORNREKSVHRVELAELDDESEP PENFPPVIME PREKLRVDKA PLT P I GHRRGRYEKY P
VS&EMA?PBPGGGEPC%AECGCBPQEETV&WVQCB&CB?WFHVBEVGCSIQRBREEDF
RCPGCRAGIGT® SEC ID N°: 3

exén 3384..3942
/gen="SC1”
/namero=2
exén 4414..5723
/namero=3
exén 6283..6805
/namero=4
gen complemento (unién(6539. .6305,7068..7226,7511. .7641,
7875..8115))
/gen="0TF3”
cgs complemento (unién (6539..6805,7068..7226,7511..7641,
7875..8115))
/gen="0TF3”
/nota="proteina de unidén a AND que contiene homeodominio
de tipo POU”

/codon_inicio=1

/producto="dominio POu, clase 5, factor de transcripcién
1/!

/id_proteina="BAC54946.1"

/db_xref="GI:27544423"

/traduccion =rMREYRILFLGAYRAFLNPENKGEI DIWCV Y VLTSLLEFKTQSQDT
KATQKRLEQFAKLLROKR I TLCY TOADVGL YL GVL FGKVPEQT? I CRFFAL LS FRNM
CRLRELLOKWVEEADNMENL OB TCKAETTY CARKRKR TS TENRVRENLENL FLOCERP
2LO0I8 KT AOULCLEKDYVRVIFCNRROKGKRSS SDYBORED FEARGS PRSGGEVSFP
LAPGEHESTENYGSPHFTALYSSVEFFEGEATPRVSVTTLGS PMASH™ SEC ID N°: 35

exén 7068..7226
exén numero=3
exén 7511..7641
/namero=2
exén 7875..8216
/namero=1
RECUENTO DE BASES 3555 a 3859 c 3746 g 3308 t
ORIGEN

1 tctaaggotg ttetgatete titcatotgte cottcaccty geccetygtac eccoticeco
61 tttgymccoc ttgaavccto coaggaedeo cyoctuagooo cttecogoee comacegact
121 ¢ttoccgare gtocottace Aasogegags gocdsctact gogottioge cacacccoct
181 degucteget cepggeacey .cockckgesed fgdaegegee tgogeaagge gagogoocta.
- 241 aagtoctatt toackotgbt gggauwaqgas ogtsagatet acgcaggtgs agtggogtct
301 asatttggge ceacteaety cgtcggagea totasgogee cadgegycte ctecteacty
361 cggeaatoog gyaasacttg tgeattaatc agaasaagty gaaggoggga gatcttgagg
421 sgetatcces ‘tggogeagea gageacadal gagatogcca atogggedcg goacgaggace
481 gggctegete ggcgegaagt togggocegy gasttcegaa ggagggytag gegetgecoy:
541 cygogeagagg ccgegecest ocbggecceg getbettgge tgtcasacag atgoageaac
601. gteagetect gécgaggege cfanaggate cogguatcoy. cogoncaggs tggeactact
66) tgasgaggag gotactegge guctgogoeyg egegggtage tocgaracgs guetgugdeg
121 gagtgggana aggcegogta tgoctigoat gmtogogggy agotoottec tghtittate
781 ceacckagag aagecgygas gtagagutit aggtoematt tgttggag-l:a cktaaggact
841 vgtitgoact ttotttiggg ggatemcaght gpettaatty coctiggegg ttcaacdigt
901’ tatgagtyag ggattggcca gaagalogyg gogtagyoan goaggagige totattagga
961 taagoaagtt toacaggany aagetgetet totocgeatt acacegaggt gatgbghidg.
1021 tattgcacgt agacgtgtgt atascaggec ctecttcace geogeocegeo acofeguanc
1081 acacaggage tgootaaagt atocttgoot tgeagattgg dgyotecooa aataktbbet
1141 gatctgagya tcoagotcma ghodggtgue atéggacaty thocbgagit tgoatkgeas
1201 ggagacotte ctggastitt tcatttgeaa gtegycttas cesattitgo abtgagbest
1261 aggctuetty cactctgaat ttggychatt. caggtagitgt getcaaagtt geaaccyeat
1321 acagcacand tcaagtiigo atcagactgy gangogaact taagocageg gtgegtygee
1361 caggactgog aaaggasatg gatgectgaa gtogragagy tggtgeagag ggggescege
1441 ‘coatgctgeoe ctgottecaa chgotgegea tagygagegy cagoggeggt gatcbchaca

156



1501 cettecacea ccecgeoegyy gotggetgea
1561 gtgatgtyge cotgoggoct cagoaggage
1621 tgeatgecga goooogougt gatgactdga
‘1681 gtgagecatta agecagggtag ctitgecocat
1741 aaggtdtcoa caagaccctg ctgoctgect

ES 2565496 T3

ectategett
ctggecteat
gggteagect
ggytggttga
cceataotoc

gageccacaqy geegacctgt
ctetgggate cacgcegrac
ggaagaccac agoagecaag
agegocagge tggsatgagt
catecagatty gatggatagt

1802 cgtggtecag sccticatot teccaccaga
1061 ctgacoctit ttggtoocgt ttagetoata
1921 acagtgggga tgttcetgagg . coactagagy

1981
2041
2101
2161
2223
2281
2341
2401
2061
2521
2581
2641
2701
2761
2021
2881
2941

3001
3061
3121
3181
3241
3301

3361

3421
3481
3541
3601
3661
721
31781
3041
s
3561
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4301
4441
4501
1561
- 4621
. 4681
4741

ttgctgagga actctgtice
tctgageatg tetitetecg
ttgagtttig ccactgecte
atagtagoca acatteatet
tgaatgtagg tggtactast
ggttaaggaa cttgtecagy
gaggctaagg cagggtggat
gtgaazacot gtetctacea
geteacgett ghaateceag
gttegagase atectgaeca
aattagecag gtgtggtgge
agaatcactt gaacecggga
cagetiggge gacagagoga
agggtaacat aactggtaag
ghtgagoatgt ttgamaactg

agcactttgg gaggotgagg’

caacatgygta asaccotgte

tgoctgtaal cocagetact

ggttcaaget tgggceatag
apagaagaaa geaagaaaat
agoacaayaa acacagactt
coetgetgagg ggettaggat
aaateataca gattteteca
gecotagtgec ecaccatcaa
caggctgyaa ttgagkgatg
cagccecteg gegttotact
tgccattace atccoacagt
getgeoctea caggggygata
cacactgate ctaaactcca
cteceetagh tggggtggac
gacoacgoct .totgotocac
ggeactggat gatgagagty
gaagaaacte cgtgtayaca
tggocctete agtgttttac
cccctgesty gggggatugy
gototgatag gassagasas
ttatasaaca acogoagtga
tottctagty cctaaggatg
ctatgtgttt
tggoeteacs
cggtgacoct
cocagtgage
ttgtteoctge
ctggttocat
atgoceagyy
acacetfiode
ctteccteoo

tgggttagyg
tgacttgagg
ttggtaaagt
agtgottact
attatectea
getgggoatg
cacttgagot
aagaatteat
cactttggga
acatgttgaa
gtgcacetyt
ggciigaugtt
gadétoecatct
tggtagaget
gaccttagog
cgggeagata
tetgctaaas
caggaggctg
ageaaaacte
tggacettag.

‘gttoataget

gtgagggaga
ctoctgacte
caggtactt:
gagacctoct
tecatattcca
ctaggggaga
cacagegace
taggecagoct
canngagcet

cosancacan

agtgtgeaca
aaggaactaq
ccaagtttag
cagttetatg
cagttagect
cagetgtagg
gttatgagee
tetacagtaa
gtagtttaca
caggagtteg
tantttttta
ggecgagaty
aceecatetg
aacoccagot
geagtgaget
cagacanaca
aggatectgan

cggqgeaogy

aggaggtoag
ateaaagmat
aggeaggaya
catctceaaa

gtcagaaget
gatatecatea
acttgatica
ttgaataatg
cagasagect
agtgttatgg
aggocctatt
aggassatga
sctataatoe
agaccagect
aasazagoeot
ggcagateae
tgetgazaaa
acteaggagy
gagategeace
aacaaacesa
egagetagag
tggetcacyn

-gagtatgaga

tageeagacy
attgettgaa
2a2aaaaddy

ctetgeoaga,
gaazgabate
ghttocagct
tttttaataa
agattecacat
ttattagact
ttaagtgtat
ggoacaaaga
ageacttigg
gugcaacatg
gggcgeugtg
gaggteagga
aamnatacaaa
ctgaagoagk
cactgeacta
asgettgcse
ctgggggaga
ctgtaatocs
ecageoctgige
tggtygeaca
ectgdgagge
azagaaaaaa .

gacagtgagg goagggateo tttgtaggaa.
gacaaggagt gtactgectg gtacetgdea -

atctgactaa
tggteattte
ggtoaataat
gacetttage
acaagtacga
agceegggtt
toteageace
cagcaagcte
goctgttoee
tcggaggaas

agttteatat
tgtttttgte
gteegacteog
cetgaagago
gtcaagecte
gggactgatt
tietecocotg
cggececage
goeccacctg
totgttorce

totteoccag
ctecatattt
casgaggtea

coccaggaan
aggactttge
tcoggoctak
cocoooaagge
ccetoacott
gggaagtgag
gagtgttgge

agoctoctga -gadceogoca
aagecavact gasteecait
tgottttoga ttecttgtat
cacgggaggt ggaatagatg
atatgtygcag gagaacatga
geatgtootg ctttrtacat
gugaacttte aggotcacac

ceggtectta €ggagoceag

ttaaggacag agtecagget cacctiaght
otatgacecay ceatagggtyg goaaggteta
tgtgtetgty teoacticctt cagasatcga
geteocutyy ctocecctge agtigoggge
ctgocecagy aagagacaght ggectgagtt
gtggoctgty ttggetgoag catocaggoet
tgocgggotg goatteagae ctaaggteca
atgagtagac acageagega geaaatagot
caagagggaa tgactacagg gaigasggat

4801 agggectgga geagaccoty gtggocaaga cagaagaget
1861 gecaccteea ggamattgec agbgagetgg aagtteccac
4921 tgttgecatg gacaccagaa tatotgtagt cagageacot
4981 ctgoaacega tggeaaatgt aagaggyagt tottaagott
5041 cattctggga aaacclagyy cctqgcccca asacttosct
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gggtaagtgg
ccctaggcotg
gaatggcaag
gaggtggggt
teatatagget
fagaggtttt
cteagaggac
ggosttetee
cgtggeegtc
ggggageect
caghglgatg
gccagggagy

cegecaagge
ctgakaazta
ggattgatgt
ggtitectge
fattacaage
atcagttgea
cttgygtaaca
ackctgtgge

agtentoact
tgaggaggte
acctgggktta
ggggcagtgo
ttaaccecat
taggocoace
tgtgectety
tacagygtite
ckeggaagta
gktycagctoo
getgtgacat
cegacttoey
accatcyggan
eccoecttoe
ggacteoatte
caaagatatt
cataaggeca
aaagceatge

teacocaagy

tagtcctgot



5101
5161
5221
5201
5341
8401
5461
5521
5561
5641
5701
5761
5821
5881
5841
6001
6061
6121
6181
6241
6301
6361
6421
648
6541,
6601
6661

6721 ca
.678%1

6341
6901
€961
7021
7081
741
7201
7261
7321
7382
T441
7501
7861
Te21
7681
7741
7801
7861
1921
7991
B041
8101
916l
8221
828l
8341
8401
8461
8521
8581
5641
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gecaagaaan tegtagegae
caageegett catteactee
tktocagyyga gaatghbgebt
ggagagatgg adatacaaac
ggteaggaata caggtaatta
eataaggbai ctygggatteg
tcacetgtac tgtcagggea
tgatgyetgt gdcacagote
ctggttcagt gtgaatcaaa

ctggetttte ‘acagetttge
tgggcetita ctettotigt
ggcaaggtct ggagaactaa
ctgcttactyg gaaaggtgca
aggtttctag tttaagggaa
gttaagttoa ezaagatage
agagaaagce tggtasacca
cactecacyy ghtdgacacag

agecttacac
ttgacctgth
aagtittttt
agecaggaat
taagtggaaa
ggttgggaty
aattecagay
gactgagtct
ggecctgtac

caagccaaac
ctattaaaac
acatggaaga
sazactitgan
coazatagac
atctagghien
tagggtggga
atgggcasan
asataaacte

cogettaace
tattgtcaaa
ctgegacate
aatgactety

cacagatggt
geateattite
cyccettice

gggcaaagac

ttttatttee
gggtctgton
tteagaatet
aatatatagy
aacagatcta
agaagattta
getacageag
cagagggcaa
acatgtgatt
tatagaaata
taoctagati
occtaatgea

taactaatga gteasttatg ggohgaghat

cotiggtatea
macagaaata
aagcagasay
gttctigeat
ggetgenate

agaaagcaca
agatgattte
coagetetga
cacaggettt
coagetctee

-ategecacet

artyggcacck
cagtaactga
tttaagaaaa
tteectoraa
coettagtgaa
tittetttec ckagetooto
epttigaaty catgggagag
cagggasagg gaccgaggay
caaaatyggud coctyggdgcc
ctcaas atactotogt
gyttacagar ocacactegg
acaatgaget gagagaoggg
tagagoegtt agaggaggac
totgtocnaa gocaacaged
ugtyacagoy gasagagaty
ceaagetget -gggcgatgtg
anattekcea gottgectot
tgeacgaggg tttotgottt
tttggacttg ctgagtaaca
ggtgotygty tgamaaggea
actgaggaat tteactccat
ccagtyatgy aagenatgga
ccaccotias ctectgaoga
agggcegoag ctiacacatg
tegtttgget gaatacette
cacgeaggye cottgtgace
asgoccaage atetEoteee
ctgccoctee coactaggtt
agaggogaac ccaccaarta
cagggtdate ctottoctget
tttgatgtee tgggactygga
gttateaate tcecottten
tetgtagaay tgeetctges
caaatgteoat toaceodtte
coceeagasa cbggeacato
cckggectey aggagmacac
gtayctoaty cotataatie
ggagtteaag accageatqg
ttagetagge acggtggeas
astoacttga scecgggagy
gectggotga cagageaaga
atacctgoaa aattctetea

saggagtgta

agcttottta
gaactteace
ceoaatteoott

tagtttoagy gtcacttagg
aggacaaacs aadataaghty
azgtgataca tgatgtggga
ccagttgece gaaactecce
tgaagaactt aatcccaara
cocteceooect gteccocatt
cecdgaghgg tgacagagac
tacagtucag tgaagtgagg
agagaazagy acactagtes
tgtocatagt egetgettgs
acuacctgcc agtgaatgac
cetgactety cttggacatt
attagagaat gagctgagac
ctagageoagt tggagyades
gagecegcdy agagacatgg

gotgatotge tgcagtgtgg.

cacteggtte tegatactgy
gcatatctgt geaggtggga
geateacagg ggtotgtgae
ggatectgga agggttgger
cecactgaga aceactucac
aaktaggooa agaaagggaa
ttttecattgr tgtoagottic

ttottgaage
cetgggggag
ctgagateca
teteoctact
cagggatach
gaaccoccay
teaggagett
ttitaanagy
attegggatt
ttecaagotg
ectgbtoact
caagggatge

taagotgeag
gocagteaas
agettacoao
cctetteatg
ccttagagdy
gotgagecee

aagtatiaat
taagtataas
acaggtaaéa
tgggaactag
ctetgatgte
tatgageatt
tgtctatcta
ttaaaatcoaa
tgeccocace
accoctggeac
cctaganggg
agggggasag
gctoceatag
coctgagaaa
tcgcctgucc
agadaggaga
ctatecaaag
aggectgact
agagctaggg
cacteacate
gtttegagea
ttogotttet
agggggtgac
tagatgtgte
ctqoacctia
caaagacgga
ggtcecegga
atccaccoac
agecteaasg
agageagoaa
ctettoceay
ggtgagggta
gagatgeggt
acatcgyect

gogcasattac togagtteott
cagaagactt gtaagaacat
eaagaaecta egtgtggece
cceacctaae ttotagaaat
gacteatgoa tgktaacaany
agagcatggt gasaggacay

ctgtcaggtt atgasggtta
cageactttqg ggaggecgag
ccaacatggt gaaacceugt
geaoctgtaa teceagotac
cggaggttge agtgagctga
¢totgtctca asgaaasasa
cteaagtatc accceocagit
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gaagttcttt
gtgggecagat
ctctactaaa

teaggagget

gatcacgeea
asaagaagat
taaggatgtt

aagtcaagya
tattccttge
taggggaagy
ttgagetgga
ttgecatita
tttacagyet
ttiaccngty
stgggetgge
ttettrigtg
aagccttate
taatgagece .
ctagtygeay
geazaaaset
agaagttict
gecatttaag
gotacatgat
cctatecacay
gtgtgacctt
ggatattcce
ctagtgtecca
gageateatt
cttEgtgtte
aaactceagy
cafgeacetc
goctieeccet:
cctggggtac
ggagacacaq
ttctggbgoe
atgadattag
ccaacagece
gettggacat
aaagcgaggt
cttckegage
ctgcaggaac
cttteaggee
aagggeaagc
ageagageca
toccagesga
gagctacgay
tateocccte
ttetgocagoa
cggcagatgg
aatgagggag .
agggagctca
gagtatgece
cagaatcetge
gtotatates
tetgocagage
aaacacaoca
eaaggaatag
ascctaccea
gactactett
azagagaghc
dgotgggegeg
cacgaggtoa
aacecaaaaa
gaggeaggag
ctgcacteca
agttcattta
ttgagattag



8701
8761
8821
8061
8941
9001
3061
9121
9181
9241
9301
9361
9421
9481
9542,
9601
9661
8721
9781
9841
9901
2961

10021
10081
10141
10201
10261
10321
10381
10441
10501
10561
10621
10681
10741
10801
10861
10821
10982
11041
11101
11161
11221
11281
21341
21401
114631
11521
11581
11641
11701
11761
11621
118861

31841

12001

12061

12123

12181
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agaaatagat aagctgetama
agctasattc agtatatact
goatygcatac acacamacac
tttgtgtgta cthtactecte
tteactatag aggeatecta
taageeageg getatacaaa
attoggoact f£gtitcttecas
teocokgooot ataacttitl
asatasaata asasatggec
aggocaaggt gggeagactg
gagacocgtg cogoeoctte
tatggasraa agoasageag
gaggccaagg tggytagate
tgagactetg tototactaa
atopcageta qtoaggagge
cagtgageca agatcgoeace
aaaaattaam aaaaazataa
tggaggaggy togacscttit
ctaatgtgge anggccetga
tagatectgt tgcagacata
ttttctecer ccooangacy
atcttggeto actgeaatot
gtagotggga ctacaggeac
atgggyttto accatgttyg
gottoccaea ghgetggagat

‘thttbtttta agagtttege

tcacogceac ctacatctoo
tgagatiaca ggcatgegto
tttegoeatg ttggtedggo
gectooeaaa ghgectggeo
cagacagtag ggaggaagca
gatgytgget gaggecaygg
tgtaggacgt gasagaaackt
ygtggageag tteagagage
aaatageatt taagocttga
gaaggactga goeotggggc
gtgagaasaa aacaaggect
cttgatcata tcaatttcaa
tcaaactgat- sastgocete
aatanacact ggtucaaate
taatastacs toccoctagg
agcacacage caggcactta
vagoagtgac ctoctgegaa
¢tttotygtga ggtctoaagy

gaggactdga agatacatet

goagototat atttgeaaat
ttggaactga gyctomaygko
scctbaascac agtyggecagt
acttgadtgg aggtaaacac
tatcagaasc gagtoacaco
tttaccatoa ggetatyott
tttcaageag gactasgggh
ctggyccagt aatgagtyac
aagggctogy coagacagag
ctotgecets acotgoaght
gestgecagy getgectgea
coctgctecte tootgggatge
togeootgtca tymecaccte
ggtttigote cagottotdc

gtt'ctgggtt Battaasaag gazgagoatc atgtckcaga
ctocecgaget tgetttgagg gteccacaaa ctataacatg:
egcanasaag taacagghgt cataagaatg gataaagtge
atkftttaaa ttgattatcc ctoatocttta ctogtatettt
attgattttt aaattcaaga gatttatega geacctieta
ptogacaang agecctgaca tocageatga cagaagtget
gttgcocact tggatctott ccaagtgeae titcctitit
aatzataaac thecactect gototgasea atmasaaagt
aggcacagty goteatgtot gtaaatocta gracttigag
cttgageeea agagttagas ageagoctgg gtaacataat
teoceaccect gotgecteba titaaaaast atatatatat
tcogggogea gtggtcatge ctgtastece ttcecttigy
acttgaggte aggagtteaa gactagecty gtcaacatag
saatacasae attagctggy catcatggey cteccotata
tggggcagga Saatiactig ascctaggag gtggagtttyg
actgcactce agectgagug acagagtgag actecatetc
agcaghtctat aggagtegog taaaggagqgy aaggagatta
anagacagag aagghgattg tttgagoaas ggacaagagt
agtgggeett ccagagooea aagctggtct gigtggctagy
gtgacttigt ttiagtcocema gtgasatgat ctoteaccct
gaatetegtt ctategecca ggetggagty ctotggcgty
cegecttety ggticasget attotgecte agecgectga
coaccadeat gecoggotaa tttttgtatt tttagtagat
ceagyctgyt daggagacot caagtgatet gtooaccteg
tacaggtgtg aaccacegea ectagestoa cotvtbttst
ttttattgce taggotggag tgoactggeg cgatctogge .
caggttcaag cgattctect gocteagett cotgagtage.
accacgocoa gotaatttty tatttttagt agagataugg
tdgactégaa ctcocracct caggtgatte geetgocteg

acacctittta aaacactgas totagttgae

gtataatttyg agaagetact goggtaated

ttaggttgty attgattcag gatgtttott
gaggatgact gggtttggoo ttgagegact
catcacaaga gacagamanc gegotagica
gogtaggtga gagomsggaa ggytagdtag
atgocatatg aggetgeagy cggacagdgg
ttttgtagte ctgaagcete aaggaaghgt

ataggetgtt tieatecoea
tgotatectg gattttecsa
ckogoettoat cattbagoay
agatttigtg ctggttaatg
agaagtggas cacaatigoc
gaggttggag cttcteggte

aetteotgeta
attokgbitt
ttaasacceg
agataatgat
agcoattate
actocagada

cttagtattt eatctdtaat tgcttaceet
ttaatagtcc tos e tggatgoett

aatcaaaate cagottteta caaggggtye
cattggooty eggcagagat ocggdgasgs
agctcacaac gegracacas agagecoasd
atagacttte aggaacaata ateoctggast
agcoctaagg ccaasatctt gggtcotgata
gggaaaaggy getezaacca accccaagot
cagaccotgg geaggectag gagatgtgeq
caaaggocag cctgggocag cttecgacts
gtototieaa astecagott ceagttocca
gttgatacac acocctecct ggooagggea
caggtetggy. cagotgeagy tgaccactto

.aeesagaccod aacceoghoy asageteactt

ttctocaget toacggeace agaggtgacg

2242 ccggggaggc gecatcggag tigotctoca ccccgactcc tgettogoce
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gtgtiggeeca
eagcagagat
aaggatagga
gggtgatcag -
totggtgtot
agcagaggtt’
tgoacagcta
tteaatggty
agecastaac
ggggrrityg
ttaantagge
gtataaacgy
atteanggot
ccagtcacso
tgtegactty

caatoacgoa
gguotqgaga aatctctenc cakitetett”

gtttacaaet
cagggtatge
caagocetat
caggagatcs
gagcactgtt
agggtcaaat
gggterggty
agacoctgac
toecaggeed
cotggocect
gotgacestg
cceatcagge
gootceoteeg
gtgonggget
tcaggotgay



12301
12361
12421
12481
12541
12601
12661
12721
12781
12841
12901
12961
13021
13081
13341
13201
13261
13321
13381
13441
13501
13561
13621
13681
13741
13801
138861
13921
13981
14041
14101
14161
14221
14281
24341
14401
14461

aggtotecaa
tecocovaca
goccaaceea
gaggatcaac
gogagaagge
gggggeetgg
teoeocacecac
gggoggagad
aggggalaac
gazacttttt
geagtygagt
tgetecagee
tttattttta
otcasgaaat
nocaacttie
ghetggaate
cacagaccte
tgaatgtaty
gotoocthat
ccaaatecag
cacoccatet
catoeceoes
aagyggttay
ttoccaacek
aacctgeaca
gkaggeooey
tggggaamac
geetyguagy
ccagagaggd
cceckggags,
ccttoagaga
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gocgeottgg
gaactcatas
cgygecogatt
ccageccgge
aadatctgaa
tgaaatgagy
tageettgac
actgaggega
cgggagacad
trattticat
acaastgatyy
tectasagtgg
gtagagatgg
ceteccgoct
aachtoceoaac
actoccacac
tggcactgtq
tatggegeta
geetkeccon
coaccecyea
teaagagtag
cecctoegke
ccectactte
ttgetgaaac
teaggbtect
ttetoactee
cagyggstag

gactggggca
cagototaac

stgettectg
cgctaraagy

ggecactagee
ggtgagooge
actggocote
teaygococe
gecaggtate
getigegaag
ctetogeree
aggatgttbyg
aactggegee
tttitaagac
cteaatgtag
ctyggactac
ggoctigoeta
ctgoogecea
cogetoecty
ctoeatgtte
actibaggyg
tecctoaatyg
gatoccateea
gectgggtge
actgueagadc
ttccagaato
aectteaagy
agagtgataa
tgoteococtc
cccacotcoc
ggggtgtoga
agggggeagy
cotaaacaag
ctecgesagace
agecteecagea

gooteageeg gycaccasgy geogoctaca

tgggggacta
atgtgettig
gtggaggggt
gootgagtat

aggcgtecaqg
tttagtgogy
geaggaagyc
coetgaggete

ctteatogty
ctggetggoa
tgcootaage
atgetgelgyg

agacaacg SEC ID N°: 20
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ceactceaac”

atgugggaat
caggagggea
ctggeeeato
cegecatggg
ggactactea
geesoctaga
cetaatagtyg
cetocaggac
agggtotaae
cetegateta

-aggettggac

tgttacceag
gtgteatgat
gcactetete
ttcaggeace
ccagtcacce
catcaacage
gaatectagg
ctggcaceat
aaggectocyg
agactocaga
gaccagactt
gacaccegok
teaaccaasa
tggeccagge
gqaaasaatat
acaatggect
tgetéaacoe
ccooagtece
accccectet
gggacctagg
catcectede
gasagacgea

ctyggygceca
CLOCCACROC
ttggzagqete
acctecacca
gaaggaagge
acceccketot

toggtygagy

gtggcaatgg
ctcagtgeag
tttattgcoe
ctoggecaaa
cactgtgece
gotggtottg
tazaggegty
aggctctgea
caggtgettg
tcteoagoton
cataagoacs
calttoeocate
ckgovoagee
tactakateo
cictoctaat
tggactgatt
tigggceces
ctcagacate
crocagecct
ctgacticag

ggctggaca

ttgaatggge
aatccootea
geastececet
tatetagite
cgagecagga
gaggaggtay

teoccetteag ggtctgbtit

tctagtgeott

gattobgttt

cagtacgoea
teagagectg
agacaggtec
cectggaggyy
goeotaagee
ceecteceray
agagggaggt
tgtetytgga
gtococccaca
sgactggagt.
geaateocttc
tottagttty
aattectgte
agocoaccaca
catcecaget
acceecteta
teoanatttat
atggccaget
cegatactgg
tgeeaaattt
coogaccoee
ctaacagact
gagceetcagt
tecactatgg
taataccacy
aggcoctgyg
gttcaaagaa
atcedggbee
gtggatggot
cacagaatee.
caaagactga
ctecttocte
agattgagyg
cgagtgattt
totgggeaty
geaagagaat
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[ Obtén Subsecuencias

F1: BC033086, Homo sapions, Sim...[g1:21620013] _ L LU

LOCUS BC033086 3021 pb ARNm lineal PRI 27-JUN-2002
DEFINICION Homo sapiens, similar a factor de transcripcién 19 (SCl1l) ;

REFERENCIA

VERSION
PAL. CLAVE
FUENTE
ORGANI SMO

REFERENCIA
AUTORES
TiTULO
PUBLICACION

OBSERVACION
COMENTARIO.

CARACTERISTICAS
fuente

Similar a factor de transcripcién #, clon MGC:45652 IMAGE: 3160434
, ARNm cds completo

BC033086

BC033086.1 GI:21620013

MGC.

Homo sapiens (humano)

Homo sapiens

Eukaryota; Metazoa; Chordata/ Craniata; Vertebrata; Euteleostomi;
Mammalia; Eutheria; Primates; Catarrhini; Hominidae; Homo.

1 (bases 1 a 3021)

Strausberg, R.

Remisién directa

Remitido (25-JUN-2002) National Institutes of Health, Mammalian
Gen Collection (MGC), Cancer Genomics Office, National Cancer.
Institute, 31 Center Drive, Room 11A03, Bethesda, MD 20892-2590,
USA'

URL del proyecto NIH-MGC: http://mgc.nci.nih.gov

Contacto: servicio de ayuda de MGC
Email: cgapbs-r@mail.nih.gov
Obtencién de tejido: ATCC
Preparacién de biblioteca de ADNc: Rubin Laboratory
Biblioteca de ADNc organizada por: El consorcio I.M.A.G.E. (LLNL)
Secuenciacién de AND por: Genome Sequence Centre,
BC Cancer Agency, Vancouver, BC, Canada
infolbcgsc.be.ca
Steven Jones, Jennifer Asano, Ian Bosdet, Yaron Butterfield,
Susanna Chan, Readman Chiu, Chris Fjell, Erin Garland, Ran Guin,
Letticia Hsiao, Martin Krzywinski, Reta Kutsche, Oliver Lee, Soo
Sen Lee, Victor Ling, Carrie Mathewson, Candice McLeavy, Steven
Ness, Pawan Pandoh, Anna-Liisa Prabhu, Parvaneh Saeedi,
Jacqueline
Schein, Duane Smailus, Michael Smith, Lorraine Spence, Jeff
Stott,
Michael Thorne, Miranada Tsai, Natasja van den Bosch, Jill Vardy,
George Yang, Seott Zuyderduyn, Marco Marra.
Distribution de clon: La informacién de distribucién del clon de
MGC puede encontrarse a través del consorcio I.M.A.G.E. /LLNL
en:http://image.1llnl.gov
Serie: Placa IRAL: 43 Fila: a Columna: 8
Se selecciondé este clon para secuenciacién ed longitude complete
debido a que pasé los siguientes criterios de seleccién: ARNm
coincidente gi: 6005891.

Localizacién/Cualificadores

1..3021

/organism="“Homo sapiens”

/db_xref="taxon.9606”

/clon="MGC: 45652 IMAGE:3160434"

/tipo_tisular="cerebro, neuroblastoma”
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http://image.llnl.gov/�

CDs

RECUENTO
ORIGEN
!
61
121
19l
241
k1ol
k138
421
481
541
601
g6l
721
181
841
01
261
1021
1081
1141
1201
1261
13z1
1381
pLE XS
1501
1561
1621
legl
1741
1801
188}

DE BASES

tegteteetg
gaagaggadg

atotgaggat.

gugacektes
ggotgottge
cageacaact
aggagtggga
catgctgeco
ctteecaccee
tgatgtggee
geatgoogag
tacttbagto
coteckgaco
gttcraacaa
gggagaages
geggoctoto
cagceboago
gagoctgect
acgoaategg
tettgagaac
cocactgact
catggoteen
ccaggaagag

ctgtottage

ggotggeatt
tagacacage
gogaatgact
cectggtgye
ttgceaghga
cagaatatet
aatgtaagay
tagggectgy
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/1ib_clon="NIH MSC_19”
/laboratorio_ anfitrién="DH10B-R”

/nota= "Jector : pOTB7”

422 ..1459

/codon_inicio=1

/producto="Similar a factor de transcripcién 19
factor de transcripcién similar #”
/id_proteina="AAH330B6.1”
/db_xref="GI:21620014"

Z traduccién ”%PCE’QL}}RIGGGRGGDLYTEEPPAGAGCTm'GBRADLCDVAIa
R?QQE?GLISGIHAELHAE?RGDDWBVSBEDBSSQGTLWNVRLPRGF!RLELSDGDLL
TFGPEGPE'GTS?ngFQQVRVKPQDMITIFRSRGEARVGAGmML?SQGRPQ
RPLSTFSPAPKATLILNS IGSLOKLRPOPLTFS PEWCGPRE L OV PAPPGEVGTTISAD
?QRNR.RKSVHRVLAELD DESEPLENPPPVIMEPRKKLRVDKAR LI PTGNRRGRPRKYP
VSA?MA??AVGGGE?CMECCC&EQSET}?RWQCQGGDWFMCVGCSIWDF
RCPGCRAGIQTSEC ID N°: 4
795 a 774 c

(sCl1),

791 g 661 t '

cogaggagee caaggggtec
ctacteggag actgogeege
coageteaag tgaggtgeca
tygaatttit catttgesnag
actotgaatt tgggctatte
caagtttgca teagactggy
aaggaaatqgg atgoetgaag
tgettecaac tgetgegeat
cecgoaggyg ctggotgoac

cgygateogo cgoacagget ggoaotgakt
geggattgga ggetcoocaa atatbttgeg
taggacgtgt teotgaghtt geattgesdg
tcggcttaac caatttigen thgagtocta
aggtagtyty cteaaagtig aaaccgcata
aagegaactt aagocagoag tgegtagese
tggaagaggt: gotgcagagg gggcacegeo
agggggegec aggggeggtg atotetacae
ctategetty ggoracaggy cegacetgkg

ctygcggocee
coscggguts
aataatgtos
tttggescty
gtacgagtea
egggttaggg
agoaccttet
aagoleogye
gtteocgace
aggaaatcty
cegocacegy
cccactggaa
cetgoagtty
acagtggect
tgoageatec
cagaccotaag
agogagcaas
&cagggaags
caagacaga
gotggaagtt
gtagtoagag
ggegttctta
ceccanaaok

1921 gegaectgge ttttcacage
1981 actcetggge atitactott
2041 tgettggraa ggtctggaga
2101 caaacctgct tactygasag
2161 aattaaggtt tctggtttaa
2221 atttggttaa gtbcacasag
2281 gggcaagaga aagoctagta,
2341 ageotecactc ocacgggtgga
2401 toaaacegot tagcocacac
2461 caasactatty tcasageata

agoaggages
atgactggag
gactccoeaag
aaggudocce
agccteagga
ctggtttecy
cecckgrose
coeagoneat
caestgggga
tteagceqagt
toottatgga
atcgacgtgy
ggggcguyda

tggoctoato
agtoagesty
aggtcacagy
aggasccage
ctttgetgoe
gectatgety

caaggecaca

cacottcteo

agtggggace
gttgyeggea
geccaggaayg
cogtoctogg
gooctghgos

tqtgggatcg acgoéogaact

gaagaccaca ‘goagocaagy -

ctggaattga gtgatggaga.

cocteggagt tetactteat
attaasatec cacgatotag
coctescagy gggotecaea
ctgatestan actecstagy
cetaghtgeg gtggaccaaa
acgeottcty ctocacedea
ctogatgatg agagtgageo
aaactoogty tagacasage
aagtacccay tgagegetco
geteettgtt getgectgee

gggtteagtg tgatggetgt gacgtotggt tceatgtgge
aggetgecag ggaggecgac theogatges cagggtgcey

gtooaccges Aaggcaccat
taggtctgat ssatacccee

aggatggatt gatgtggact

‘gagatggttt cetyocaaag

eccactatta caageeataa
cacctateag ttgcaasage
aggtiettga tggoateage
teceotactot gtagetagte
ttegotttta tttcoaagte
cttgtgggte tgtgatatte

*

“ggacacace tgcccatgag

cttooctton ctoconagga
eattcaggge ctgoageaga
atattgecac ctoecaggaaa
ggccatgtty ccatggacac
catgeostgea acegatqgas
caaggeatic tgggasaace
stgotgecaa cazaateghka
aaggacaagd cgettoatte
cktgetttee agggagaatg

actantteag aatcttaggg gaaggggaga gatggaaata
gtgoanatat atgggttgug otggagylag gaatasaggt
gggaasacag- atetattgoe atttaantaa ggtaactygg
ttagcagaag atttatttac aggobtoace tgtactgtea
aaccagctac agoagtttac cagtgtygdatg goetdtgacac
cacagcagag ggeaactggg ctggectggt toagtgtgaa
atggtacatg tgattitett ttgtgagect tacaccaage
atttotatag aaataaagee ttatcttgac ctgtictatt
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2521 aaaacctgoc mcatcegeco tttcctacc’q agatttaatg agcccaagtt tttttacatg
25B1 gaagaaatga ctctggggca aagaccceta atgaactagt ggcagagcea guaatazadc
2641. ttgaghaact aatgagtcac ttatgggeag agtatgoaaa aaccttaagt ggaaaccaaa
2701 tagaccoctgg tatca.agaaa geacaaagta ttaatagaag tttetagtty gagtgatcta
2761 ggttcaac:ag aaai:aagatg atttctaagt staaagccat tttagaabte cagagtaggg
2821 tgggasagea’ agaageocade totyaacagy taacagetac atdgtgactg agtetatggy
2981 caazagttet tgoatcacag getéttggga actagectat cacagggeoe tgtacaaata
2841 aacttggetg cmatcccaaa asadaasdaa Baadaaaaaa RABAAAAAZA QAKAAIAZAA
3001 aazaaaaaaa asadaaaaza a SEC ID N°: 21
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IF11: NM_007109, Hommo sapiens tran..[gh:6005891]

LOCUS
DEFINICION
REFERENCIA
VERSION
PAL. CILAVE
FUENTE
ORGANI SMO

REFERENCIA
AUTORES

TiTULO

PUBLICACION
MEDLINE
PUBMED
REFERENCIA
AUTORES
TITULO

PUBLICACION
MEDLINE
PUBMED
REFERENCIA
AUTORES
TITULO

PUBLICACION

COMENTARIO

CARACTERISTICAS
fuente

Historia Poﬂapapelés

Vista prev'ia.findice

Limites Detalles

B Obtén Subsecuencias

Links

TCF 19 1080 pb ARNm lineal PRI 05-NOV-2002
Factor de transcipcién 19 de Homo sapiens (SCl) (TCF19) , ARNm.
NM 007109

NM 007109.1 GI:6005891'

Homo sapiens (humano)
Homo sapiens
Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata; Euteleostomi;
Mammalia; Eutheria; Primates; Catarrhini; Hominidae; Homo.
1 (sitios)
Ku,D.H., Chang,C.D., Koniecki,J., Cannizzaro,L.A.:
Boghosian-Sell,L., Alder,H. y Baserga,R.
A new growth-regulated complementoary DNA with the sequence of a
putative trans-activating factor
Cell Growth Differ. 2 (4), 179-186 (1991)
91329275
1868030
2 (bases 1 a 1080)
Krishnan,B.R., Jamry,I..' y Chaplin,D.D.
Feature mapping of the HLA class I region: localization of the
POUSF1 and TCF19 gens °.
Genomics 30 (1), 53-58 (1995)
96129301
8595903
3 (bases 1 a 10BO)
Kriehnan,R.
Molecular mapping by trahsposon-based nested deletion sequencing:
the SCl1l gen maps near.the HLA-C locus
No publicado
REFSEQ PROVISIONAL: Este registro no se ha sometido a una revisién
fina por el NCBI. La referencia de secuencia procede de U25826.1
Localizacién/Cualificadores
1..1080
/organism="Homo sapiens”
/db_xref="taxon: 9606”
/cromosoma="6"
/mapa="6p21.3"
/clon="YAC B209D7, Césmido 52, pDEL5.5”
/haplotipoe=»A3 B8 C- DR3 DQw2 DRw52 y A29 Bw65 C- DR7
DQw2 DP4”
/sexo="masculino”
/linea_celular="linfoblastoide B”
/tipo tejido=“sangre”
/1lib_clon="biblioteca de CGM1 de la Washington University
School of Medicine”
/estado_des=“adult”

1..1080
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/gen="TCF19”.

/nota="sinénimo:SC1l”
/db_xref="locusID: 6941”
/db_xref="MIM:600912”

CcDs 1..1080
/gen="TCF19"
/nota=“factor de transcripcién similar #”
/codon_inicio=»l
/producto="factor de transcripcién 19 (SC1)”
/id proteina="NP 009040.1"
/db_xref="GI: 6005892"
/db_xref="LocuslD: 6941”
/db xref="MIM:600912"
Ztraduccién ="MEPC?QLLBIGGGRGGDLYTFHEPAGVGCTYRLGHRRDLCDVBL
RPQQE?GLISGIH&ELHRE?RGDDWENSLEBHSSQGTLVNNVR&?RGHRLEL&DGDLL
TFG?EGEEGTSPSEEYFMEQQVBNK?QDEEBITI?RSRGEABHGRSFR?MEESQGBEQ
RPLST?SPAERBELI%ESIGSLSK&R?Q?DTFSESNGGPKSL¥V?APPGEVGTTPSAP
PQRERB&SVHRVLQELDDBSEP?EH?PPVL&EPRKKLRVDKA?LTETGBRRGREEKYP
VSAYMREPAVGAGSPVOLLVARCPREROWEGF S VMAVTSCSMWEVLASAS RLEGRPTS
DAQ@GL&ESL%WSDTPME' SECID N°: 5

misc feature 88..264

/gen="TCF19”
/nota-="FHA; Regién: dominio asociado a Forkhead”
/db_xref="CDD:smart00240”
misc feature 91..306
/gen="TCF19”
/nota="FHA; Regién: dominio FHA. El dominio FHA
(asociado a Forkhaad)es un motivo de unién a fosfopéptido”
/db_xref="CDD :pfam00498"~
conflicto 80
/gen="TCF19”
/citacién=[1]
/reemplazar="c”
variacién 80
/gen="TCF19”
/nota="AVISO: mapa de localizacidén ambiguo”
/alelo="T"
/alelo="C"
/db_xref="dbSNP: 1065459”
conflicto 367..369
/gen="TCF19”
/citacién=[1]
/reemplazar="aac”
conflicto 577
/gen="TCF19”
/citacién=[1)
/reemplazar="a"
variacién 631
/gen="TCF19”
/nota="AVISO: mapa de localizacién ambiguo”
/alelo="G"
/alelo="A"
/db_xref="dbSNP:2073721"
variacién 657
/gen="TCF19”
/nota="AVISO: mapa de localizacién ambiguo”
/alelo="C"
/alelo="A"
/db_xret="dbSNP:2073722"
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variacién

conflicto

conflicto

variacién

conflicto

RECUENTO DE BASE
ORIGEN

1
61

izv

181
241
301
361
421
482
541
601
661
721
781
841
901
961
1621

atgotygeoet
tteeacocoe
gatgtaggece
catgoogags
actttggtea
cteckgacet
ttccaacaag
ggagaagoes
eggectotea
agecteoagon
ageectgectg
cgecaatcgga
cctgagaace
ceactgacte
atggetocce
aggaagagac
gtgttggoty
ctagtattca
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722
/gen»”TC

/nota="AVISO: mapa de localizacién ambiguo”

/alelo="
/alelo="

F19”

o
c”

/db_xref="dbSNP: 2073724"

8027..80
/gen="TC
/citacid

3
F19”
n=[1]

/reemplazar="cg”

869..871
/gen="TC
/citacié

F19«
n=»[1]

/reemplazar”™

1042
/gen="TC

/nota="AVISO: mapa de localizacién ambiguo”

/alelo="
/alelo="

F19”

G”

A"

/db_xref="dbSNP:1065460”

1045..10
/gen="TC
/citacidé
/remplaz
200 a

gcttoenact
cegeeggggt
tgoggeoeoa
cﬁcgggggqa
ataatgtccyg
ttgyecctya
tacgagtoagz
gagttaggge
geacettete
ageteoggec
thkecageooe
ggazatetgt
cocacaggt
ceactggaaa
ctgcagttgg
agtggeetyg
cageateoag

46
F19”
n=[1]
ar=“cg”
361 c

getgogeata
tggetgcace .
gcaggageet'
tgactygagy
actoccaaga
agggectara
geeteaggace
tggltteegg
cecotgoeoon
geagoeecte
acotgoggaa
toactgagty
ccttatggag

Egeacgtgge

ggoggigage
gttoagtaty
getgooagay

315 g

204 t

ggqggcygca
tategetigg
ggocteatet:
gtecagectyg
gateacagyc
ggaadoagoe
ttigetygooa
cutatgetge
zaggeoacac
accttatooe
gtygggacea
ttggegdaac
ccoaggaaga
egtectegoga
cotgtocagn
atggotgiga
agguegantt

goctaaggtc cacogoosag graccatogg
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ggggeggtya
gooacagyye
ctggyatcea
aagaccacag
togaatigag
cetoggaghe
ttaccatooe
cctoecagoy
tgatoctaaa
ctagttogas
egecttetge

tggatgatga

aacteegtat
agtacecagh
teotbgbtge
cgtotggtie
cegatgaces
acacacctge

tetotasage
cganctabgt
agecgaachy
cagccaaggt
tgatggagaco

ctaattoatyg

acggtctagg
ggctecacag
ctecakaggo
tggaceaaag
tcecaccecaa
gagtgagect’
agacaamages
gagogetdhe
tgoctgeceo
catgtggoet
gagtgecayd
ccatgagtag

SEC ID N°: 22



ES 2565496 T3

Genoma Estructura PMC Taxonnmla OMIM Boo

PubMed Nucleétido Proteina
Buscar |Nuc|e(’>tido iparai ]u
Limites Vista prev'ia.findice Historia Poﬂapapeles Detalles
Presentar Mostra ! Obtén Subsecuencias
" PI1: AB029519; Homo sapiens SCI{..[2h:5420470) Links

lineal PRI 29-APR-2000

LOCUS AB029519 4651 pb ADN

DEFINICION Gen de SC1-7 (TCFl9) de Homo sapiens, cds completo.

REFERENCIA AB029519

VERSION AB029519.1 GI:5420470

PAL. CLAVE

FUENTE Homo sapiens (humano)

ORGANI SMO Homo sapiens
Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata;-Euteleostomi;
Mammalia; Eutheria; Primates; Catarrhini; Hominidae; Homo.

REFERENCIA 1 (sitios)

AUTORES Teraoka,Y., -Naruse,T.K;, Oka,A.; Matsuzawa, Y., Shiina,T.,
Iizuka,M., Iwashita,K., Ozawa,A. e Inoko, H.

TiTULO Genetic polymorphisms in the cell growth regulated gene, SC1l
telomeric of the HLA-C gen and lack of association of psoriasis
vulgaris

PUBLICACION Tissue Antigens 55 (3), 206-211 (2000)

MEDLINE 20236853

REFERENCIA 2 (bases 1 a 4651)

AUTORES Teraoka,Y. e Inoko,H.

TiTUuLO Remisién directa !

PUBLICACION Remitido (02-JUL-1999), Yoshika Teraoka, Tokai University School of
Medicine, Molecular Life Science; Bohseidai, Isehara, Kanagawa
259-1193/ Japén (E-mail.: ybshika@is.icc.u—tokai.ac.jp,
Tel:81-463-93-1121 (ex.2653), Fax:81-463-94-8884)

CARACTERISTICAS Localizacién/Cualificadores

fuente .4651
/organismo="Homo sapiens”
/db_xref="taxon: 9606”

gen unién(378..615,2320..2878,3346..3586)
/gen="SC1-7 (TCF19) ~

CDs Unidén(378..615,2320..2878,3346..3586)

/gen="SC1-7 (TCF19) ”
/codon inicio=l
/id_proteina="BAA82327.1”
/db_xref="GI : 5420471«

ZJtraduccion ="MLPCFOLILRISGERGEDLYTFHEPAGACCTYRLEERADLODVAL
RPQOEPGLISGIHARLEAEPRGDDHRYELEDHSSQCTLVNNVELIRGHRLETL.SDEDLY,
TEGPEGPPGTEPSEFYFNFOQVRVKPODEAAT P PRERGEARVGAGEREMLESOGAP)
RPLSTFSPAFRATLILESIGSLSKLRPOFL I FSPSWEGPKSLEVEARPREVETTPSAD
PORNRRKSVHRVLARLDDESEPPENPPEVIME PREKLRVDKAPLTPTGNRRGRPREY P
VEAPMAPPAVGGEEFCARPCCCLEQEETVAWVOCDECDVHFHVACVECS I JARREADE
ROPGURAGZOTY SECID N°: 6
RECUENTO DE BASES 1160 a 1163 c¢ 1244 g 1084 t

ORIGEN
1 ccgecacoco gacacacaca ggagetgoet aaagtatcet tgocttgeag atﬁggaggch

61 coceaaatat thtgtgatet gaggateeag otesaghtuag gtoccatagg acgtgtieot
121 gagtttgeat tgeacggega cchtectgga atttbteatt tgeaagtege ottaaccaat
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181 tttgeattga gtectagget gettgeaete tgaatttygy ctattoaggt agtgtgeten

241 aagttgaaac cgeakacage
301 cageggtyeg tggoecagga
36l cagagggggce accgoccatg
42} gcoggtgatct ctacacctto
481 acagggccga cotgtgtgat
541 ggatceacgo cgaactgeat
601 scoaczgecag ctaagygtgag
61 caggotggas tgagtaagot
721 gettggatgg atagtegtyg
781 aagcbctety coagactgac
§41 catcagaaag atatcacagt
‘901 attcagttte cagottiget
961 taatgttttt eataatctgy
1021 agcctagatt cacatttgag
1081 tatggttatt agactatagt
1141 ctattttaag tgtattgaat
1201 aatgaggoac asagaggtts
12€1 satccagoae tttgagaggo
132) agectgggea acatggtgaa
1301 agectgggey cggtggotea
1441 atcacgdggt caggagtteg
1501 anasanmaat acaaasatta
1961 ggaggetgaa geagcagaat
1821 cgoaceactg cactocaget
1681 sceamaaget tgoceagggt
1741 tggagetggg ggagagtaag
1801 cacgecckgta atoccageac
" 1861 tgagmccage ctggovaaca
1921 agacgtggtg gocacatgoot
1981 ttgaacotyg gaggegghtte
2041 dssasgassg 253332333y
2101 ggatoctttyg taggaaages
2161 tgectggtac ctgtcacctg
222) tcatattett coccagaaat’
2261 tttgtccteo ataktbgoct
2341 gactcocaay aggteacegy
2401 anggjocooo aggaacoago
2461 agectoagge stttgetgoe
252) ckggttteeg goctatgetg
2581 ecceetgecce caaggoeaca
2641 cvceageccet cacctteoten
2701 cacctgggim agtggogace
2761 ttcacogagt gttugcoggaa
2821 tocttatggs geccaggaag
288 aagtggagtc cteactigge
2941 aggotgtgag gaggtceope
3001 ggeaagacct gggttagoto
3061 tggagtgggg caghgcttat
3121 atggetttaa ccccattott
3181 gatttttaqg eccnccctat
3241 gaccactutyg cetetotage
3301 ttetoctaca gytitocggt

acaaotoaag
gtdagaargyg
ctgeoctget
caccoceoeyg
gtyggecctyc
geacgagocee
cattaageag
ctocacaaga
tecagacett
cctitttogt

ggggutgtte

gaggeactcet
geatgtotit
ttitgecact
agobtaacatt
gteggtagta
aggaacttgt
taaggcaggg

-aagctgtete

egeetgtaat
agaccatoct
gecaggtaty
cacttgaace
tgggegacay
cacataastg
catgtttgaa
tttgggagge
tagtabadog
gteateccng

Ettgeatcag

aaatggatge
tecaactget
ccggggctay
ggccocagea
gaggtgatga
ggeagétitg
¢ectgetgee
catettocea
cceghttage
tgaggecact
gtteotgggt
cteogtgact
gectcttgat
catctagtge
ctaatattat
ccagagetay
tggatecactt
taccaazaas
pecayeastt
gaccaacatg
gtagcgtgea
egggaggcay
agogagacte
gtaagtggta
aactggacct
tgaggagggc

ctgtetetge’

ctactcagga

actagggaaqe gaacttaage
etgaagtgga agaggtygty
gegeataggg ggoggeagas
ctgecacctat egocttgagee
gaagectyge cteatetetg
etggagggte agestygaag
coectgagty gttqaagege
tgeotecsat actocoataa
ccagaagtot gcacagtcag
tcatacagga cetgggatat
agaggcoeaag tttagacttg
tagggeagtt ctatgbtgaa
tgaggeagtt agectcagaa
aaagtcaget gtaggagtgt
ttactgttat gagecagace
cctcatttac agtaaaggaa
geatggtogt ttacaggtat
gagetcagga gttegagace
ttaattaatt titttaaaaas
tgyqaggoecy agatgggeay
ttgaancocc atctgtgotg
cctqtaacco cagotactea
aggttocagt gagetgagat
catctoaaac aaacaaaoaa
gagetaggat ctgaacgage
tagggeqagy cacgytguct
agatcaggag gtcaggagta
taaadatasa aaamattagce
ggctgaggea ggagaattge

aagettggge
aagaaagaza gaaaattgan
caagabacae agacttgttc
ctgagggget taggatgtga
catacagatt toctocacteo
gotgccocae catcaacagg
ctggaatiga gtgatggaga
ceaoteggagt totactteat
attiaccatec cacggtctag
ceetoooagy gggctecaca
ctgatcctaa actccataqg
cetagttggy gtggaccaas
acgoattotg ctocacceea
etggatgata agagtgagec
aaactccgtg tagacasage

aatagagcaa

ectetoagtg ttttactyce,

tgcotggggy gatgggodcy
tgataggana Adaaasaatat
aaaaceaccy gagtgagcat
ctagtgccta aggatgggga
gtgtttttaa ggacagagte
ctoacestat gacecagecat
gaccettgty kotgtgteac

3361 tccteggaag tacccagbga gegetcocat ggctoeccet

3421 ctgrgoaget octigtiget

3481 tggotgtgac gtotagttee

goctgoccea guaagagaca
atgtggectg tgttggetge

3541 ggecgactte cgatgoccag ggtygecggge tggeatteag

3601 gcaccategg acacacetge
3661 tacceccott cecttoecte
3721 gtggactoat tcagguecty

ecatgagtag acacageage
oconaqacay Latgastaca
gagcagaces tggtggocaa

168

aactecatet:
ccttaggaca
ccagetgaca

caaaaaaaal
gtgagggeag
aggagtgtac

gggagaatct gactacagth

tgactetggt
tactttgate

catttetgtt
aataatgtee

cetectgace titggerely

gttcocaacaa
gggagaagee
geggeetote
cagcectcage
gagectgoot
acgeaatcgy
toctgagaac
coeaqtgact
tttegattee
gyaggtggaa
gtgeaggaga
gteotgettt
‘acttteaggs
esggoetoace

gtacgagtea,
egggtigooyg:
agcacctiet
aasgctcegge
gtteaecgece
aggaaatctyg
cegecacegy
¢ecactygggt
ttgtateect
tagatggaat
acatgagagy
ttacattcat
tcacactaga
ttagttotca

agggtygeas ggtotdggec
tteagaaate gacgtggoog
geagttgyugg geggygagec
gtggoctged ttoagtatgn
ageetecagy ctgecaqggga
acctaaggte cacegecaag..
gagcaaatag gtotgataaa
gggasgaagy atggattgat
gacagaagag atggtttect



3781
3841
2501
38el
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621

geecaaagata
gecataggge
casaagocal
eatecacceas
getagtecty
eeaagtcaay
gatattectt

cttaggggaa

ES 2565496 T3

tigecaccte caggaaattyg
catgttgceca tggacaceag
gootgoazce gatggaaaat
ggeattotag gessacctag
ctgcoaacaa aatcghageg
gacaageege tieatteact
getttecagg gagastglge
goggagagat ggadatacaa

ggttgagety gaggtaggaa tacaggtaat

tattgecatt
tatttacagy
agtttaccay
sactgogetyg
ttttottitg

tzaataaggt arctgggatt
ctteacckgt actgtocagay
tgtgatgget gtgacacage
goctggttca gtgtgaatea
tgagecttace acchageeaa

coagtgaget
aatatctota
gtaagaggga
qgcctggeee
acetggetit
cctgggeatt
ttggeaaggt
acctygcttac
taaggtitct
tggttaagtt
caagagaaag
tocactoeae
aacogettas
actattgtea

ggaagttece
gtcagageac
gttcttaagg
caaaactios
toacagettt
tactettett
ctggagaact
tggazaggty
agtttaaggyg
cacazsagata
cctggtaaae
gggtggacac
coeacacaty
aageateatt

taaaqgoetta tottgacetg ttetattaaa a SEC ID N°: 23
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actattacaa
ctatcagttg
ttetigatgg
stactetgtg
gettttattt
gtgggtotgt
aattcagaat
caaatkataty
aasacagatc
goeagaagatt
cagotacage
agoagaggyge
gtacatgtga
tetatagaaa
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LOCUS
DEFINICION
REFERENCIA.
VERSION
PAL. CLAVE
FUENTE
ORGANI SMO

REFERENCIA
AUTORES
TiTUuLO

PUBLICACION
REFERENCIA
AUTORES

TiTULO

PUBLICACION
MEDLINE
PUBMED
REFERENCIA
AUTORES
TiTuLo
PUBLICACION

CARACTERISTICAS
fuente

gen

CDsS

lineal PRI 27-MAY-1995

5522 pb
Gen de factor de transcripcién (SCl) humano, cds completo.
U25826

U025826.1 GI:833832

HSU25826 ADN

Homo sapiens (humano)
Homo sapiens
Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata;
Mammalia; Eutheria; Primates; Catarrhini; Hominidae;
1 (bases 1 a 5522)
Krishnan, R.
Molecular mapping by ,transposon-based nested deletion sequencing:
the SC1l gen maps near the HLA-C locus
No publicado
2 (sitios)
Ku,D.H., Cnang,C.D., Koniecki,J., Cannizzaro,L.A.,
Boghosian-Sell,L., Alder, H. y Baserga; R.
A new growth-regulated complementary DNA with the sequence of a
putative trans-activating factor
Cell Growth Differ. 2 (4), 179-186 (1991)
91329275
1868030
3 (bases 1 a 5522)
Krishnan,R.
Remisién directa
Remitido (27-ABR-1995) Rajendra Krishnan, Dept. of Internal
Medicine, Washington University School of Medicine, Div. Allergy &
Immun., 660 South Euclid Avenue, St. Louis, MO 63110, USA
Localizacién/Cualificadores
1..5522
/organismo="Homo sapiens”
/db_xref="taxon: 9606”
/cromosoma="6"
/mapa="6p23.1"
/clon="YAC B209D7, Césmido 52, pDEL5.5”
/haplotipo="A3 B8 C- DR3 DQW2 DRw52 y A29 Bw65 C- DR7
DQw2 DP4”
/ sexo="masculino”
/linea celular="linfoblastoide B”
/tipo_tejido»”sangre”
/1ib clon="Biblioteca de CGM1 de la Washington University
School of Medicine”
/est_test="adulto”
unién(933..1170,2905.
/gen="SC1”
unién(933..1170,2905.
/gen="SCl1”

'Euteleostomi ;
Homo.

.3463,3929..4211)

.3463,3929..4211)
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/codon inicio=l

/producto="factor de transcripcién SC1

/id _proteina=“AAB60363.1"
/db_xref="GI:833833"

/ traduccion =*MLPCFOLLRIGCERGEDLY t FHEPAGVECTYRLGHRADI CDVAL
REQOEPGLISGIHAELEAE PREDURRYSLEDE SS0GTLVNNVRLPRGHRLELSDGDLL
TFGQEQ?EGTSQSEEZEMEQQVRHK?QDEBBITIPRSREEBRVGBGFR?MLPSQGAPQ
RELSTES PR PATLIINS LGS LS KLRPOPLT IS PSWGGPKSLPVPAPPGEVGTTRSAP
PQRNRRKSVHRVLAELBDESEPPBN?P?VLMEPRKKBRVDKEPL!PTGNRRGRPRKY?
VSAEMB?PB?GBGSEVQLLVBRCPBKRQWPGFSVMAVTSGSMWPVLAAASRLPGR?TS

DROGRGLAFSLRASTARAPSDTPAEE" SECID N°: 7

exén <933.1170
/gen="SC1”

conflicto 1012.
/gen="SCl”

/citacién=[2]
/ reemplazar="c”
intron 1171..2904
/gen="SCl”
Regién repeticién 1937..2238
/familia rpt="Alu

”

exén 2906..3463
/gen="SC1”
conflicto 3033..3035
/gen="SC1”

/citacién=[2]

/reemplazar="aac”
conflicto 3243

/gen="SCl”

/citacién=[2]

/reemplazar="a"

intron 3464..3928
/gen="SCl”
exén 3929..>4211
/gen="SC1”
conflicto 3933..3934
/gen="SC1”

/citacién=[2]
/ reemplazar="cg”
conflicto 4000..4002
/gen="SC1”
/citacién=[2]
/ reemplazar=""
conflicto 4176..4177
/gen="SCl”
/citacién=[2]
/ reemplazar="cg”
RECUENTO DE BASES 1376a 1368 c 1497 g
ORIGEN

.1 gaattcooar agaggugtag gegotgeceg cgegoagegy
61 gettettgge tgteasdcag tageagoaac gteggotoct
12) cogggatocg ocgracagge tgghactget tgaagaggag
161 cgegggtaga teegaaacgg ggetggugey gagtgggsaa
241 gategogggg agekectteo tgtttitate ccascctagag
301 aggtccaatt tgttggagte ctteaggast cgtttgoact
361 ggatteattg coctoggagy ttcaaccagt tatgagtgag
421, gegeaggcaa goaggagtge tcotattagga taageaagtt
4BL tctoogaatt acacagaggt gatgtgtteg tattgeacet
541 ctecttocel gegorecgon accocgacac acacaggage
601 tgaagattgg agqctcccca aatatttggt gatctgagga

171

1281 t

cegegeeoct
gecgaggage
getactegga
aggeeggyta
aagcooggan
ttottttogy
ggattggeca
tgacaggaag

agyegtatyt

tgootaasgt
tecagoteaa

cetggecceg.

ccaaggggtc
gactgegecy
tgecttyoat
gtaggggttt
ggatgncagt
gaagatcggy
aagetgetet
ataacaggac
atccttgect

gtgaggtgee



661
721
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781
841
901
961
1021
1081
1141
1201

caggtagtgt gotoaaagtt
gaagegaaat taageeageg
gtogaagagy tggtgeagag
taggugyegy caggugeggt
cctategett gggecacagg
ctggecteat ctotgggate
gagteagect ggaagaseac
gggtagttga agegoeagge

- 1261
1321
- 1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861

cceatacteoa
agtgtgeaca
caggacctgg
ccEagtttag
cagttctaty
cagttagoct
cagetgtagg
gttatgageo
tittacagsaa

gtggtttaca
ca

catcagabtig
gtcagaaget
gatatcatca
acttgattca
ttgaataatg
cagaaagact
agtgttatag
aggocctatt
aggaasatga
cctataatco

gagacegent acagaacaac
ctgcgtygee esggagtogy
ggggeacege coatgctgee
gztectetaca ecttercacee
gecgacetyt gtgatgtage
cacycegaac tgeatgecga
agéagcecaag gtgageatta
tggaatgaat aaggteteca
gatggatagt catggiccag
ctetacsaga chgacecttt
gaaggatatc acagtgggga
gtttecaget ttgetgagoe

‘tttttastas totgggoaty

agattcacat ttgaghbttoy
ttattagact atagtagocs
ttuagtgtat tgaatgtagg
ggcaciaaga ggttaaggaa
mgcactttgy gaggotazgy

ygagttoy agaccageet gggcaacaty gtgazaacct

1921 tagtttttta saaamaagect gogegegotg ggtcacgest
1981 gycegagatg ggeagatcac gaggboagga ghtiegagace

2041 accucatety
2101 aacccsaget
2161 ggagtgaget
2221 cmaacaaaca
228) aggtactgaa
‘2341 cggggeacgy
2401 aggaggtoag
2461 atasaaaaat
2521 aggeaggaga
2581 cactceaget
2641 aaasgaagaa
2701 zagocacasga

tgotgaassa

azaasacccea antiaaccay

actecaggagg stgmagcage agaateactt

gagatcgeac
AncAaHCOAA

cactgeacto cagettgage
aagétitgeee agggtcacat

ataggacgtg ttectgagtt tgcattgoac ggagacctto ctggaatttt tcatttgcaa .
gitoggcttaa ccaatttogo attgagtect aggotgottg cackcekgaat tigggetatt

toangtitoe atcagactgg
anaggaaaty gatgoctgaa
ctygcttcoas ctgetgegea
cecegecggg gttggetgoa
eekgoggoer cageoaggadge
geocegggat gatgactgga
agcagggeag ctttgeocct

caagaccttyg
acckttoatat’
ttogtcocgt
tgttetgagy
actctgttec
tetttcetecg
ecactgcéctc
acattcatct
togtactaat
cttgtecagy
cagggtggat
gtetetacea

ctgtctgect

tcucaccaga
ttagctcata'
ceactagagg
‘tgggttaggg
tgactigagy
ttggtaaagt
agtgettact
attatecter
getgggcatg
cacttgaget
azaaattaat

gtaatceccag cactttggga -

[atoctgacea acatgtigaa

gtatggtage gtgcacctgt
gaacooggga ggcggaggtt
gacagagoga gactecatct
aactggtaag tggtagaget

cggctogay ctoggpgage gtgageatgt ttgaasactg gacctiagyg.

‘teegtescge
gagtatgaga
tagecagacy
attgcttgas
toggoaatag
agaaagaatt
aagacagatt

ctgtaatccc ageactttgg
acagoctgga caacatggka
tggtggeaca tgoctgtaat
eetgggagge ggagtooagt
agcaaatote catetcaaaa
ttggceotta ggacagtgag
tgttectage tgacaaggag

2761 acctgetgay gegettagoa tgtgagggag aatobgacea

2821 gaastoeatac
2881 tgoctggtge

2941 scaggctyga
3001 coageoecte
3061 ctgoeattac
3121 tgekaecccte
3191 ecacactgat
3241 tctocootag
3301 ggaccacgec
. 3361 cggaactgga
3421 ggaagaaact
3481 ttggecctct
3541 ccceotgeot
3501 agctctgata
3661 ctataaaeca
3721 tttotagtae
3781 catgtgttte
3041 ggoctoacoe
3901 aveothgtgt
3961 tgagogetee
4021 ctgootgoee
4081 ccatgtggec
4141 agggtacegq
420). cccatgagta

agattteteo
cocacaatea
attgsgtgat
ggagttctan
cateecacgy
ceaggaact
cctasactea

ttggggtaga
ttotgotooa

tgatgagagt:

cegtgtagac
cagtgtttia
ggggygetag
gggazagaaa
actggagtga
ctaaggatgg
taaggaoaga
tatgaceaga
ctetoteact
catggetece
caggaagaga
tgtgttgget
getagocatie

‘gacacageag

actectyact ctggteoaatt

.acaggtactt tgaboaataa

ggagacotoo tgaccrttgg
ttoatghtoe aacaagtacy
tetaggggag aagocegggt
ccackgegge ctetcageae
ataggeagea teageasaget
ocasagager tgootgtice
ceecaacges atoggaggas
gageetcctyg agascecgec
aaagacoeac tgactcoccac
ctgettttog ettecttgta
gedcgygagy tggastagat
aatatogtgca ggngaacatg
geatgtectyg ctttttacat
ggaacttteca ggotoacsact
gtecaggete acettagtte
catagggtgg caaggtctag
tecttoagaa atgcacgtgy
cctgeagtts gogoggggay
cagtggecty ggttoagtot
gcageateca ggctgccagy
agectaaggt ceasogocaa.
cgagoaanta ggtotgataa

172

gaggetgagy cgggoagate
asapccetgte tetegtasan
ccecagetact caggaggcto
gagetgagat tgecactacty
Aaxa3a83a3a ga2agdasaan
ggeatggtte ctitgtggga
tgtactygcct ggtacctgte
cagtttcata técttoocca
cbgtttitgt cctecatatt:
tgtocgacte cocaagaggto
cectgaagygg cocceaggaa
agtcaagcet caggactttg
tggpgctggt ktecggecta
cttctaccct GOUCCCRAYY
caggccccag coostoacel
cgecccacet ggggaagtoy
atctgttoac cgagtgttgg.
accggtectt ‘atggagecea .
tgggtaagtg gegtecteac
tecctagget gtgaggegat
ggaatggeaz geccetgggtt
agaggtggay tggggcagty
tcatatgget ttaaccccac .
agagottitt 2ggeccaces
tcagaccact gtgectotyt
goottcteag atttecggty
cegtectegy aagtacceag
coctatgeag ceecttgtie
gatggectaty acgtetggatt
-gaggecgact teegatgoco
ggcaccateg gacacauctg
ataaoaooct tocottooct



4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861

5100
8161
5221
‘5281
5341
5401
5461
5521

coocaagagy
ggageagace
ccaggaaatt
atggacacea
cgetgganas
ggaaaaceta
aastegtage
cticattcac
ggagaatgtg
tggaaataca
tacaggtaat
taactgggat
tactgteagg
ugeteteaca
tteagtgtga
ttacaceaag
cetgttctat
ttttttacat
aggaataaaa
tggaasceaa

guggtgatet

ES 2565496 T3

gaatgactae
ctggtggeea
goesagtgage
gantatctgt
tgtdaagaggy
gggectggea
gacctggett
tectgggeat
cttggeasgy
gacctgetta
taaggtttet
tiggttaagt
gacaagagaa
cagetocact
atcaaacoge
ceasactatt
taasaacchge
ggaagaaatg
cttgagtaac
atagaccety
agytteaaca

te SECIDN°: 24

agggaaganyg
agacagasga
tggaagtteo
agtoagages
agttcttaag
ceaaaactic
ttcacagott
ttactottet
totggagaac
ctggaanggt
agtttaagdy
teaccoagat
aagectgota
ceeegagtag
ttaactcaca
gtoaaageat
cacateogoe
actctggage
taatgugtca
gtatcaagaa
gaaatzaget

173

gatyggattga
gatggttico
cactattaca
ectateaght
gttottagty
cctactotgt
tgettitatt
tgtgggtotg
taattcagaa
goaasataty
aaaacagate
ageoagaagat
aaccaageta
agacageaga”
catggtacat
catttotats
stttoectace
anagacecct
cttatgggea
agcacaaagt
gatttetaag

tgtggactea
ttccoaaagat
agecatangy
geasaageca
gaatoaccca
ggctagtect
tocsagteaa
tgatattcecht
tettagggoa
ggttgagetg
tatttgoeat
ttatttacaqg
cageagtita
gggeacetgy

gtgattttct.

gaaatadage
tagattteat
aztgaactag
gagtatgraa
attaatagaa
tatasageto

ttcagggoct
attgccacet
ccatgtegee
tgeotgeaac
aggtattetg
gotgocaaca
ggacaagocy
tgctttepag
aggggagaga
gaggtaggaa
ttaaatatgyg

‘gottcacetyg

ceagtgtgat
getggoetgy
tttgtgagee
cttatetiga
gageceaagt
tggcagagee
aaacctiaag
gtttetggtt
saaattgasat
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[ CEEL T por defecto Mostra Enviar a E -

" E11: NM_010097. Mus musculus SPAR.[h6753707) - s

LOCUS SparCll 2713 pb ARNm lineal ROD 19-SEP-2002
DEFINICION Similar a SPARCl (mast9, hevin) (Sparcll) de Mus musculus, ARNm
REFERENCIA NM_OlO 097
VERSION NM_010097.1- GI: 6753707
PAL. CILAVE
FUENTE Mus musculus (ratén doméstico)

ORGANI SMO Mus musculus

Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata; Euteleostomi;
Mammalia; Eutheria; Rodentia; Sciurognathi; Muridae; Murinae; Mus.

REFERENCIA 1 (bases 1 a 2713)

AUTORES McKinnon,P.J. ,Kapsetaki,M. y Margolskee,R.F.

TiTuLo The exon structure of the mouse Scl gene is very similar to the
mouse Sparc gene

PUBLICACION Genome Res. 6 (11), 1077-1083 (1996)

MEDLINE 97092869

PUBMED 8938431

REFERENCIA 2 (bases 1 a2713)

AUTORES Soderling,J.A., Reed,M.J., Corsa,A. y Sage,E.H.

TITULO Cloning and expression of murine SCl, a gen product homologous to

SPARC

PUBLICACION J. Histochera. Cytochem.-45 (6), 823-835 (1997)

MEDLINE 97343039

PUBMED 9199668

COMENTARIO REFSEQ PROVISIONAL:Este registro no ha sido sometido a una revisién
final por el NCBI. La referencia de secuencia procedia de U65166.1.

CARACTERISTICAS Localizacién/Cualificadores

fuente 1..2713

/organismo="Mus musculus”
/db_xref="taxon:10090"”
/ cromosoma="5"
/mapa="5 55.0 cM”
gen 1..2713
/gen="Sparc1l”
/nota="sinénimos: Scl, hevina, mast9”
/db_xref="LocusID:13602"
/ db xref=""MGD:108110”
CDs 322..2274
/gen="Sparcll”
/nota=“similar s Sparc de Mus musculus y hevina humana;
Glucoproteina secretada; proteina 2 de la matriz extracelular”
/codon_inicio=1l
/producto="similar 1 a SPARC (mast9, hevina)”
/id_proteina="NP 034227.1"
/db_xref="GI:6753708”
/db_xref="LocusID:13602"
/db_xref="MGD:108110”
/ traduccién="¥RAVLLLLCALGTAVAL PTSTRELSDHSNPITATLVIPEDRTVE

174



misc feature

misc feature

misc feature

RECUENTO DE
ORIGEN

i

61,
122
181
241
301
361
421
481
541
&o1
G661
721
181
841
go01
261
1821

1081-

1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561

BASES
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FAGVEATADIENHPNDKAERPSALNSEEETHEQSTEQDRTYSFEVDLEDEEDGDGEDLS
VDPTEGILTLDLOEGT SEPQOKSLPENGDFPATVET SYVDPNORANI TRGRESQERPY
SDSEQQPNESSKQTQBLKBBESQTQDPDIPNEEEEEEEEBBEEEEEEPEDIG&PSBNQ
ERGHEPLERQPT SKYECNREQS PO TLEESSOPTOI SKTERKAQSBOGNQGOESDSEREG
EDKASGSKERI PEYECODGEGKACLEATGNOKDTDEKAYSTEPTDAAVVPRSAGGEAGD
REGGDDSKHEGAGDDY FI PEQEFLEARRMES LEYYLKYGGGEET TEESENQREARING
EAKKRESS?NAE?SQEGNSREHSAGSCINEQCKRGHICKEDBQGK?HCVCQDPETCP?
QKILDQACGTDNQTYBSSCHLF%IKCRLEGTKXSHQLQLDYEGRCKSIPACTDFEVAQ
FPLEMRDWLRN I TMOL YR PN PREGOYINERORSKVEKT YLDEKRLLAGDHPIELLLRD
FRKNY EMY VY PVEWQENELDQHPADRI LTHEELAPLRAS LY PMERCI THE FERCDENE
DEHITLKEWGHCTAIKERDIDENLLEY SEC ID N°: 8

1573..1644

/gen="Sparcll”

/nota="FOLN; Regién:Similar a dominio N-terminal de folistatina”
/db_xref="CDD:smart00274”

1645..1806

/gen="Sparcll”

/nota="kazal; Regién: dominio inhibidor de serin proteasa de
tipo kazal. Normalmente indicativo de inhibidores de serina
proteasa.

Sin embargo, los dominios de tipo kazal también se observan el
aparte extracelular de las agrinas, que no se sabe que sean
inhibidores de proteasas. Los dominios kazal a menudo aparecen
en disposiciones en tandem. Plegamiento alfat+beta pequefio que
contiene tres disulfuros. El alineamiento también incluye un
solo dominio de transportadores en la familia de OATP/PGT”
/db_xref="CDD :pfam00050”

1654..1806
/gen»“Sparcll”
/nota="KAZAL;Regidn:
kazal”
/db_xref="CDD :smart00280”

862 a 642 c 661 g 548 t

inhibidores de serin proteasa de tipo

cageacggag ggagegagat
ctgtggtace aacctcocaaa
ngcagaattt caactccaat
agygagygyy gtggaagagd
tgtgtgeaag gaguggacta
ctotongeoag atotageoag

gotgtggean tecogacaag
acactggtga caccggaagsa
atagaaaace atcocaatga
gectoatgaac agtcaacaga
gaggagyaty gagatggyga
ctacaagangy gtacaagtga
gogacegtat ccacttceta
gagagtoagy gcaaca;gt
acecaagact taaaggetga
gaggaagazg angaggaaga
cecagkgata aceaagagga
gasgiaaaca gagageaate
BgoRagacay agazgeatea
geagaaggay aggacaagge
gaccaagasg gqyaasgetyy
gobgtttora cagaaccetac
gatascqgag .gegggyatyga
caggaattee tagaggecga
ggogeggaga caacgactyqy
gocargamag ctgagagote

ccaggaatet
ttotoatotg
aaacgtgaat
tagotodtchk
sacttogget
catgaagget
tacaaggtit
cgefacagte
caaggetgaa
gecaggacaaa

titangtgta

geeteaacag
tgtggatect
aagtgactca
agaaagoeoag
agaagaggaa:
gugaasagaa
tgatgacacs
atetgageaa
tteaggeage
cettgaaget
coatgetgee
ctetaageat
aaggatgcat
cgagnotgag
accaastgot

gocaacagaas
tecactteaga
gtgetictag
tggacattty
teaagetace
gtgeticton
ctototgace
cecattgeeg
aaaocttoag
agetacaget

ccatgacaga
cagtgactgy
geaagageage
teasactitt
aaggctetgg
teotgtyacoe
ackocaacce
gggttgaage
cactbaatte
tegaggtgga

gatocaacgg aaggaacact
aaaagtetee cggagaacgg
aaccaseycy caaacatcsc
cagcageaas cgaatygasay
acacaagate cagacattce
gaagaggaag agocggaaga
cotetggagy ageagectac

ttagaagagt
ggaaaceaag
aaggaacaca
attggeaacc
gtggtgeeta
ggtgeaggey
toootctoot
aaceagaggqg
gasectteng

cecagleagen
ggcaggagay
ttocacatac
agaaggacac
ggagteacyy
atgactactt
attacctcaa
aggcotgeaga
atgagggoaa

ckgaaacace
ctgacagage
caagohtgacg
acctectgye
atccagecac
ctbtgggaace
aactactgea
tacageagac
agaagagygaa
cotgaaggat
aacaatyggat
cgattteoce

aaagygaady

cageaagoaa
caatgaagaa
cattggtges
cageaagtey
cactcagata
tgactotgdg
agagceageay
tgatgagaag
aggagetget
patceecage
atatggcggc
caaccaagay
ctoaagggag

cacagtgetg gttettgenc gaacttcocma tgtasarggg gacacatttg caaaacegat

175



1621
1681
174%

1801

1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461

2821

2581
2641
2'70L

‘Ccacaaggga

ctagateagy
accaagtyges
gettgcaaat
agagactgge
tatctcaatg
teggotggag
tatgtgtate
ttgacacact
actegotict
ggecactgat
atttgagaga
goagocatga
caatggtagh
ggaaatgaay
acagttageo
askattaaas
akactgotet
tectatasaac

ES 2565496 T3

aaccteactg tgttigecaa gatecagaga
ottytgacas tgaceaccesa acctacgecs
ggctgyadgy gaccaaaaayg ggacaccaic
stattectge ttgtacgoac tttgaagtyg
teaaaaacat ccteatgeag ctitatgaac
paaggeadag aagoaaagte aazaaasthy
accatoecat tgaacttcte ttgaggyact
ctgbgcacty geagtttaal gaackggace
ctgqaacttge tectotgega gettooctgg
ttgaggagty tyaccecsae aaggatsage
ttggaattaa agaggaggat atagatgama
ateoggaactt tocatecace tedcctgott
cactatacat teatatgtag casancattbt
sattacttct tggtgatata tatatgagee
ctttraaatt aagtagagto aatgtctata

aceatggeaa tgbeactety tgcatctgey.

aaacaatgbt catattgtce atastacett
tttgagataa atatgoctéc ttttoagtgt
cce SEC ID N°: 25

176

cttgteccoe
geteetgtesn
tgeagetgga
cteagtttee
caaztéccaa
acctggatga
ttaagaoasa
agcatcckge
tgeccataga
acstcagctt
acctoctett

taapcgcekte

gtitggeaty
aggcacttaa
azagactgte

tttataatty

atgeatgctg
cttgatgtoc

tgoaaaaatc
cctgtttget
ttacttegga
cctgeggaty
acatggegygd
gaagagacte
ctaccacaty
agacaggate
acactgeata
gaaggaatgg
tigaattaay
agaaatacga
tuagagaaga
tattaactta
ctgtotgggg
atdattataa
aggaagtygay
taataaaaaa
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B 12 164827, Mus musculns exix.. [gir 1546922] : S ks -
LOCUS MMU 64627 2734 pb ARNm lineal ROD 30-NOV-2000
DEFINICION ARNm de la proteina asociada a la matriz extracelular (SCl) de Mus
musculus,
Cds completo.
U U64827
VERSION U64827.1 GI:1546922
PAL. CILAVE
FUENTE Mus musculus (ratdén doméstico)
ORGANI SMO Mus musculus

Eukaryota; Metazoa,” Chordata; Craniata; Vertebrata; Euteleostoml;
Mammalia; Eutheria; Rodentia; Sciurognathi; Muridae; Murinae; Mus.

REFERENCIA 1 (bases 1 a 2734)

AUTORES McKinnon,P.J., Kapsetaki,M. y Margolskee,R.F,

TiTULO The exon structure of the mouse Scl gene is very similar to the
mouse Sparc gene

PUBLICACION Genome Res. 6 (11), 1077-1083 (1996)

MEDLINE 97092869

PUBMED 8938431

REFERENCIA 2 (bases 1 a 2734)

AUTORES McKinnon ,P.J

TituLo Remisién directa.

PUBLICACION Remitido (22-JUL-1996) .Gentics, St. Jude Children's Research
Hospital, 332 North Lauderdale, Memphis, TN 38101, USA

CARACTERISTICAS Localizacidén/Cualificadores

fuente 1..2734

/organismo="Mus musculus”
/db_xref="taxén:10090"
/ cromosoma="5"

/mapa=”5E4”

gen 1..2734
/gen="Scl”

CDS 322..2274
/gen="Scl”

/nota="Similar a Sparc de Mus musculus y a hevina humana;
Glucoproteina secretada”

/codon_inicio=1l

/producto="proteina asociada a matriz extracelular”

/id _proteina=“AAB08451.1”

/db_xref="GI:1546923"

F traduccion ="MEAVLLILCALGTAVAIPTSTRFLSDASN P TATINT ERDATVY
!BG?EATBBIEHH?RDKBEKPSBLNSEEE!HEQSTEQBKTYSFEVD&KD@EDGQGﬁLS
YDPTEGT LT LDLOEG PR POOKS L PENGDFPATVS TS YVDEFRORANTI TRGKESQEQRV
SDSHQGPNES SEOTODLEREESRTQUPPIPNFEEEEEEREEEEESERPEDLGARS DG
EEGKEPLERQOPYSKNEGNREQSODTLERSSOETQISKTEXKEQSEQCENQECE SDEEREG
EDKASGSKRHY PATEDONOEGKACLEATGNOKDT DEKAVSTE FTDARVVPRSHGGAGD
NEECDDSKAGAGDDY FI PSQEFLEARRMASLE Y YLKYGECERT T TERSENQREAADNG
ERKKBESSPNBEPEDEGﬁSREHS&SSCTNQECKRSHICKTBPQGKEHC?CQDFETCPF
AKTLOOACGTDNOTYASSCALFATRORIBGTKRGROLOLDY FGACKS T FACTDFEVAD

177



ORIGEN

1

- 81

izi

i1

241

L1 )

asl

421

481

541

601

661

721

781

841

901

261

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1823
1981
2041
2101
2161,
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2700
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FPLRMRORLKN IIMOL YE PN PKHGS Y LRERQORSKVEK LYLDEKRLLAGDE PTELLLRD
FHENYHMYVYPVHWOENELDQEPADRILTHSELAPLRASLYPMERCI TRFFEECDPNK,
DKHITLKEWGRCFGIKEEUEDENILE" SEC ID N°: 9

RECUENTO DE BASES

cagracygag
ctatagtygee
ageagaattt
agguaggagyq
tgtgtgeanyg
stctocgeag
gctgtggeaa
acactggtaa
atagazaacc
acteatgaae

gaggaggatg

882 a

ggagegagat
aacctecaaa
caactecaat
gtggaagage
gaggggacte
atctagecag
tocegacasg

caceggdaga

atcccaatya
agtcaacaga
gagatggaga

641 c

663 g

ceaggaatet
tteteatetg
asacgtgaat
tagetoctet
aacftogget
catgaagget
tassagottt
cgctacagte
caayggetgaa
gcaggacaas
tttaagtata

ctacaagaay glacaagtyga gecteaatay

gegacegtgt
gagagteagg
aceecaagach
gaggaagaag
ceoaghtgata
gaaggaaaca
agcasgacag
deagaagyag
gacesagaag
geegtitceca

acacttecta
agcaacctgt
taaaggetga
angaggaaga
accaagagoa
gagagrcaats
agaageatca
agqacaag qo
gganageteg
cagaaoctac

tgtggateet
aagtgactca
agaaagecad
agaagaggaa
gggazaaagaa
tgatgacace
atetgageaa
ttcaggeage
cettgaaget
cgatgotgen

gataacggyy, goggggatya ctotaageat

caggaatice

ggegaggaga.

gocanganag
cacagtacty
coacaagggs
ctagatcagg
accaagtyca
getégcaaat
agagactgga
tateteaatg
ttyggotyggag
tatgtgtate
trgacacact
actogebtot
goccactget
stitgagaga
geagdeatga
caatgatagt
ggaaatgasa
acagttagec
actattasaa
atactgetct
atctatazaa

fagafigedga
cazcgactgy
ctgagagete

gttettgeac’

aaccteacty
cttgtggeac
gactagaggy
ctattectge
toaasaacat
aaaageanay
ascateccat
ctatgeactyg
ctgaacttge
ttgaggagtyg
ttggaattaa
atceggaacte
cactatacat
aattacttot
otttaaaatt
agoatggcas
azacastgtt
titgagataa
pocceaaaaa

saggatgoat
cgagagtgag
accaaatgct
gaactteocan

tytttgeeaa.

tgacaaccaa
gacdaaanny
ttotacgone
cctoatgead
zagceaaagte
tgaacttote
geagtttaat

tectoctgega,

tgaceccans
agaggaggat
tecatecace
teatatgtag
tggtgatata
aagtagagte

tgtoactoty

catatigboo
atatgcctce
azaspaaass

178

s,

548 t

goaacagaaa
teacticaga
gtgettetag
tgggeatttg
toaagectace
gtacttetoo
ctetetgace
cceattgecg
asaccticag
acctacaget
‘gatcocaacyy
aeaagtetee
aaccaacgeg
caccrgeaae
acacaagate
gasgaggaag
ectotggagg
ttagaagaght
ggaaaccaay
saggaacaca
attggrascao
gtggegoeta
gotgeaggey
teectotect
aactagaggg
gaacckteay
tgtanaaggy
gatoecagaga
acetacgooa

ggacaccaac

tttgaagtog
ctttatgaac
aaaaazattt
ttgagggact
gaactggacec
gectteectag
aaggataage
atagatgaaa
teéacotgott
caaaacattit
tatatgagee
antgtetata
tgeatctgey:
atmatacectt
tttteagtge

cecatgacage
coctgactgg
gcaaageagd
teasactttt
aaggctctgy
tcetgtgege
actecaaced
gagttgaage
cacttaatte
tegaggtoga

Baggascact’

cagaaaacgyg
taaacatcac
cgaatganag
cagacattoeo
agocggaagal
agcagectac
cengbcagee
ggcaggagag
ttocadatac
ajgmaggacas
ggagteacyy
atgactactt
attaccteaa
aggotgeaga
atgagggcaa
gacacatity
cttateccea
getoctgtea
taragetoga
ctecagtiten
caaatottan
acctggatga
ttaagaaasa
ageateotge
tgoccatgga
acatcacett
acotootett
taacegette
gtttggeaty
aggcacttes
aaagactgte
tttataattg
atgcatgetg
cttggatgte

aaaa SEC ID N°:26

ctgaaacace
ctgacagage
caagetgacg

acetoetgge

atccagecac
cttgagaace
aactactges
tacagecagac
agasgaggaa
cctyaaggat
aascactggat
gogatttoece
aadgggaaay
cageaageas
caatgaagaa
cattggtges
cagepagbog
cacteagata
Lgactetyay
agageageag
tgatgagasg
aggagetggt
catcgocage
etatggegay .
caaccaagaq
ctcaagggay
caaaacegat
tgeaasaate
cetghtiget
ttactiegga
cobgcgaaty
acatggogge

-gaagagactc

ctaccacatyg
agacaggate
acactgorta
gaaggaatyg
ttgaattarg
agaactaega
tgagagasga
tattaactta
ctatotagyy
ataattatas
aggaagtgag -
ctaataaaza |
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AL M58460 Huoman 75-kD autoa., [gi: 179286] . ' - ks
LOCUS HUMAUTOANT 1542 pb ARNm lineal PRI 31-DIC-1994
DEFINICION ARNm de autoantigeno de 75-kD humano (PM-Scl), cds completo.
REFERENCIA M58460
VERSION M58460.1 GI:179286
PAL. CLAVE autoantigeno; proteina nucleolar.

FUENTE Homo sapiens (humano)

ORGANI SMO Homo sapiens
Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata; Euteleostomi;
Mammalia; Eutheria; Primates; Catarrhini; Hominidae; Homo.

REFERENCIA 1 (bases 1 a 1542)

AUTORES Alderuccio,F., Chan,E.K. y Tan, E.M.

TIiTULO Molecular characterization of an autoantigen of PM-Scl in the
polymyositis/Scleroderma overlap syndrome: a unique and complete
human cDNA encoding an apparent 75-kD acidic protein, of the
nucleolar complex

PUBLICACION J.Exp. Med. 173 (4), 941-952 (1991)

MEDLINE 91178455

PUBMED 2007859

COMENTARIO Cdédigo fuente original: Homo sapiens (biblioteca tisular: lambda
gtll) ADNc a ARNm de linfoblastoma.

CARACTERISTICAS Localizacién/Cualificadores

fuente 1..1542
/ORGANISMO="Homo sapiens”
/db_xsref="taxon:9606"
/linea_celular="MOLT-4"
/tipo celular="célula-T”
/tipo_tejido="linfoblastoma”
/1ib tejido="1lambda gtll”

gen 1..1542”
/gen="PM-Scl”

CDs 420..1487

/gen="PM-Scl”

/nota="75-kD”

/codon_inicio=1

/producto="autoantigeno”

/id proteina="AAA58384.1"

/db_xref="GI:179287”

/ traduccion *"MARPAPEPGROSDLIVKLNRIMERCLRNSKCIDTESLCVVAGEK
WQIRVDLHL!MHDGNIIQMS IBAIMCHWDWVQGDMLYTPEERBMLS
TEHMPICVSFAFFOOGTYLLY D PNEREERVMDGLLY IAMNKHREI CTINS S GGIMLLK
WWITMWMQMKEBGI{FGMBMQRI?W
ID’EsDVEEK&E&'I:IAEAEPPSEWSTWEGTRQIGEG’JENSWGDLEDSEKEDDEG
GGDQBIII;DQIKMDTGVEVSDIGSQQBPI{LSDSEEEM YIEPDKNPKKIRTOQTTSA
KOEEKAPSKKPYKRRAKKKRAAN" SEC ID N°: 10

RECUENTO DE BASES 494 a 283 c¢ 355 g 410 t

ORIGEN

1 cgacogyeac ghicaccoca teoepteaggo tttatttatt ttititegsc aggttettrt

179



61

121
181

241

caaggcteca
ggctagttag
gektaagaaa
gatggoagac

301 toctgeattg

361
421
482
541
601
661
2%
781
Ba1

901

981
1021
iosl
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501

teteoczmazac

tggcegetes
teatggaaaq

ctggtgaaaa
tiattgatyge

totetgioea
tadgbatcea
tattggtoega
tgaacaaaca
atcadgttet
tattgaaage
cagagtctat
coteggatgt
tegtitotac
actectgggy
ctatcatict
aagatgotee
agsagaatce
gtaaaaageo
abatebgtat

ES 2565496 T3

gteacegeag

eagttgteca fgetgtagtt

gattccactt Ydoooduagt ‘gottagecea

taattgttga
aaacctatga
tggascttag
tcaateggge
agettiogaa
atgtetadga
ggtttggeaa
tgocageatt
aggagatygaa
ecacatgooe
teccaatgaa
tegagagatt
gagatgeagt
tttgyagaat
agcasatcaa
agaagaaaaa
acatgtgeta

rgatctiuaa

tgatggtata
cataatacte
azagaaaata
agtgaaaznga
atataactat

aggaataast taatgaatyga
ttatgggaad atcaggatet
azazacaaga gttettggac
aacagaaggt attetterrt
cectageagge agteoagatet
asttegangt gtatagacac

atacgtgtay acctacattt’

getgeaatey tggccttatg
gtascaetgt atadacctoa
atttgtgtea ghttigoctt

cgagaagaze gtgtgatgga

tgtactatec agtocagtoe

aaaategetg gtgtgeaagt

gaccaasaag tasgyaaaga
aggatcacag catttaaaat
gtagaagaan tcattgetga
tggacteocty gaactgoeca

gactctgidga
aazatggaca

teagatagty-

agaacacaga

aggasgatga
ctyggagtaga
sagaaqaaga
coeacdagtyge
agagagotge

agaazazaga

faaaagggat attiattcea

180

tecactiteo
gggccag&ca
atttgtgott
catttggaac
aggtitecty
tasccttgaa
cttggtgaag
tgagtetcte
attaaatcat
tcatttcuga
agagegbgat
tttocageaa

tagektgaty-
tgggataatg.
‘ageagaaatt

agytggaaag

ggaazaggec

agoagaacot
aattggagagy
tgaaggeggt
agtctcotgat
aatgateatt
agaacaagas
cazttaaago

tgtatgggeg

-aazagtagkt

agagoggetg
agattacgga

tgaacttgtyg

ctetoteaga
ttyaategae
tgtgttgttg
gat.gganate
agacctgatg
cctgtaccat
ggadcatatt

~gtqattgcea

ctéctaaaag
acagaqotaa
tttggttttg
cctattgata
cottoagaad

gasgtageas
ggtgatesag
attggaagee.
ttggaacuag
asagoaccsa
tamcagttgt

tt SECID N°: 27



PubMed

Nucleétido Proteina Genoma Estructura PMC Taxcnomia

ES 2565496 T3

OMIM  Boo

Buscar |Nuc|e(’>tido iparai ]u ._

[ CEEL T por defecto Mostra

Limites Vista prev'ia.findice Historia Portapa pelés Detalles

B Obtén Subsecuencias

K12 NM_004684. Homo sapiens SPAR..[gi21359870) - C LT Ui
LOCUS SPARCL1 . 2808 pb ARNm lineal PRI 23-DIC-2002 )
DEFINICION Similar 1 a SPARC de Homo sapiens (mast9, hevina) (SPAKCL1l), ARNm.

REFERENCIA
VERSION
PAL. CLAVE
FUENTE
ORGANI SMO

REFERENCIA
AUTORES
TiTUuLO

PUBLICACION
MEDLINE
PUBMED
REFERENCIA
AUTORES
TiTULO

PUBLICACION
COMENTARIO

CARACTERISTICAS
fuente

variacién

variacién

NM_004684
NM _004684.2 GI: 2135987.0

Homo sapiens (humano)
Homo sapiens
Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata; Euteleostomi;
Mammalia; Eutheria; Primates; Catarrhini; Hominidae; Homo.
1l (bases 1 a 2808)
Girard,J.P. y Springer,T.A.
Cloning from purified high endothelial venule cells of hevin, a
close relative of the antiadhesive extracellular matrix protein
SPARC
Immunity 2 (1), 113-123- (1935)
95323677
7600298
2
Schraml,P., Shipman,R. y Ludwig,C.U.
An alternative PCR-based method for the direct isolation of cDNA
ends (DICE)
No publicado
REFSEQ PROVISIONAL:Este registro no se ha sometido a una revisién
final por el NCBI. La referencia de secuencia procedia de X86693.1
El 9 de junio de 002 esta versién de secuencia reemplazd a gi:
4758521.
Localizacién/Cualificadores
1..2808
/ ORGAN ISMO="Homo sapiens”
/db_xref="taxén: 9606"
/cromosoma="4"
/mapa="4q22.1"”
/tipo tejido="pulmén”
/1lib _clon="tramo 5’ de ADNc en lambda GT10 de pulmén fetal humano
(Clontech)
1..2808
/gen="SPARCL1”
/nota="“sinénimos :HEVINA, MAST9”
/db_xref=“LocusID: 8404”
/db_xref="MIM:606041"
complemento (139)
/alelo="T"
/alelo="A"
/db_xref="dbSNP: 2615483"
161
/gen="SPARCL1”
/alelo="G"
/alelo="A"

181



variacién

variacién

Cbs

Misc feature

misc feature

misc feature

variacién

variacién

variacién

variacién
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/db_xref="dbSNP:1049539"

291

/gen="SPARCL1"”

/alelo="G"

/alelo="A"

/db_xref="dbSNP:1130639"

291

/gen="SPARCL1"”

323..2317

/gen="SPARCL1"”

/nota="mast9; hevina”

/codon_inicio=1

/producto=similar 1 a SPARC”

/id_proteina="NP 004675.2"

/db_xref="GI:21359871"”

/db_xref="LocusID:8404°

/db_xref="MIM: 606041"

/traduccion ="MRTGEFFLCLLGTARAI PTRARLLSDASKETAETVAPDNTAIPS
IMARAEENEKETAVS TEDDSHHKAERSEVLKSKEESHEQSARQGKSISORLGLKORED

SDGHLSVHLE Y AP EG YLD T RE DM I B PR LS BT DFLAPGVS SETDSRQOES T TRR

EE&QEQFRRYSHHQLNRSSKHSQGLRDQGNQEQDPHIS&GEEEEEKEPGEVSTH&DNQ
ERKTELPREHANSKQEEENTQSD&ILEESDQPTQYSKMQEDEFBQGNQEQEDNS&AEM
ERENASNVNKEIOETENQSQEGRKTCLEAL SNHEKETEEK T VHEALLMEPTDDGRTT PR

HEVDDDEDEDEDDERTPEPRESASDDYRT PSOARLEAERACSTAYELKI EEQRERVER

HENIGTTEEGCERQEARKAENE SHERET SCECHMRVHAV DSCHSFRUEREHEICKADDRG

K?ECVCQDEV?CP?TKPLDQVCG?DNQTYASSCHLFREKBRLEGTKKGHQLQLDYEGA

CKSIPTCTDFEVIOFPLRMR DWLEKN I XMON YEANSEHAG YINEKORNKVEKT YLODERR

LLAGDHEIDhb&&ﬂ&ﬁﬁﬁ?ﬂ%!?!?vnﬂgfsEbDQHPMDRﬁLTﬁSEL&ELRBSLVEME
ACITREFERCHPNKDKHITLKEWGHCFGIKEEDIDENLLE Y SEC ID N°: 11

1616..1687

/gen="SPARCL1”

/nota="FOLN; Regidén:similar a dominio N-terminal de folistatina"

/db_xref="CDD :smart00274"”

1688..1849

/gen="SPARCL1”

/nota="“kazal; Regién: dominio inhibidor de serin proteasa de tipo

kazal. Normalmente indicativo de inhidores de serin proteasa.

Sin embargo, los dominios de tipo kazal también se observan en la

parte extracelular de agrinas, que no se sabe que sean inhibidores

de proteasa. Los dominios kazal normalmente aparecen en

disposiciones en tandem. Plegamiento alfat+beta pequefio que contiene

tres disulfuros. El alineamiento también incluye un solo dominio de

transportadores en la familia OATP/PGT”

/db_xref="CDD ;pfam00050”

1697..1849

/gen="SPARCL1”

/nota="KAZAL; Regién: Inhibidores de serin proteasa de tipo kazal”

/db_xref="CDD :smart00280”

336

/gen="SPARCL1”

433

/gen="SPARCL1"”
/alelo="T"

/alelo="C"
/db_xref="dbSNP: 8342"”
433

/gen="SPARCL1”

458

/gen="SPARCL1"”

182
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variacién 468
/gen="SPARCL1"”
/alelo="C"
/alelo="A"
/db_xref=ndbSNP: 13051"”
variacién 468
/gen="SPARCL1"”
variacién 638
/gen="SPARCL1”
/alelo="G"
/alelo="C"
/db_xref="dbSNP: 1049544 "
variacién 638
/gen="SPARCL1"”
variacién 668
/gen="SPARCL1”
variacién 702
/gen="SPARCL1"”
variacién 1577
/gen="SPARCL1”
/alelo="G”
/alelo="A"
/db_xref="dbSNP: 3189727"
variacién 1957
/gen="SPARCL1”
variacién 2047
/gen="SPARCL1”
/alelo="T"
/alelo="C"
/db_xref="dbSNP: 9933”
variacién 2047
/gen="SPARCL1”
variacién 2327
/gen="SPARCL1”
/alelo="T"
/alelo="A"
/db_xref="dbSNP: 10626"
RECUENTO DE BASES 996 a 554 ¢ 606g 652 t
ORIGEN
1 cggeatgaga ggoeageoty ccagggaaat ccaggaatet gomacaasas
61 ‘ctgaaastact stetgghges sacctocaaa tiehbégtoty toacttoags
121 ttgacagage ageagastat camctocagt agactigaat ghgoctcotgy
181 agagcetaacg aggaaaggga bttanagaght ttttottggy tgtttgteaa
241 cetgtotgty tgeagaggoy akte=actte aattttebac agtggetety
301 ottacttaaa gatetdgaas geat§aagac tgggectttt ttoctatgic
361 tgeagctgea atecogacsa atgoaagatt attatotgat sattocaaac
421 sacggtagoa cctgacaaca ctgeastoco cagtttatgy gotgaagety”
481 asaagaasca goagtatooa cagaagacga ttcoocaccet aaguctgaas
541 actasagtea aaagaggaaa gecatpaaca,gtcageagaa caggucaaga
601 agagctggoa tigmaggatc aagaggacag tgatugteac, ttaagtobga
661 tgeaccaact gaaggtacat tggacataaa agaagatatg attgageocte
721 ackotecagig aacactgatt tittggetec tggtgtiagt técttecacag
781 acaagaaagt atcaceadfa gagaggeaza ccaagaacad cotagaaath
841 teantigaac aggageagta aacatageea aggeotaagqg gatcaaggas
501 ggatceoaant atticcaatg gagasgagga agaagaawas gagecagghy
961 ccacaatgat asccaagaaa gamagacaga attgoceagy gageatgcta
1021 ggaggaagac aatacccaat.cigatgatat ttiggeagag totgatcaac
1081 aagosagatg caggaggaty aatttgatca gggtaaccaa gaacaagsag
1141 tgeodgaaatg gaagaggsas atgcatcgaa cgtosatasy cacattcaag
1201 geagagtcaa gagggtazaa ctggoetaga agotateage sacocadanag’

183

cgatgacaat,
coreractay
goRAAGIAAGE
acttrtatie

‘ggtecagece

£cttgggaac
caactgctaga
aagaaaatga
aatcateagt
gttotageea
atttggagta
mggagaasaa

attctaacea

attoacatea
accARgagCa
aagttggtag
acagcaagca
caactcaagt

ataactcoaa
.aaactgaaty

agacagasgn



1261
1321
1381
1443
1501
is61
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761

asagactgtt
aaateatgga

ES 2565496 T3

tetgaggete
gttgatgatg

tgeteatgga
atggcgatga

caggeacagh geaagtgaty achtactteat

agctcaatee
tgaaaatata
atcazatgag
catgagetto
ctgtgtetge
cactgacaat
ggggaccaaa
tacttgtdeg
tateoteatg
gagaaataaa
cattgatett
ctgycaghtt
tgetectety
gtgtgaccec
taaagaagag
tticcageat
gatttatatt
acaavctatyg
agteaacata
tetebgoatt
ttgtattgtt
tacgtgtatt
Zaaazaaaaa

attgectate
ggtaccacty
gaggaaacgt
cagtgtaaaa
caggatooag
cagacctatg
sagggycate
gackttgaag
cagetttatg
gtozagaaaa
ctottasgag
agtgaactty
cgageatcto
naceaggata
gacatagatg
cctectotgt
tagcaasaty
caccaggtat
tycaaastae
gacttatigag
‘vataatatea
attttcadta
asaaaasias

acoteaasagt
agectggaga
caagtgasgs
gaggeosaocat

acctactgat
tgatggegat
cecaagooag
tgaggageaa
geaccaagayg
caacatgagg
otgtaaggea

tgacttgtee toczacaaaa

ctagticaty
aactecaget
tgattcagtt
aagccaacte
tttacctyga
actttdagaa
accaacacce
tggtgoccat
ageacateac
aaaatototrt
teotaacecact
ttageatgta
ttaacattas
tgtacatigh
atastbaatg
tagtgeactte
tottaatace
azadaasana

184

teatctatte
ggattatttt
tectetacgy
tgaacatgct
tgaaaagagy
aaactaccac
tatggataga
ggaacactye
cotgaaggag
gkttbgascy
teagaaatat
taacaagaca -
ctttgganac
gaacagaagt
attaaackat
aagazaatgy
ctaataaayga
aasanzazas

gatggtaata
gatggeggea
gectttetgy
agagasaaay
gciaagaaaqg
gtgcatgetg
gaccancagy
ccoebigate
getactaaat
ggagcotgea
atgagagact
ggttatctas
ctitiggety
atgtatogtagt
gtetigacas
ataacoegtt
tggggocact
nagattttas
atgeagetgt
atosgagtas
aszaatgtac
ttaatboats
taatgataaa
aatgetacte
gteceatzaas

geacgeecay
etgatggece
amyovgagagy
tacatgaaaa
cagagaactc
tggatietig
gaaazcehea
aagtttgtyg
geagactygga.

-aatectattee

.gugctoragaa
atgagaagra
gggaccatce
atoctatgea
attctgaact
tobttgagga
getttyggaat
agaactoaac
gatactigka
ttogcttgaca
aattaagtaa
gtastttozc
aataabgoat
ttitotgght
atcoaaaaan

aasasaaa SEC ID N°: 28
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leltes Vista prev'ia.findice Historia Portapa peles Detalles

Obtén Subsecuencias

Er X8215T. Hsapiens mRHA.fo...{giﬂ.‘SSUﬁS] . o Ak
LOCUS HSHEVIN 2645 pb ARNm lineal PRI 31-MAR-1995
DEFINICION ARNm de Homo sapiens para vénula endotelial alta.

REFERENCIA X82157

VERSION X82157.1 GI5758065

PAL. CLAVE Gen de hevina

FUENTE Homo sapiens (humano)

ORGANI SMO Homo sapiens
Eukaryota; Metazoa; Chordatay Craniata; Vertebrata; Euteleostomi;
Mammalia; Eutheria; Primates; Catarrhini; Hominidae; Homo.

REFERENCIA 1

AUTORES Girard,J.P. y Springer,T.A.

TiTULO Cloning from purified high endothelial venule cells of hevin, a
close relative of the antiadhesive extracellular matrix protein
SPARC

PUBLICACION Immunity 2 (1), 113-123 (1995)

MEDLINE 95323677

REFERENCIA 2 (bases 1 a 2645)

AUTORES Girard,J.

TiTULO Remisién directa

PUBLICACION Remitido (10-OCT-1994) J. Girard, Center for Blood Research and

Dept. of Pathology, Harvard Medical School, 200 Longwoode Avenue,
Boston, MA 02115, UsSA

CARACTERISTICAS Localizacién/Cualificadores

fuente

gen

CDs

..2645

/ORGANISMO="Homo sapiens”

/db_xref="taxon: 9606”

/clon="HEC25"

/1i nea celular=“células endoteliales altas purificadas”

/tipo celular="células endoteliales altas”
/tipo_tejido="amigdala”

.2645

/gen="hevina”
198..2192
/gen="hevina”
/codon_inicio=1
/id proteina=“CAA57650.1"
/db_xref="GI:758066"
/db_xref=“SPTREMBL:Q14515”

/ traduccion ="MERIGLFILCLLGTAART ETHERI&SDHSKE TAETVARPDNTAIFS
memvsmmmsmxmnsnxmﬂaexsssgmgzb
SDGSLS%EYA?SEG@&DIME?QWEHTBWSW SITKR
EENQEQERNYSHHOLMNRSSKHSOGLRDOEROEGDPNI SN GEEEEEKEEGE?GTHNDNQ
ERKTELPRERAN. SKQEEBNTQS BUILEESDOPPOVSRMOE DEE‘DQGNQEQEDRSNAEM
EEE&ASHVEKEIQETEWQSQEGKT@LEAISHHKB?EEKTVSEHIJﬂﬂEPTDﬁG&TTPRN
HEVI DDDGDDDGDDGGTDG?R}I&BSDDYFIPSME&ER&QSIRYELKIEEQBEKVHB
HENLGTTEFCEHQEAKKRENS SNEEETSSEGNMRVEAVDECHMEFQUERGHICEADOQE
KPECVCQDPYTCPPTKELDRVCG TDNOTYASSCHLFATKCRLEGTKRGROLOLNYFGA.

185
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CKSIPTCIDFEY IQF P LRMEDWLKNILMOLY EAN SEHAGY LNEKQRNKVEKT YLDERR
LELAGDHE IDLLERDERRN Y MY VY PYEWGE S ELDOH PMDRVLTHS ELAPLRASLVEME

Péptido sefial
Sefial de poliA

RECUENTO DE BASES

ORIGEN

1l
€1
121

181"

241
301
361
421
481
541
501
61
721
781
841
301
961

1021

1081

1131

1201

1261

1321

1381

1441

1501

1561

1621

1661

1741

1801

1861

1921

1981

2043

2101

2161

2221

2281

2341

2401

2461

BCITRFFEECD PNROKH T TLREHGHC IS IRE BDIDENLLE" SEC ID N°: 12
198..260

/gen="hevina”
2608..2613

/gen="“hevina”

gageageags
aacgaggauas
tatgtgeaga
tiasagatet
ctgcaakcce
tagoaceocga
azacageagt
aghcaaaaga
tgagatbgaa
catatgaaqyg
cagagaacac
sazgtataaa
tgazcaggay
caaatabito
atgataaeca
aagacaatae
agatgcagga
aaatggaaga
gteasgaggg
chgittotga
atggagttga
‘acagtgcaay
aatccatbtge
atataggtac
atgaggagga
gottecagty
‘tetgecagga
sacaatcagac
coadadnggyd
gtacggactt
tcatgeagel
abaaagtoan
acctietett
agetiagiga
ekotgagage
accoeaadan,
-aayaggacat
agcatoctec
atatttagea
gtatgeaoca
apatatgeaa
goattgactt

2521 tigtteataa

2581

gtattatttt

923 a

atttecaacte
gggetttasa
gggyatteaa
goasagoaty
gacanatgea
caacactgoa
stacacagaa
ggasagecat
ggateaatyag
tacattguec
tgattittty
agagagagag.
cagtazacat
caztggagaa
agadagaaag
ceaatotgat
ggatgantit
ggaaaalgea
taaaactgde
-ggctetgete
tgatgatgye
tgatgactap
ctetcaccte
cactgagest
aspgtoaagt
taaangagyc
tocsgtgact
ctatgotagt
grateascte
tgangtyatt
ttatgaagos
gasaatttac
sagggactit
acttgacosa
atotetggby
gaataagoac
agatgoeazt
tokgtictas
asaatgttage
ggtatttaac
astactygtac
atgagataat
tatcatgige
caatatetta

2641 aasas SEC ID N°: 29

516 c¢

cagkagactt

qagktttict

cticaatitt

580 g

gaatatyoct
tgagtgtity
tctgeagtay

magactggge trtttttoct

agattatiat
atococagtt
gacgattaca
gascagbeag
gacdeqtgaty
ataagagsay
getectggty
guazaceanyg
agccaaggen
gaggangang
acagaattge
gatateitgy
gatdaqugta
toguacgton
stafraagota
atggaaccta
gatgatogaty
tteoatooona
aazatbtgany
gysyagoace

gaBgycaacs

caoatctgta
£gticctooaa
tcctgtoate
cagotyggatt
eaghttoote
aagtctgaac
sbggatygaaa
sagaazaact

‘cacsctatyy

cecatggasc
atoacectoa
ctottgbbtt
cepcttoeaga
atgtatgaca
attasctity
attgtgaaca.
taatgattax
acttcaagaa
ataccelaat

186

chkgateatta
taagggotga
accatnigge
CRYAACAGY]
gtgacttaag
atatgagtga

ttagttoott

aacaacctag
taagggatca
zaghagagec
cragygagea
sagagtotya
accangaaca
ateagoacat
tgagtaacta
ctgatgatag
gogatgatgyg
geoaggeatt
agoaaagaga
aagaggooaa
tgagogtgea
aggcagacea
cadaacpont
tattegotac
attttggage
tacggatgag
sogotggtia
agaggorbht
accacatigba
atagagtott
actgeatasc
aggagtaggg

Geacqaagat

aatatatges
agBCcaatgag
gaRagaaaaa
gaagtttaat
actattaatg
aatggaatge
asagagtees

626 t

ctgggcaaag
tcpaactitt
ctotgagtoe
atgtetotty

cazaccaact

agatgaagaa

tgadnaatea

caagaghict
tatgaattty
goctoaggag
cacagattct
aaattattoa
aggRaactas
aggtgaagtt
tgotaacage
toaacoaact
agaagatasc
teaaaasct
chaagagaca
taataccacy
cggeactygat,
tetgyaggee
saaagkacat
gaaagragay
tgctgtggat
acaggganas
tgatoaagtt
tasatgoaga,
ctocraatet
agactgyota
totaaatgag
gyctgaggae
totgtatoct
gacacattob
cogtitottt
ecackgotot
trtaangaac
getgtgatac
agtaattget
tgtacaatta
teatagtaat
atazaaatas
tactottttg
tangantocea

sageagaget
attooctgte
agecosttac
goaactycag
getgaaacgg
aatgasaaiy
teagtactas
ageCasgage
gagtatgeat
aaansachot
aaccaacaag
catoatoagt
gageaggatc
ggtacecaca
ragraggayg
caagtaagca
tocnatgeag’
gaatgyycaga
geagaleaga.
cocagaaate
ggocceaqqge
gagagageto
gaaaatgaaaz
aactnetoaa
tottgeatga
ccheoactgtg
tgtggeactyg
ctogagggga
atbootactt
aagaataten
aagoagagas
catcesattg
gtgcactgge
gaacttacte
gaggagtgty
ggaattazag
toaactbtce

ttgtagattt

tgacaacaas
agraaagtea
thoactctet
tgoattigta
tggtttacgt.
ABAK2ARAAR
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(1 1:X86693. H sapiens ARNmfo...[gi:809026]

LOCUS

DEFINICION
REFERENCIA
VERSION
PAL. CIAVE
FUENTE
ORGANI SMO

REFERENCIA
AUTORES
TiTULO

PUBLICACION
REFERENCIA -
AUTORES
TiTUuLO
PUBLICACION

COMENTARIO

Obtén Subsecuencias

Links

HSMAST9 2808 pb PRI 08-SEP-1995

ARNm para proteina similar a hevina de Homo sapiens.

X86693

X86693.1 GI:809026

Proteina similar a hevina; gen MASTO.

Homo sapiens (humano)

Mono sapiens

Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata;Euteleostomi;
Mammalia; Eutheria; Primates; Catarrhini; Hominidae; Homo.

1

Schraral ,P., Shipman,R. y Ludwig, .C.U.

An alternative PCR-based method for the direct isolation of cDNA
ends (DICE)

No publicado

2 (bases 1 a 2808)

Schraml,F.H.

Remisién directa

Remitido (26-ABR-1995) P.H. Schraml, Zentrum fuer Lehre und
Forschung (ZLF), Molecular Oncology, Laboratory 405,Kantonsspital
Basel, Hebelstrasse 20, 'CH-4031 Basel, SWITZERLAND

Secuencias relacionadas X82157 y S73397.

ARNm

lineal

CARACTERISTICAS Localizacién/Cualificadores

fuente

gen

ARNm

variacién

gen

CDsS

.2808
/organismo="Homo sapiens”
/db_xref="taxén: 9606”
/tipo_tejido="pulmén”
/1ib clon="tramo 5’ de ADNc en lambda gtl0 de pulmén fetal
humano (Clontech)”
.2808
/gen="MAST-9"
<1..>2808
/gen="MAST-9"
291
/gen="MAST-9"
323..2317
/gen="MAST-9"
323..2317
/gen="MAST-9"
/codon_inicio=1
/producto="proteina similar a hevina”
/id_proteina="CAA60386.1"
/db_xref="GI:809027”
/db_xref="SPTREMBL:Q14800"”
/traduccion ='HRIGEFFLOLLGTAAAY PPHARLLSDESKETAETVAPDNTAIPS
mevs%bnsmsmmsmmss EQELSLRDQED
SDGRIQMWTEGTIJDIWEEWSEMDWSS FTDSHQURSITER
RENQEQERNY SHHQLNRSSKESOGLRDDGHOEQDPNI SNGEEREEXEPGEVETENDND

187



variacién
variacién
variacién
variacién
variacién
variacién
variacién
variacién

variacién

RECUENTO

ORIGEN

1
61
121
18l
241
301
361
42%
. 481
541
601
661
721
181
841
201
861
1021
1081
1141
iz01
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
i741
1801
1861
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ERKITELPREHANSKQEEDNTQSDDILERES DO T OVSRMOEDEFDOGNOROEDINS RAEM
EEE&ASWIQEMQSQEGMW SNHKEYEEKTVSEALLMEFTDDGNT TPRN
HGVDDDEDDDEDDEG I REPRESASDDY FI PSOAF LEARRAOSIAYHLKIEEQREKVEE
NENLGTTEPGEHQEAKKAENSSNERE LS8 EGNMRYHAVDS CMSFQCKREAICKADODG
KPHCVCQDPVECEPTKELDOVCETDNOTYASSCHLPATKCRLEGTRRGHQLOLDY FGA.
CKSIETCTDFEVIOFPLRMRIWLENIIMOLYEANSEHAGY LNEKORNKVKRI Y LDEKR
MGDﬂPIDLLLRDmYWPVHWQFS ELDOHEMDRVLTHSELAPLRAST.VEME

HCYPRFFEECDPNKOKHI TLREWGHCFCIKEEDIDENLLFY SEC ID N°: 13

336
/gen="MAST 9”
433
/gen="MAST 9”
458
/gen="MAST
468
/gen="MAST
638
/gen="MAST
668
/gen="MAST
702
/gen="MAST
1957
/gen="MAST
2047
/gen="MAST 9”
DE BASES 996 a 554 c

97
9”7

97

9”

cggoatgaga ggocagocty
ctgaaatact ctetggbgee
ttyacagage ageagaatat
agagctaacy aggeaaggys
cctgtetgtg tgcagagogg
cttactbaza gatctggaaa
tgeagetgea atocegacaa
aacggtagea cotgacaaca
azaagaagca geagtateea
actaragtca aasgaggaaa
agagetggga ttgazggato
tgoaccazet gagggtacat
actabecagag ascactgatt
acangasagt atceacaaaga
toagttgaac aggageagta
ggatacaaat atttecaatyg
ceaczatgat aaccaagasa

606 g

ceagdyaaat
aaogtiocaaa
caacteeagt
tttacagagt
attcasctte
geatgaagas
atgoaagatt
ctgeastece
cagaagacga
gecatgaaca
aagaggacag
togacataaa
ttttggctcc
gagaggdaaa
aacalageea
gagaagagygsa
gaakgacadga

ggaggaagac aatacccaat ctgatgatat

asgeasgatg caggaggaty
tgcagadaty gaayaggasa
geagagteaa gagggtaasa
aaagactgtt totgaggcte
aaatoatgga gttgatgatg

aatttgatea
atgeatcoaa
ctggectaga
tgcteakgga
atggegatya

caggoacagt goaagtgatg actactteat

ageteaatec attgectate
tganaatata gotaccacty
atcaaatgag gaggaaacgt
catgagette cagtgtaaaa

acctcaaaat
agoctgiyaga
caaptgaagg
gaggecacat

652 t

ccaggaatet-

ttetegtotg
agactigaat
ttttcottgoy
gattttctge

‘tgggoettit

attatetgat
cagtttatog
ttcecaceat
gteageagaa
tgatggteac
agaagatatg
tggtgttagt
cocaagaataa
aggectasgy
agasgaaaua
atigoocaygg

tttgoaagay

gagtaacoaa
cgteaataay
agctateage
acctattoat
taatagegat
cecazgecay
tgagyagoda
goaceaagag
caacatgagy
etgtaaggea

etgtgtetge caggatecag tgacttgtee tccaacazaa
cactgacaat cagaccﬁatg ctagttoetyg toateotatte
goggacceaaa aaggggcetc aactecaget ggattatitt
tacttgtacg gactttgaag fgatteagtt tectctacgg

188

geaacgaaaa cgatgacagt
tecacttcaga coccecactag
gtgcototyy geasagaage
tgtttgteaa acttttatte
agtggetety gotecagooe
ttectatgte tettgygeac
cattocaaac casctgetga

getgaagetg aagaasatga

aaggetgasa~aateateagt

cagaqeaaga
ttaagtgtga
attgagocte
teettoacag
cctagaaatt
gateaaggas
gageeaggty
gageatgota
tebgatease
gaacaagasy
cacattoang
saccacaaag

gttatagocs
attitggagts
aggggaaass
atteteacca
atteacatea
accaagagea
aagttgatac
acageaagea
caactcaaat
ataactecan
asactgaaty
agacagaaga

gatggtaatd ccacgeceay
gatggeggea ctgatggcec
gectttotgy aggocgagag
agagaaaaag tacatdazmaa
gecasgansy agagaactco
gtgcatgetyg tggattetig
gaccaacagy gaaaacctea
ceactigate aagttigtog
goetactaaat geagactgga
ggagectgea aatctattee
atgagagact ggctoaagaa



1821
1881
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2642
2701
2761

tatecteatg
gagasataaa
cattgatctt
ctoggeagtit
tgetectoty
gtgtgaccon
tanagaagag
tttccageat
gatttatatt
acaacetatg
agtcaacata
tetebgeatt
ttgtatbgtt
tacgtgtatt

akagasaqay

ES 2565496 T3

cagctttatyg aagecaacte tgaacatget ggttatctaa atgagaagea

gtcaagaaaa
ctetbaagug
agtgaactty
egageatcto
aacaaggata
gacatagaty
ecctoctotgt
tageaszaty
caccaggtat
t.geaaaatac
gacttatgag
cataatatesn
stttteaata
asaaaaanas

tttecctgga tgaasagagy
actttaagaa zaactaccac

acceacacee tatggataga

tggtgoccat ggaacactyge
agecacatcac cctyaaggag
‘asaatctett gtttigaacg
tetaaccact tcagaaatat
trageatygta tgacaagacs
ttaabatkaa cttbggaase
tgtacattgt gaacagaagt
ataattaatg attmaactat
tgtgcactic aagaaantyy
tcttagtacc ctaataaaga
aaasaaanps asaasaaaaa

189

cttttggety
atgbatgtygt
gtettgacac
ataaccogtt
tygggocact

aagattttas

atgeagetfgt
atgagagtaa
aaaaatgtac
ttaattcata
taatgataaa
aatgctacts
gtoccataaaa

gggaccatco
dtectgtygea
attetgaast
tetttgagga
getttggaat
agaactcaac
gatactigta
ttgcttgaca
aattaagtaa
gtaatttoac
aataatgeat

ttttgtggtt

atocaaaaaa

aasaazaa SEC ID N°: 30
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E71: MG1908, C.cotumnix japoni...[gi:213614]

LOCUsS

DEFINICION
REFERENCIA
VERSION
PAL. CIAVE e
FUENTE
ORGANI SMO

REFERENCIA
AUTORES

TiTULO
PUBLICACION
MEDLINE
PUBMED
COMENTARIO

CARACTERISTICAS
fuente

gen

CDs

Péptido_ sefial
Péptido coin

Obtén Subsecuencias

. Llks

ARNm

QULQR1 2678 b lineal VRT 28-ABR-1993

Gen QR1 de C. coturnix japdnica, cds completo.
M61908
M61908.1 GI:213614

Coturnix coturnix (codorniz comun)
Coturnix coturnix
Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata; Euteleostomi;
Archosauria; Aves; Neognathae; Galliformes; Phasianidae;
Phasianinae; Coturnix.
1 (bases 1 a 2678)
Guermah,M., Crisanti,P.,
Pessac, B. y Calothy,G.
Transcription of a quail gene expressed in embryonic retinal cells
is shut off sharply at hatching
Proc. Natl. Acad. Sci; U.S.A. 88 (10),
91239596
2034690
Texto fuente original: ARN de Coturnix coturnix.
De EMBL entrada CCQR1l; fechado el 23-JUN-1991.

Localizacién/Cualificadores

.2678

/organismo="Coturnix coturnix”

/db_xref="taxon:9091"

220..2250

/gen="QR1"”

220..2250

/gen="QR1"”

/codon_inicio=1

/id proteina=“AAA49499.1"

/db_xref="GI:213615=

/ traduccion ““%K?VLI&ICLISSBFTTPTBPLNYQFGMGWAEKHKYTHSEM
PERERTGFVNKGDVLSEHRTIKAEVEVLDTOKDEPHASRROGOGDEEROTKNS LRETH
FLYLESNPGLASDONOESNSGSSREQHSSERHOPRRERKE GHMAGOWALRGESPVDALG
LYRERNTHKYHKN TVGLDENNNGSEEEEAG EEENEEHGEBE DYRDMKHRARGT SHGRE
YREVONENSRESGEFLADS SLPVRITKREGER FSMEEESOEKLY KESKL ELSKKNANE
DQGEKRQSEESKEHEQVVNQRKHR&VTKRQDKEGSNQEEDDﬁDaGDDGEEDLGNVﬂRB
AVYEEEERMOSNDODS I THKOKREI TAGDDSGVYRENODYKGDKIKDVTHSEDNHY HH
EPPﬁSSSKQQLQ?ESSVESMNSTEHEBEVKTTGGSYHEESAENSTGKRLPEICRN?HC
KRGKVQQADKQGKPSGICQO?MCPST!@?KRVCGTDNKTYDGTGQLMKCQLEG?K
HMGROLALDYMGACKHI PHCTDYEVNOFFIAMR DWLKNIIMOY YERDOD T SAFLTEKOR
NEVEKIYLNERRLVSCEH PYRLL LU DT BN Y MY LY BV RO YOLDOH PVORELTHAR
Z%PE%%LVPMEKCITRFF'QECDGDQDKLITLIEWC&!CFAIKEEDINE&LL?" SEC ID N°:14
/ gen=” QR]. ”

271..2247

/gen="QR1”

Laugier,D., Dezelee,P., Bidou,L.,

4503-4507 (1991)
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Cbhs

RECUENTO DE BASES

ORIGEN

2401 tgectaartg ttacaaatic attaacagea gtagtgttis agageotebaa grtagetceata
2461 cttasagagt gtttqcctct geacgtacea ataatctett agtaagacga ctaacttgat
2521 gactgagikg ttoacasadc ccttceegtag aattatagga tgtggatttt ataatacace
2581 gatazaaact actttgasat aggttbicti ttoctgtegt ttactgteag tagetetety

1

61 aatgccasaa tataccacag gsazattbig
121 getaaccaay taggageace tottetactg
181 tgageocakta actascatee tgtttaasgat,
241 atttgtotic taggatetge tttcaccact

301
361
421
481
541
601
66l

ES 2565496 T3

/producto="sin nombre”

220..2250
/gen="QR1”
/codon_inicio=1

/id_proteina="AAA49500.1"
/db_xref="GI:213616"

ZFtraduccion

= "MK VLLLICLLGS AF I TR TRPPLNYOFGAHGOKTARKHKYTHSEM
PEEENTCFVNKGDVLEGRR T I KAEVEVL D TOKDR PRASRROGO GG EHAT KNS LR S TN
FLTLESNEGLASDNQESNSGSOREQHS SEHHOPRRHRKHGHMAGONALRGESBYDRLG
LYVRERNTHRYNKNIVGLOENNNGSEEEEAGEEEDEERGEET DY RDMKERARGTSHEGRE
YRRHOHENSRPSGEFLRDSSLPVRI TKRAGEKF SMEEE SOEKLYKEGKT, PLEKKNHNE
DRGEKRQSEESKERFOVVNQREHRAVTRRODEEGC SNAEENDNDEGDDGEEDLANVHRE
AVYEREERMOSNDODS ITRKQRER L TAGRD SGVYREMODYRGDR IKDYTHSEDNEYHE
EPPHNSSERQOLOTYSSSVESMNSTEREDEVET TGS YHEESARNSTGKALPDLCRNEFHC
KRGKVCOADKQEKPESCICQDRARCPETKDYKRVCGTDNKTY DETOOLEGTKCOLEGTR
MEROLHELDYMGACKAIPACT DYEVROFPLRMROWLKNILMOY YERDDDISAFLTEKQOR
NKVEKY YLNEBKRLVSGEHPVELLLHD P EKN Y HMY LY PVAROFYQLDOHEVDRSLTHSE

LAPLRASLYPMEHCITRFFQECDBDRDKLIPLEKEWCHCFAY KERDINENLLE™

898 a

gteagacctt cotecteaga

geccatggac agaaaackge
dagaacacay gotttgtaza
gaggtaccgg tactggatao,
agtgatggty ageatcaaac
egtaatesag guttggette
cacagototg agraccacoes
tggyctetga gaggagaany

121 tggasateca atasaaacac

781

841

201

261
1021
1081
1141
1201
1241
1321
1381
1:41
1501
1561
1621
1g8]
1741
1ls01
1861
1821
1981
2041
21:1
2161
2221
281
2341

gaagetoggg agganganga
cacagagoce gtgggacaag
cggocatety gtgaattett
gatgagnast teagoatgga,
ectototcaa agasaaatea
aaagagcatt ttcaagtagh
aaggagggea goaatgotga
vitgycaatg totggaguga
caggacagta teactaacaa
tetagggaga tgcaggatta
aateattace accatgagep
tetgttagaga geatgaatte
tatoatgagg maagtgoaag
ttecactgoa aaagaggaaa
tgecnagate ctgotgetiy
aataagactt acgatggtac
aamatgggac gecagetgea
actgattacy aagtgaatea
atgoaatatt atgaacgtga
aaggtcaaaa agatatacct
cttctectge atgactttga
ttttatecage ttgeocegea
ttgagageet cootegttee
ggagaccany acaascttat
gaagarataa atgamamstot
tacagettgt caaacatgea
caggaatazg ttggeataag

570 c

agckeacaga

619 g

aasacarget

591 t

ttetgazaga

SEC ID N°:

ttecacacte

caaggckeac
ceatganagge
whgaaanacs
coaacogato

ggatttecag tgoaccactg
saaccttean accctaccac.
tgaagactgt attgctecty
cattgaacta ccaattiagy

agagaageat
caaaggtoat
acagaaggat
asfiaadcage
tgataaccag
geceagyagy
tocagtogat
agttggecta
tgaggaatgg
ceatggasga
gagagattee
ggaggaaagt
taatgaggat
gaatcagoege
ggaggatgat
agbagtcotac
geananagag
casaggbgac
cectanmtioo
aacsgagoat
gaacagéact
agtctgeeas
cectteocace
gtgteaacto
cetggactat
gttccetote
teaggatacy

gaatgagaag’

gaaadactac
cceagtigac
catggaacas
gactttgaas

aaatatactce
gtgetgtetg
gagoectagy

ctyaggagea-

gaaagoaack
cacaggaanc
getobtggte
gatgaaaaca
ggtgaagaaa
gaatatagaa
agtotgecag
caggaaaage
caaggtgaaa
azacacagag
aatgatagty
gaggaagady
geaataactg
aaaattaaag
ageageaage
gaggatgagg
gggaagyete
geagacaage
azagattata
tttggoacca
atgggtgoct
cgtatgagag

totgeattte”

cgtotegtct
cacatgtate
agatcactga
tgcataacoce
gagtgatgee

attctgasat
gecacaggac
cttacagaag
ttaacttoct
ekggoeaqoag
acggenacat
tggttegtga
acaatggaay
chgattacag
gatggeasaa
tacgtataac
tetacaagga
asagacasag
cagtgaogas
gtaatgatgy
aaagaatgea
ctaggagatga
atgttactea
aacaactgca
ttaagaccac
tecsggatot
aaggagaacc
agogtgtttyg
astgtcaact
gcaaacacat
actggoteaa
tasvcgasaa
ctggtgagea
tctateotgt

geoagagdgaa
cabtanaaagea
acapggacaa
tactetgeac
cagggaacag
ggctggccag
gegcaacaca
tyaagaagag
ggatatgaan
tgaaaacage
caagagacas
aggaaancte
tgaagaaagt
aaggeaggat
tgaggaagat
aagcaatgac
cagtggagtt
ctetgaagae
agcaagtage
aggaggttca
ttgtagdaac
cagetatatt
tggeactygat
tgaaggyaca
accecactgt
aaacatocta
goaaaggaat
soeagtigay
goactggena

cetgttetyga geoccacctga
atgoceattt atgactgeaa
attettogag goagascaag

ctcatteaga gotegeotect
gtttcttoea ggagtgtgat
actgottigo gattaaggaa
geagaatoce. catgeagoge
tteacagcte tgtiaatitt
togotettigy ataacacaag

2641 catagaaaty tcaaataaac agatottgtt ttggttte SECID N°: 31
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B Obtén Subsecuencias

FE1: NM,_008047. Mus mmsculus £oll..[gis6679870] ‘ ks

LOCUS Fstl 2823 pb ARNm lineal ROD 19-SEP-2002

DEFINICION Similar a folistatina de Mus musculus (Fstl), ARNm.

REFERENCIA NM 008047

VERSION NM 008047.1 (GI:6679870

PAL. CIAVE .

FUENTE Mus musculus (ratdén doméstico)

ORGANISMO Mus musculus
Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata; Euteleostomi;
Mammalia; Eutheria; Rodentia; Sciurognathi; Muridae; Murinae; Mus.

REFERENCIA 1 (bases 1 a 2823)

AUTORES Shibanuma,M., Mashimo,J., Mita,A., Kuroki,T. y Nose, K.

TiTULO Cloning from a mouse osteoblastic cell line of a set of
transforming-growth-factor-beta l-regulated genes, one of which
seems to encode.a follistatin-related polypeptide

PUBLICACION Eur. J. Biochem. 217 (1), 13-19 <1993)

MEDLINE 94039028

PUBMED 7901004

COMENTARIO REFSEQ PROVISIONAL: Este registro no se ha sometido a una revisidén
final por el NCBI. La referencia de secuencia procedia de M91380.1

CARACTERISTICAS Localizacién/Cualificadores

fuente 1..2823
/organismo="Mus musculus”
/db_xref="taxon:10090”
/ cromosoma="16"
/mapa="16 27.3 cM”
/linea celular="MC3T3-E1”
/tipo_celular=“osteoblasto”
gen 1..2823
/gen="Fstl”
/nota="“sinénimos: TSC-36, AI316791, AW107808”
/db_xref=“LocusID:14314"
/db_xref="MGD:102793"
CDs 80..1000

misc feature

/gen="Fstl”

/codon_inicio=1
/producto="similar a folistatina”
/id_proteina="NP 032073.1"
/db_xref=“GI:6679871"
/db_xref="LocusID:14314"
/db_xref="MGD:102793"

f traduccién  ="MAKRWLALSLVTIALVAGEEEPRSKSKICANVFCGAGRECAVTE
KGE?TCLCIEQCKPHKRWGGSHGKTYINHCELBRDACLT‘G_S KIQVDY DERCKEKKSA
SPSAS ?WC?QW%BMIQ%WII PEGWESHEGSNYSEILDKYFKSFDHNGDSH
LDSSEFLKEFVEQNETAINL T YADOENNKLLASLOVDALI ELSDENADWKLSFOEFLK
CLNPSEHPPERRCALEVER YADGCAETEVDONROVC SCOHWVCTANT COGKNDKGVOTH
TEEEKTGYVQELORKEQGTAEKTKKVNTIKEI® SEC ID N°: 15
233..367
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/gen="Fstl”
/nota="KAZAL; Regién:
kazal”

/db_xref="CDD :smart00280”

239..367

/gen="Fstl”

/nota=“kazal; Regién: dominio inhibidor de serin proteasa de
tipo kazal. Normalmente indicativo de inhibidores de serin
proteasa. Sin embargo, los dominios de tipo kazal también se
observan en la parte extracelular de agrina, que no se sabe que
sean inhibidores de proteasa. Los dominios kazal a menudo
aparecen en disposiciones en tandem. Pliegue alfa+beta pequefio
que contiene tres disulfuros. El alinemaineto también incluye
un solo dominio de transportadores en la familia de OATP/PGT”.

/db_xref="CDD :pfam00050”

inhibidores de serin proteasa de tipo

misc feature

misc feature 770..913
/gen="Fstl”
/nota="VWC out; Regién; dominio de tipo C de factor de von

Willebrand (vWF)”
/db_xref="CDD:smart00215”
1362

/gen="Fstl”

/alelo="A"

/alelo="C"
/db_xref="dbSNP: 3023433”
762 a 663 c 697 g

variacién

RECUENTO DE BASES
ORIGEN

701 t

1 asgegacget cocacctiod cctetaacte gotgoesgeoa cectgoeeag bqtcatacgg

61
121
18l
241

- 301
361

agtooeggac:
estggtocac
tggagetoge
gcaatgenaa
ctgtgascti
goeactgeaaa

421 taaccgegat

481
541
601
G661
121
781
841
201

. 861

w021
1081
il41
1201
1261
1323

1381

1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1961
1921

tggetggtie
tgataatgge
azcagocateo
ctotgttgac
agagttogta
gteganace
ctotagocac
gatctacaca
agcegazaag
gtecgyagen
téaccamate
asaggeaaky
ctttaagags
tgucagagga
agaataeagg
ctttuytagay
goagiaagto

togageacga
ggcgaggagy
ayggaatgty
cotcacaays
catagagatyg
gasaagaagt
gagetecgac
tetasaggos
gaetoctoano
aacatoacaa
goecteatty
asgtgectes
tatgeagaty
tgggtotges
gaggaggaga
JoeIAYERGS
cagcgecteo

actagtatid

tgtggaaacy.
aacstagaag
caogkoacaga
ggoctgtgty
cctgoeteae
ctgogagteoe
ggugecteat
ghaactacag

cttatgeaga
saskgtobga
atudatectt
gadctgagac
cagaaatyae
agacaggata
tgeagacean
tottoagege
gotigtatyg

atggotggeg
caaatecaag
gaagguggay
tggoagtaat
tggatccaay
atotgecage
coagtggety
tgagatccta

tggactocag tgaatteety

tocaggagaac
taagaacget
pasecetoct
tgaggtggac
stgtgataga
tgtocaggaa
dgagatctan
tgageccagt
vagegastot

agygtggeca dectagegay ggeaggooas
pactasagga cacottagga cgagaggcas
geagaggeag gtttganton mgocttiotg
sasageatay agasacatty sactagecct
aggaacceky ctgethbgae oottgtezco
tgottotest tttggtccea assatcasot
agttacctgt gtoctoagee ttgeatggag titoetguag gadgtgttia
acacttatgt acttomageg cabygegact ascczaatit
ttettttitt thgttdacca aaggtoetat ttotctgtaa
cthcattect cagttattac ogttatatta trgtigttet
tagatattaa gottttgtas ttebtbitoa ttagtectao
aadggggttt gdgeattrtt ccagggtaca gggaactotyg taacacaaac” ageccatacc
ctgteacata ttagaceggt tgoagttegy ageatgoaco
aatpagotee atgecacgaa ggdacasgng geccctcage agasgecaca ggacsasyca

193

etetogatag
atclgogeca
cecasgtgos
ggcaagacat
atcecaggtig
ccagtigbot
gaagctgaga
gacaagtaaot
aaattegtgg
aseazactge
gactygaarc
gagaagaagt
tgoaateqget
aagaateaga
ctecagaago
gdaagaggeac
acacacagag
tatebtgttt
aaccticaca
ctaaggaaas
gayteacage
gctggaggaa
actgteagoz
gancacacay

ttaaaataca
aagactittt
teaatattte
tattbogaga.

coanceeaya

tgrcoatoge
atgtgtittg
tetgoattga
atcteascea
attatgatyg

‘getateaage

¥oattooaga
ttaagagett
agcagaatga
tcagaageot
teagottoca
gtgecctgga
gtagtotgtee
agggggtoca
accagggoac
agageacegt
tetgoagoaa
gtttibgeaat
tgtaggaaty
agoategggh
agetgegagy
grogggggay
tgacagacct
cegocraact
aatgatgeay -
ttbttottie
tceaagetga
attttivgae
agtgaagoty

gettetagaa



1981
2041
2101
2161
2921
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761

2821

ES 2565496 T3

totteataga cagotgttega gatccaaaca gttaatttge

tcoaaggatg.
ggcagagtea
aaactggtaa

tecagaggga

aggaatagea
aggactteat
gggatggtac
asazcttite
ctgagogoag
tggagattit
cgbcctazat

‘chotgocete

ctocaagtge

gacgetcagy ctatcccagc
gecactgteg tecttagetg
gaatgaatct tggmatttaa’
getacettet cettadgata
tggstgagtt tigettiggt
ggtoactetg cocaggaaga
acatgtgtgt gatctctgga
agatttagag cggttaadac
aaactgttat tgasaghoaa
cetgeatagyg aaagtgtoga
aghttitiee togtéteate
ccttteaasa gebetgagee
cttggagage teacgacage

aag SEC ID N°: 32

194

ctgucagact
ctectgtttoe
taaatggtag
gatgaatcta
tgaaatgatc
gagegtgaag
gatcagaggt
tggagatega
toctttebtt
atgtigaget
tgaacaagac
cegetéatge
aatgocatca

ttitgtttot tgtaagaagt
getgtgatet gtggetaact
tugotigtony tttacttagt
tttgtggttt agecaactay
ctccataqga azaagpagecs
ctageagytg actgggtaty
gacaactage agoetteckta
tgecenacac acatgatgat
atetggatty agaatcagea
gagacactee gaataaacta
attgegatgg gagtggaatt
aatrtgetet goéctaghgtt
‘agtccagatt teatcodebt
toazaagttt tactectygy.



PubMed

Buscar |Nuc|e(’>tido iparai ]u

ES 2565496 T3

Nucleotldo Genoma Estructura PMC Taxonomla OMIM Boo

Presentar por defecto Mostra

leltes Vista prev'ia.findice Historia Portapa peles Detalles

Obtén Subsecuencias

531. 73608, Hasapiens mRNA fo...[gn?93844] : . . Mnks
LOCUS HSTEST 3484 pb ARNm lineal PRI 01-MAY-1995
DEFINICION H.sapiens ARNm de H. sapiens para testicano
REFERENCIA X73608
VERSION X73608.1 GI:793844
PAL. CLAVE testican.

FUENTE Homo sapiens (humano) e

ORGANTI SMO Homo sapiens
Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata; Euteleostomi;
Mammalia; Eutheria; Primates; Catarrhini; Hominidae; Homo.
REFERENCIA 1l (bases 1 a 3484)
AUTORES Alliel,P.M., Perin,J,.P., Jolles,P. Y Bonnet,F.J.
TITULO Testican, a inultidomain testicular proteoglycan resembling
modulators of cell social behaviour
PUBLICACION Eur. J. Biochem. 214 (1), 347-350 (1993)
MEDLINE 93285162
CARACTERISTICAS Localizacién/Cualificadores
fuente 1..3484 ' ;.
/organismo="Homo sapiens”
/db_xref=“taxon:9606”
/clone_lib="lambda gtll”
CDs 435..1754
/codon_inicio=1
/producto="testican”
/id_proteina="“CAA51999.1”
/db_xref="GI:793845»
/db_xref="SPTREMBL:Q08629"”
Z traduccidon ="MPATAVIARAARAWCELOVESRELDALAGGAGSENECN FLDNDOW
LATVSOY DRDKYWHNRFRDD DY FRNWNPNKPFDOALDPS KD PCLRVEC BERKVCYTODY
QTALCVERKHLL P ROKRGN VAQKEHVG PSNLVKCKPCEVRARSAMVC S SDGHS YT SKECK
LEFRACS TGWMECMEEEEPPHWRSACTDKEWWWR
EDAERVIKPTSSKTEQGR?DTSILPICI{DS&GWHWDMNYDLLLDPSEIKAIYLDK
YEPCTKPLEFNSCDS mmsmwcmmmswmmgmmmmmm
PRCNEEGY YKATRCHGSTEOCWUVDKY GNELASS RKQGAVSCRLRORTSCOFESGASY
ViLLDDELEYERELCPRDEKEGKLRVATRAVIEDDEDEDDPKEDEVGYIW™SEC ID N°: 16
RECUENTO DE BASES 894 a 910 c 808 g 872 t
ORIGEN
1 cactotetgt tgtocamtgy acacacctgh eghghttiga gooagegaga gatgeagtog
‘61 aagtgaaasg catggttaca gactocccat gégacaghac actcittotgs  agbagoggec

izl

isl
241

ant

st
423
481
541
601

guctogttag cttgacatte tatgeasaga toeatastgt ggttectgoa gatggoacay

ttatcaacca castatceoca ggoccagagg getactgeet tecacttbttt cacticaaag
cgettottyge cegegooget ghtggtgecy ctoggdgtat ceadatocat egotgoggge
toacasageg gocagacgel ¢ggougeggo gtatggeagy agogeagdyy cgogagoogy
cgateagest toceggocgac ogtgeedogg gagotegage aastoggact aggigaccoy
ggecggecco caagatgecy gegategegg tgbtggegge ggotgecygeg gegtggtgct
toctconagt egagageegy cacctguscyg. ogotogeogg ﬁggcgcgggc cocanecacy
goaatttoot agacaatgac cagbggotga goacogtete ceagtacgac cgygacaagt
actggaavcyg ctitcgagac gatgattatt tcagaasctg gaitcccaac aagoedtitg
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661 acecaagcect ggacbcaﬁcg
721 tgtgtgtgac ccaggactac

781

841
901

961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501

156"

1621
1681
1743
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221,

2281

2341
2401
2461
2521,
2581
2641
2701
2161
2821
2881
2041,
kclels} ]
3061
33121
3181
3241
3301

3363

3421
3481

ggcaaaagaa
goeagecckg
catccasgiyg-
gtgatgagee
gtgootgoac
ctotocacgs
gotttgacan
tggacatgaa
agtacgagoes
tttetaacaa

aaatgaacag.

ggtgtaatga
ggtgtgtgga
gtogaagagga
atgacctaga
acaceegage
gytacataty

vktectatte,

getotetata
ttgcatatgt
ttggatagygy
caagcatgtg
anagaccctt
tgtctaagty
accacactgt

ttetttteay

cestttdgga
atatgeatgo
cagaaaaagt
ecagacetgo
acagbttaget
actgsaageo
coatgegact
ageoschtyy
ggetttttot
azangasgaa
aaatcatgat
tggaggecta

aaatlictgic.

catagtgttt
fotetacRtt
gtagtatety
tttteatcta

.catatetate

ctedageang
dove

ggggaacaty
tcccgtggca

caaattggag

ctgtecetgt
agacaaggag
pgatgegaac
tageatectg
ctatgacete
ctgtateoaayg
tgagtggtac
aattcagaag
ggagggetat
caaztatggy
goaggaaaco
atatgaacgg
cgtgacagay
gtagtgoeoa
ctgeattigt
cecgacotaa
thgtatggga
aagteattgg
atttacgloy
thbaattace

citctottgt gtectgtaga tgttgtgaaa

acttittece

ateattctat

attoabttia
atgtacagaa
gtttgggtat
aacasaattl

ctitgtageet-

tetgattgag
cecacacyac
ctgeageaat
aaggoatgoa
aatttetaat
aagggeacia
caaagaacat
cececcotoac
gttttadcta
ccttaggatt
aggttcccat
toagygigtc
tottgectte
aaatatgbie

SEC ID N°: 33

aaggacccet
cagacegodd

gectgaaggt aaaatgeago
tabgtgteag cogoaageae

gecoagaaac actgggbtyg acettogaat
cagteageca tggtetgegqy cteagatage

ttetatgott,
cloceagage
ttogeggaace
agagteatea
cocatetgea
otgetigace
cctetettca
tastgotteoe
ctgagtaagy
tacaazgeca

aatgagttqy

teaggyoatt

gttctactyy .caaaagecte
ctgagecace aaagcacaag
ttgcceteceg gotganggat
ageccaceay ctecaacaca
aggactecat gggctogaty
cttcagagat caatgccatc
actcgtgtga ctecticaag
agaagoctyg aggtetecet
gyaaaageet gttgggagoe
cacagtgeca cggoageacg
ctyggetecag graacagypt
ttygeagtyg tgugtongtyg

ccteacaaag
ctgoteceoa
ttggteaaght
cactectaca
gecacectot
geagasagga
tggtitggag
geacaaggea
ttcaacaagt
tacctggata
gatggcaage
tyceagaatyg
tteatacete
gggeagtget
getotgaget
gtectgetgg

gagctgggac caraggacaa agaggggaay ctgagggtge
gatgatgagy atgaggatya tgacaaagag gatgaggtey

caagaaagaq

atctaagact.
ggtttggaag

gasagggtgt
cttaattaga
aanbictgaca

cavzctgghy

cokgeeoneg
stggoettcet

‘ttasaaatty gtgtotygat

agactgratg
cttaanzaact
ctggaataag
geaggotgng
aaaaaacctke

acgggeaget tcacaageos
cotgtetgee ataggtitaet
cacatateote etgtictety

totgaactea
aagetgtaca
cgtaataaca
tecoecaagt
aaéteattqgy

tototecota toaagetgge

ttecttcagt
ctaatcagaa
coocatgaae
agocaaaaca
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gtgcagogag

‘gattthettt

gacacaagtt ttgeoacaaaa
ccaaggrase aaggtotett
acaactgctt gtteocagag
tgbgtittie titrigihtge
gectoettea tthetgtgag
osococacect
catggticee
azgaadaasa
tgattattat
Jgectiaatte
‘acktocotgt
goacacacas
tgataaattt
tasagtegtt
ctetgtgeoat
aabtcactttt

gttattacag

ttactgoegg
atapaczaca,

tgtgtgeett
cgaaaaacaa
zaattighat
gaagtetett
cgbctgoeta

toottoabta
agagtaccat’
atgtittget tttactcoct
tttaaccact
aaccoagaot
taatgaagaa
caaattiggt
ccagatacaa
azgetactgt
boagecacen aagcaagcct
ttoageotgh ccacacaspa
tgettatagt gocagobgan

catggaagea
gacaagatac

agtctagtte
acoaghketat

tobottieat,

ttgeaagtea
ctecattgtt
gattotgatt
tgtbtatitt
atttttcesa
cttaaatgtc
ageotiacag
caaaaaatad
taaazasttay
agtecaagacth
apatgcataa
ccatacetek
oteagektgh
tittgeacta

-cagoagagtt

ctegeagaay
ttatgettga
cotactoaady
ggtattectt
ttctactgac

caatoocaaa

ttttaagage
agttetteac
agggtcatea
gtacozgaoca
eogecactyga
ctetggecea
gocacataas
caatacceen
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[ CEEL T por defecto Mostra

Limites Vista prev'ia.findice Historia Portapa peles Detalles

Obtén Subsecuencias

F11: NM_022137. Homo sapiens secr...[g:24475656) ‘ Links
LOCUS SMOC1 3669 pb ARNm lineal PRI 05-NOV-2002
DEFINICION Proteina de unién a calcio modular secretada de Homo sapiens

(SMOC1), ARNm.
REFERENCIA NM 022137
VERSION NMJJ22137.2 GI:24475656
PAL. CLAVE .
FUENTE Homo sapiens (humano)
ORGANI SMO Homo sapiens
Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata; Euteleostomi;
Mammalia; Eutheria; Primates; Catarrhini; Hominidae; Homo.
REFERENCIA 1
AUTORES Vannahme,C., Smyth,N., Miosge,N., Gosling,S., Frie,C, Paulsson,6M.,
Maurer ,P. y Haxtmann, U.
TiTULO Characterization of SMOC-1, a Novel Modular Calcium-binding Protein
in Basement Membranes.
PUBLICACION J. Biol. Chem. 277 (41), 37977-37986.(2002)
MEDLINE 22254804
COMENTARIO REFSEQ PROVISIONAL: Este registro no se ha sometido a una revisién
final por el NCBI. La referencia de secuencia procedia de AJ249900.1
El 02-NOV-2002, esta versién de secuencia reemplazdé a GI:11545872
CARACTERISTICAS Localizacién/Cualificadores
fuente .3669
/organismo="Homo sapiens”
/db_xref="taxén: 9606"
/ cromosoma="14"
/mapa="14q24.1"
/tipo_tejido="cerebro”
/est des="fetal”
/1lib _tejido="tramo de bilbioteca de ADNc, Clontech”
gen .3669
/gen="SMOC1”
/db_xref=“LocusID: 64093"”
CDs 255..1559
/gen="SMOC1”

/codon_inicio=1l

/producto="proteina 1 de unién a calcio modular secretada””

/id proteina=“NP 071420.1"

/db_xref="GI:11545873"

/db_xref="LocusID: 64093"”

/ traduccion  ="MLEARCARLLYPELLIVEVOLSPARCGRRT TG PRELISDRDPOCR
LECSATOPKPICASDGRSYESMCEYORARCRDPILGVVHRERCROAGQSRCRLERAOA
LEQAKKPOEAVEVPECCELGSETQVQCHEY TG YCHOVTPUGKE IECSSVORKTRVOSS
SVTDKPLSQGNSGR!GJDQSKP‘PP‘!‘METQPVFDGDEITMLWI EELVIRDSKLMNTNT
BNSERVYSCDOERQSALEEAQRNPREGIVIPECAPGGLYKEVQCRDSTEGYCHCVLVDT
GRELPETSTRYVMPSCESDARARY TEADDRFKOREL PGCPEGKEMEF LTSLLDALTTD
MVQRIHSW'J’GGGRFSEPD?SH’?&EWF&QIBS&SSNDKNKRMFKRWK
KEAKPEKCARREFIDYCOTNKDRVI SLPELRGCLEVSKESRLVY SEC ID N°: 37
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255..332
/gen=“ SMoOC1”
333..1556

/gen=""SMOC1”

/producto="SMOC1”

375..515

/gen="SMOC1”

/nota=“kazal; Regién: dominio inhibidor de serin
proteasa de tipo kazal. Normalmente indicativo de
inhibidores de serin proteasa. Sin embargo, los dominios
de tipo kazal también se observan en la parte
extracelular de agrinas, que no se sabe que sean
inhibidores de proteasa. Los dominios kazal normalmente
aparecen en disposiciones en tandem. Pliegue alfatbeta
pequefio que contiene tres disulfuros. El alineamiento
también incluye un solo dominio de transportadores en la
familia OATP/PGT”

/db_xref="CDD=p£am00050"

378..515

/gen="SMOC1"”

/nota=KAZAL; Regién: inhibidores de serin proteasa de
tipo Kazal”

/db_xref="CDD :smart00280”

537..728

/gen="SMOC1"”

/nota="tiroglobulina 1; Regién: repeticién de tipo 1 de
Tiroglobulina. Se cree que las repeticiones de tipo 1 de
Tiroglobulina estan implicadas en el control de la
degradacién proteolitica. El dominio normalmente
contiene seis cisteinas conservadas. Estas forman tres
puentes disulfuro. La cisteina 1 se empareja con la 2,
la 3 con la 4y la 5 con la 6.”

/db_xref="CDD :p£am00086”

597..737

/gen="SMOC1"”

/nota="TY; Regidén: repeticiones de tipo 1 de
tiroglobulina”

/db_xref=“CDD:smart00211”

933..1130

/gene="SMOC1” ™

/nota="tiroglobulina 1; Regién: repeticién de tipo 1 de
Tiroglobulina. Se cree que las repeticiones de tipo 1 de
Tiroglobulina estan implicadas en el control de la
degradacién proteolitica.El dominio normalmente contiene
seis cisteinas conservadas. Estas forman tres puentes
disulfuro. La cisteina 1 se empareja con la 2, la 3 con
la 4y la5 con la 6.”

/db_xref="CDD :pfam00086”

996..1136

/gen="SMOC1"”

/nota="TY; Regidén: repeticiones de tipo 1 de
tiroglobulina”

/db_xref="CDD:smart00211”

956

/gen="SMOC1”

/alelo="T"

/alelo="C"

/db_xref="dbSNP: 3825739"”

complemento (2487)

/alelo="T"

/alelo="C"
/db_xref="dbSNP:2273780"
2939

/gen="SM0C1”

/alelo="G"

/alelo="A"
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/db_xref="dbSNP: 3742912"

2968
/gen="SMOC1”
/alelo="G"”
/alelo="A"

/db_xref=“dbSNP: 3742913”

2993
/gen="SMOC1”
/alelo="T"
/alelo="C"

/db_xref="dbBNP:3742914"

3648..3653
/gen="SMOC1"”
842 a 988 c

ORIGEN

1 goctgetgec geotgggecs

61
121
181
g4
301
361
421
491
541
601
£61
721
781
B4l
901
361
1021
1081
13141
1201
1261
1323
13gi
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1581
2041
2101
2161
2221
2281

sgeteoagot
gececcgocye
aagggagyoyg
geotggctgg
tggtottggt
taagbgaceg
gtgectciga

‘acecgacect

gectggageg

cagagtgtgg

gotggtgtgl
ctgtatgtte
atgyacgggte
teacageece
ceaacataag
angaggcoca
toctataagee
cagggogene
coagggocad
cagaagggaa
ttcaggueat
gocacaccet
goaacgacat
agoccaagaa
tttcantgee
gageagaaaa
tazcocktoag
tgttigeact
cagkatetaa
+tgtaagtitt

cccctoctgn
aggaccacgg
cgotgtgege
caccabgetyg
geagotgtoo
tgacccacag
tageaggtes

gugegtggty

ggchcaagee
cgaggatggo
cacceoggat
aggttoagte
taagodgaca
aactetatgg
azatteagag
geagaatoae
sgtgoastge
getgoctogg
gactacagaqy

gaaaatggag’

cgeegagegg agetagegoea
geggtteaty actgtgtene
coegeboccee googoeogeda
CoCcOegyagc ongogaaces
ceeglgegel gogoeegoct
cobgetegog gecaccgoae

tgeaacctoe actgoteoag.

tacgagteea tgtgtgagta
categaggta gatgoasaga
ctggagosag coapgaagoy
tectbtacce aggtgoagty

gogaagecea teagbggeto

accgacaage, cetigageos
cocacgatay ‘agaceoages
attazacact tggtoatoaa
aaagtctatt cgtgtgacca
cgtgagggta ttgtcatece
caccagtcca ctggttact
acctaaacaa gotacgtys
gcggatgaan cottoaagga
tetateaces goctacktgga

813 t

gogegeagay
ctgacegosy
gggcocegay
cactogokge

goteacgeee-

gacaggoece
gactoaacees
ceagegages
*getgygceag
teaggaaget
coatacttao

ttotgtgeay
gogtaactca

ggtgttogat
ygactecaaa
ggagaggcag
tgaatgtgee
ctggtgtatg
grecagttgt
eagggageta

tgeroteoace:

tascteagea gegoccactyg gaggbgugag gttoteagag

ggaggagegy
teacaagoegy
atgtgecoag
tgagetgaay
cooaagggca
egttgoccak

gtagtgeact ggtatiteag
gagatgaago ccttesagog
ogtttcaccy actactgbga
ggokgootgg ghgttageaa
gutggagagt ccagggagde
gguecctgeca catecogtgh

soageotggae a
ctacgtgoag
cotgaacaas
agaaggacye
agyatggats
sacataagty

tttaatasct cttdottgog tgtbtbtgtit ttggttteat

raoccacagty

gyasanggaa agggaagasa

gagkttatte

cacacgctag
cctoctgogag
cgeaggangg
cggetygccoa .
sacttgotge,
aggtttotasn
aaacocatet
aaghkgocgag
agoaagtgte

gtgtttgtoe:

actgydtact

aateaaacteo:

gganggaaag
ggégatgana
ctyaacaaca
agtgcectgy
cotggoggac
ctggtggaca
gagagegacyg
ceaggctgta
actgaaatgg
coagaccoea

agcaatagca
aggaaagéon
gacaaggtes
ctcgtctaag
agcagacace
gtgecozcea
tttaszecao
tctotettat

tggatotget actgacasgt -tttagagggt titggggagy tggaggagay
tgttgtiggy goctuadasy saagagattt 'atatgotgta tatasatata tatgtaaatt
gtatagttck ttigtacagg cattgacatt gotghtbgtt tatttotote octotgoetg
etatggutegy tgggeachet gogacacatag tecagettte taaaatccag gactetates
tgggcetsct aaacttotgt ttogagacty accottotat atasagecyy gaghboctgoa

-atikgtactge ggactccacy agttctttic tggtgogagy actatattyge ccoatgecat

tagttgteaa asttgataidg toacttgget ctoggoctty tocaggyagy ttgggctaag
gagagatgga sactgeectd ggagaggaag goagtecagy toecatgaat ageccacaca
ggtacegyct cteagaggyt coghgeatic. ctgototocy gaccocoaar gggoccades
2341 ttggtggotg eaccagtetc ttagtgacec tcggagoaaa ttatccacaa aggatttgea
2401 ttacgteact egaaacgttt teatooatge ttageatcta ctotgtataa cgeatgagag
2461 gggaggeaaa gaagaaaagg acacacggaa gggecttiaon aasagtagat stttaatate
2521 taagcaggyy aggggacagg acagaaagoc tgeactgagg ggtgeagtge caacagggas:
#5881 actettcace tcootgeaaa cctaccegty aggetcocag agacgeaget gheteagtge
2641 ccagggycag attgggtoty acctoteocac teotceatet cotgotgtiy teckaghggo
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2701 tateavagge ctggagtgggt
2761 agttgttttg ttggtttttt
2821 tcttatggge ttccaggekt
2881 ttctgoctec cotageaggy
2941 trtocacagg catcacagge
o0l tctgaggcga agctocetet
3061 cagcaagtgg cccttagegs
3121 ggtageectg gactggtece
3181 teoaacocga catccctaaa
3241 acaageacty tcoctgtggy
3301 goggctaaagg aggtocatge
3361 ggtugecctyg ccocaacgty
3421 gagaacteaa cgtgoccggag

3481 dctggaggan goatgeacac,

3841 atctcoccag geatottgie
3601 ccttigtgaa ggagagagag
3661 taastcttg SEC ID N°: 38

gggttgogygy aagtgteagt caccttgtig gtaacactaa
asagsdcecaa tactgaggtt cttectgitc cotodagitt
taagotaatt céagsagtaa aactgatott. gugtttecta
cagdggtgat Zacceageta cagggasate cogiicccage
atctteoegeg gattotaggy tgggctgece agecttotgg
geooaggtge tatgectatt caagtugoet fozggoagag
cdottoceat zageagetat ggtggeoagty agggsggttyg
ctcetoagat caccottgea aatctagect catattgtat
agtacctaeca cgegtteegy ghotggaagy cgtiggoace
aggageacaa cotteteggg acaggatetg. atggggtctt
tgtectggag aaagtcctag aggtﬁatctc dgyaatgact
gaaaggtggg aaggaagect tutcccatta gacceaatga_
ctodgtagecs cttgcacgag acactagece cacttteagy
atggagacgg cgectgecty tagatgittyg gatcticgag
toocdacagga tegtgtgtgt aggtggtgtt gtgtggiii
aaackatttyg tagetietit tatanamaat assanatoogy
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Limites Vista prev'ia.findice Historia Poﬂapapelés . Detalles
Mostra B Obtén Subsecuencias
E1; BC004617. Mas musculus, Sim...[gi:13435493) : o Links

LOCUS BC004617 1611 pb ARNm lineal ROD 20-SEP-2002 -

DEFINICION Mus musculus, Similar a factor de transcripcién 19 (SCl), clon
transcription factor. 19 (SCl), clone
MGC:6711 IMAGE:3585301, ARNm, cds completo.

REFERENCIA BC004617

VERSION BC004617.1 GI:13435493

PAL. CILAVE MGC.

FUENTE . Mus musculus (ratén doméstico)

ORGANI SMO Mus musculus
Eukaryota; Metazoa; Chordata-; Craniata; Vertebrata; Euteleostomi;
Mammalia; Eutheria; Rodentia; Sciurognathi; Muridae; Murinae; Mus.

REFERENCIA 1l (bases 1 a 1611)

AUTORES Strausberg, R.

TiTULO Remisién directa

PUBLICACION Remitido (21-MAR-2001)- National-Institutes of Health, Mammalian
Gene Collection (MGC) ,.Cancer Genomics Office, National Cancer
Institute, 31 Center Drive, Room 11A03, Bethesda, MD -20892-2590,
UsA

OBSERVACION URL del proyecto NIH-MGC: http\\mgc.nci.nih.gov

COMENTARIO Contacto:Servicio de asistencia de MGC
Email: cgapbs-r@mail.nih.gov
Obtencién de tejidos: Gilbert Smith, Ph.D.
Preparacién de la biblioteca de ADNc: Life Technologies, Inc.
Biblioteca de ADNc organizada por:El consorcio I.M.A.G.E. (LLNL)
Secuenciacién de ADN por; Baylor College of Medicine human Genome
Sequencing Center
Cédigo de centro: BCM-HGSC
Pagina web: http://www.hgsc.bcm. tmec.edu/cdna/
Contacto: amg@bcm. tmc.edu
Gunaratne, P.H., Garcia, A.M., Lu, X., Hulyk, S.W., Hale, S.M.,
Yoon, V.S., Kowis,- C.R., Lawrence, S., Martin, R.G., Muzny, D.M.,
Richards, S., Gibbs, R.A.
Distribucién del clon: La informacién de distribucién de clones de
MGC puede encontrarse a través del consorcio I.M.A.G.E./LLNL en:
http://image.1llnl. gov
Serie: Placa IRAK: 10 Fila: 1 Columna: 11.
Este clon se selecciondé para su secuenciacién de longitud completa
porque pasd los siguientes criterios de seleccién: prediccidén de gen
GenomeScan, similitud pero no identidad a la proteina.

CARACTERISTICAS Localizacién/Cualificadores

fuente

1..1611

/organismo="Mus musculus”

/raza="FVB/N”

/db_xref="taxén:10090"

/clon="MGC: 6711 IMAGE:3585301”

/tipo_ tejido="tumor mamario. Modelo de metalotioneina-TGF
alfa ratén virgen de 10 meses de edad. Obtenido mediante
biopsia.

/1ib_clon="NCI_CGAP Maml”
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RECUENTO
ORIGEN

1

61
il
igl
241
301
361
421
481
541
€41
663
721
741
841
201
951
1021
1081
1141
1201
l2se1
1321
1381
1441
1501

1561 tttattoeca astaaagaat

CDs

DE BASES 393 a

gyaatecctt
ggatgttgag
ttgeategoa
cttggtgeat
acaatactia
gagtagoaga
tgotgeecty
tecacecces
akgtggooceh
atgotgaach
ctttggteaa
ttetgacckt
tgttteaaca
agggagaage
cactoadoay
tocagcasact
tggetatten
ggaggaaatce
tgtecgtoct

gtagggaatg,

ttgeaaatga
eoagbgaget
cocbgdagtia
aagecageat
aatggeatcoy
cacogetage

ES 2565496 T3

/lab_anf="DH10B"
/nota="Vector; pCMV-SPORT6"”
360..1151

/codon_inicio=1

/producto=similar a factor de transcripcién 19 (SC1l)”

/id_proteina="“AAH04617.1"
/db xref="GI:13435494"

/ traduccién ="MI,PCFOLLRIGGERGGOLY TFAFPSKSECTYGLGCRADLCDVAL
RPOOEPGLISGVHEAELHARLOGDDWRYSLEDHS SOCTLVNIVALPRGHRLELSDSDLL
TECPQGRAGTSSSSEF FMPQOVRVKIODFAAT TVPRSKEERCGEFOEMLPPOGAROR
PLSTLSSAPKATLILNS IGSLEKLOROPLY FSROGGRPQGEAI PSQHGEAQVSPARPT
- RNRRKSAHKVIAELDDEYSPGPLSVL.TEPRKRLRVEKAAL TASGE"™ SEC ID N°: 17

456 c

4.17 g 345 t

cotcagttta ceoocgegage gaaaaaaaga

cegactagadgy atceggette actgaggtge:

toaggectit actggaatty cttitimaac
atecaggeet ctggogetol gaatctgeac
getgttgaca tecagagagaa ctgaattgaa
gugaatagae ttotgaggto googaagtgy
thtecageby ctgbgtatag goggeggeag
gtocadntet ggetgcacet atyyattyyg
gegycoccky, caggageeey geckeatete

coaaggggac gactogaggy teageetgga

taatgtccga chttocaagag geecacagact
tggucvecda ggtoaageag garccageto
agtooygatt aaaccteagg ecttigeage

tggggycegat ticeancota tgetgeccec:

coacactgat
toteecgtagg
aagtttoegee
agetagatga
toecygytaga
getaaagact
cctgecaaag
taaageetty
attectagaa
cacaataceo
cocagageaca
totetgggac
atceonaaaaa

tetétontet gocctoaagy
foaggooeag cetotcacct
ctotoagoat ggaglagoye
ageteatass gtgttavcag
gacggagens aggaagaggc
accacagyya aagbtecatt
agtgacagaa aagatggttt
acaagcoeag teacanggaa
gageaceggt cocagaaaco
ataccaggea agtgetetge
gctaaagoac cctgaaggac
tagtatocace accagetgag
aaachgttte

202

aaggatrgte
cacaagaagt
cteoatottoa
tgcttaaghkt
goceacggtyg
tgeagagyag
ggdcggtygac
ebgeagggee
tgugagtecat

ggaggeteee
ctteotgght
cageatetgt
gycattagge
catgacceag
goacoeQoes
stetacaceh
gacetgltogta
geggaatigo

ggatcacage agoeaagqgga
ggagttgagt gabggtgace
ctectoagag ttetactios:

cataacegha
ccaagggyca
toteaattes
tggtggcagy
tgetccacee
cgaggteton
gaaagatget

cotaggteta
octeagagge-
atoggougec
coacaggges.
acaagaaacc
CCAYgYCCeeT
wtygatagoes -

gacteragye tggagaatge

atgttgeage
cqtccatgga

ckecaagtit -
tgecaggata

gotatggttt tattttgotg

taacootact
ttoccaaggoe

catgttettg.
atoctocatge

tagotteten gagoctitagte

aAdpARADIAA

aSECID N°: 34
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Figura 15
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Figura 16
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Figura 17
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Figura 18

TAMANO DEL TUMOR (mm?)

204 - Il l
- 150
-~ SPARC(s)+5FU
100 — solo 5FU
- {—— Cantrol

50 4

T ¥ T T T ¥ L

20 40 60 B8O 100 120 140
DIAS DESPUES DEL TRATAMIENTO

228




ES 2565496 T3

Figura. 19
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