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DESCRIPCION
Anticuerpos antimesotelina y usos de los mismos

La presente invencidon proporciona regiones de union a antigeno y anticuerpos recombinantes y fragmentos
funcionales que contienen dichas regiones de union a antigeno que son especificas para el polipéptido mesotelina
de 40 kDa unido a la membrana, que esta sobreexpresado en varios tumores, tales como tumores pancreaticos y
ovaricos, mesotelioma y células de cancer de pulmén. En consecuencia, estos anticuerpos se pueden usar para
tratar estos y otros trastornos y afecciones. Los anticuerpos de la invencion también se pueden usar en el campo del
diagnéstico, asi como para investigaciones adicionales del papel de la mesotelina en la progresion de los trastornos
asociados con cancer. La invencién también proporciona secuencias de acido nucleico que codifican los anticuerpos
anteriores, vectores que contienen las mismas, composiciones farmacéuticas y kits con instrucciones de uso.

Antecedentes de la invencion

Se ha probado que los tratamientos basados en anticuerpos son muy eficaces en el tratamiento de diversos tipos de
cancer, incluidos los tumores sélidos. Por ejemplo, HERCEPTIN® se ha usado con éxito para tratar el cancer de
mama. Crucial para el desarrollo de una terapia basada en anticuerpos con éxito es el aislamiento de anticuerpos
contra proteinas de la superficie celular que se ha descubierto que se expresan de forma preferente sobre las
células tumorales. El polipéptido precursor de la mesotelina es una proteina de superficie celular glicosilada anclada
por glicofosfatidilinositol (GPI), que se escinde proteoliticamente en un polipéptido N-terminal secretado de 30 kDa y
en un polipéptido C-terminal de 40 kDa, lo cual se produce, principalmente, en la forma unida a la membrana
anclada por GPI (Chang, K. e |. Pastan, Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU., (1996) 93(1): 136), y que en el presente
documento se denomina mesotelina. La mesotelina se expresa preferentemente en ciertas células tumorales,
particularmente células de mesotelioma, células de tumores pancreaticos y células de carcinoma ovarico, mientras
que su expresion es limitada en los tejidos normales, lo cual lo convierte en una diana ideal para las terapias
tumorales (Argani, P. y col., Clin. Cancer Res. (2001) 7(12): 3862; Hassan, R., y col., Clin. Cancer Res. (2004) 10(12
Pt 1):3937). La funcion de la mesotelina es desconocida y no se observaron anomalias reproductoras,
hematolégicas o anatémicas en ratones defectivos en la expresion del gen de la mesotelina (Bera, T.K. y |. Pastan,
Mol. Cell. Biol. (2000) 20(8):2902).

Se ha propuesto una terapia dirigida basada en anticuerpos contra las células de cancer que expresan mesotelina
para el tratamiento del cancer de pulmodn, de ovarios y pancreatico. Mab K1 fue el primer anticuerpo contra el
polipéptido mesotelina unido a la membrana que se describié (Chang, K., y col.,, Int. J. Cancer, (1992) 50(3):373).
Mab K1 se gener6 mediante inmunizacién de ratones. Debido a la baja afinidad y los bajos indices de internalizacion
del anticuerpo, una inmunotoxina consistente en Mab K1 unida a una forma truncada quimicamente modificada de la
exotoxina A de Pseudomonas no se considerd adecuada para el desarrollo clinico (2000) 23(4):473; Hassan, R., y
col., Clin. Cancer Res. (2004) 10(12 Pt 1): 3937). Posteriormente se desarrollaron anticuerpos de cadena sencilla
con mayores afinidades, incluido SS1-(dsFv)-PE38, que mostro actividad citotoxica de células tumorales in vitro
(Hascan, R., y col., Clin. Cancer Res. (2002) 8(11): 3520), ademas de potencia en un modelo murino de tumores
humanos que expresan mesotelina (Fan, D., y col., Mol. Cancer Ther. (2002) 1(8): 595). Estos datos validan a la
mesotelina como una diana adecuada para inmunoterapias de multiples tipos de cancer. No obstante, en los
ensayos clinicos, SS1-(dsFv)-PE38 fue inmunogénico, lo que evitaba una segunda administracion para la mayoria
de los pacientes. Ademas, se ha demostrado que SS1-(dsFv)-PE38 tiene un aclaramiento en sangre rapido y se
estan publicando intentos para incrementar el peso molecular mediante pegilacion de la proteina de fusion (Filpula,
D., y col., Bioconjugate Chem. (2007) 18(3): 773).

MS-1, MS-2 y MS-3 son anticuerpos de unién a la mesotelina que provocan una actividad efectora inmunitaria en la
superficie de la célula debido a su isotipo de la IgG1 humana vy la internalizan en células que expresan mesotelina
(documento WO 2006/099141 A2). En la actualidad se esta investigando uno de estos anticuerpos, el anticuerpo IgG
antimesotelina no conjugado MOR Ab 009 en un estudio clinico para determinar los efectos terapéuticos en el
tratamiento del cancer pancreatico.

El valor predictivo de los modelos de cancer en xenoinjertos murinos para determinar el resultado clinico de la
terapia contra el cancer con inmunotoxinas a menudo esta limitado por una falta de reactividad cruzada de los
anticuerpos terapéuticos con sus homoélogos murinos, lo que conduce a una reduccion de la union inespecifica al
tejido normal. Por otro lado, los anticuerpos Fv neutralizantes antirratdbn que se forman en pacientes que estan
siendo tratados con anticuerpos murinos o quiméricos pueden tener como resultado una toxicidad limitante de la
dosis o disminucion de la potencia terapéutica. Por tanto, para explotar completamente el potencial de la expresion
especifica de mesotelina en la terapia contra el cancer, se requieren anticuerpos dirigidos que combinen las ventajas
de incrementos de afinidades y reduccion de los indices de disociacion con un formato de cadena variable
completamente humano y con reactividad cruzada con murinos.

Otra caracteristica necesaria de los nuevos anticuerpos es la afinidad invariable por diferentes lineas celulares
cancerosas que expresan mesotelina en su superficie. La mesotelina es una proteina altamente variable que sufre
digestion proteolitica postraduccional, asi como glicosilacion en mdltiples sitios (Hassan, R., y col., Clin. Cancer Res.
(2004) 10(12 Pt 1): 3937). La variabilidad se extiende al nivel transcripcional, ya que se han detectado tres variantes
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diferentes de corte y empalme, aunque el transcrito variante 1 (NM_005823) parece representan la especie principal
presente en las lineas de células tumorales analizadas hasta ahora (Muminova, Z.E., y col., BMC Cancer (2004)
4:19; Hellstrom, |., y col., Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev. (2006) 15(5): 1014). Por tanto, los anticuerpos
antimesotelina eficaces deben unirse a un epitopo presentado de forma invariable por las células tumorales de
diferentes pacientes, con independencia de la variacion individual incluidas, pero no limitandose a, las variaciones en
los patrones de glucosilacion, lo cual conduce a la expresion de diferentes formas de mesotelina.

Durante el procesamiento del presente caso se ha citado la siguiente bibliografia adicional: El documento
US2006204506 describe anticuerpos antimesotelina. EI documento WO02006124641 esta relacionada con
anticuerpos antimesotelina que son Utiles para los ensayos inmunolégicos. El documento US6809184 se dirige a
anticuerpos antimesotelina, incluyendo moléculas Fv, con afinidad particularmente alta por la mesotelina y los
inmunoconjugados que los emplean. El documento W09429451 describe anticuerpos humanizados. El documento
WO02006130458 desvela anticuerpos dirigidos hacia CD20 y los usos de los mismos. Una publicacion de ONDA
MASANORI Y COL. se titula “Nuevos anticuerpos monoclonales frente a mesotelina, utiles para inmunohistoquimica,
clasificacion celular activada por fluorescencia, transferencia de Western y ELISA” (CLINICAL CANCER
RESEARCH, THE AMERICAN ASSOCIATION FOR CANCER RESEARVH, EE.UU. vol. 11, n.° 16, 15 de agosto de
2005 (15-08-2015), paginas 5840-5846). Una publicacion de HASSAN Y COL se titula "Inmunoterapia del cancer
dirigida a mesotelina” (EUROPEAN JOURNAL OF CANCER, PERGAMON PRESS, OXFORD, RU, vol. 44, n.°1, 22
de octubre de 2007 (22-10-2007), paginas 46-53). Una publicacion de M. HO Y COL. tiene por titulo “Expresion de
mesotelina en cancer de pulmén humano” (CLINICAL CANCER RESEARCH, vol. 13, n.°. 5, 1 de marzo de 2007,
paginas 1571-1575). Todas estas referencias guardan silencio con respecto al anticuerpo concreto tal como se
reivindica en el presente documento.

En la presente documento se proporcionan anticuerpos, fragmentos de anticuerpo de unién a antigeno de los
mismos, o variantes de los mismos, que se unen a mesotelina con afinidad alta e invariable, se internalizan de forma
eficaz y que, preferentemente, presentan reacciones cruzadas con la mesotelina de otras especies. También se
proporcionan terapias para cancer basadas en anticuerpos, en particular para tumores que expresan mesotelina, por
ejemplo cancer pancreatico, ovarico o de pulmoén, usando anticuerpos, fragmentos de anticuerpo de unién a
antigeno de los mismos, o variantes de los mismos, que facilitan la liberacion de agentes terapéuticamente activos
contra células cancerosas.

Resumen de la invencion

Es un objetivo de la invencion proporcionar anticuerpos humanos, o fragmentos de anticuerpo de unién a antigeno
de los mismos, o variantes de los mismos, que son altamente selectivos para la parte extracelular terminal de 40 kDa
del polipéptido precursor de la mesotelina, y que pueden emplearse en procedimientos para la deteccion de
expresion de mesotelina, la cual se asocia con estados de enfermedad tales como cancer de pancreas, de ovarios y
de pulmén, y en el tratamiento de dichos estados de enfermedad. Con estos fines, es un objeto de la invencion
proporcionar anticuerpos humanos aislados, o fragmentos de anticuerpo de unién a antigeno de los mismos, que se
unen especificamente a un epitopo presente en el polipéptido de la mesotelina (SEC ID N°:370), que es presentado
invariablemente por las lineas celulares cancerosas que expresan mesotelina y al cual se unen estos anticuerpos
con afinidades comparables. La solucién de estos objetivos y el ambito de la presente invencion se definen en las
reivindicaciones. Tal como se usa en el presente documento, el término "presentacion invariable" del epitopo se
refiere a la presencia de un epitopo reconocido por un anticuerpo concreto en una amplia gama de lineas celulares
tumorales que expresan mesotelina, las cuales expresan diferentes formas de mesotelina. Tal como se usa en el
presente documento, diferentes "formas" de mesotelina incluyen, pero no se limitan a, diferentes glicoformas,
diferentes isoformas o polipéptidos de mesotelina que sufren diferentes modificaciones traduccionales y
postraduccionales. Tal como se usa en el presente documento, el término "afinidades comparables" se refiere a los
valores de potencia semimaxima de los anticuerpos (CEso) obtenidos mediante analisis de Scatchard de los datos de
FACS de la unién del anticuerpo a las células que expresan diferentes formas de mesotelina, que no difieren en mas
de un factor 10 o, preferentemente, factor 5 o, incluso preferentemente, factor 2.

Es otro objetivo de la invencion proporcionar anticuerpos, o fragmentos de anticuerpo de unién a antigeno de los
mismos, o variantes de los mismos, que sean seguros para administracion humana.

Se desvelan en el presente documento anticuerpos, o fragmentos de anticuerpo de unién a antigeno de los mismos,
o variantes de los mismos, que se unen a la mesotelina humana y presentan reactividad cruzada frente a la
mesotelina de otras especies. Preferentemente, dicha otra especie es un roedor, tal como, por ejemplo, un ratén o
una rata. Mas preferentemente, los anticuerpos, o fragmentos de anticuerpo de union a antigeno de los mismos, o
variantes de los mismos, se unen a la mesotelina humana y presentan reactividad cruzada frente a la mesotelina
murina.

Se desvelan en el presente documento anticuerpos, o fragmentos de anticuerpo de unién a antigeno de los mismos,
o variantes de los mismos, que se unen de forma invariable a diferentes lineas celulares que expresan mesotelina
con afinidad comparable. Tal como se usa en el presente documento, la expresidon "unién invariable" de un
anticuerpo concreto a la mesotelina se refiere a su capacidad para unirse a la mesotelina en un amplio abanico de
lineas de células cancerosas que expresan mesotelina, las cuales expresan diferentes formas de mesotelina. La
union invariable de acuerdo con la presente invencion puede deberse al hecho de que los anticuerpos, o fragmentos
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de anticuerpo de unién a antigeno de los mismos, o variantes de los mismos, reconocen un epitopo de mesotelina
que no estd enmascarado por otro antigeno extracelular, tal como el antigeno canceroso 125 (CA125), que
interacciona con la mesotelina.

Se desvelan en el presente documento anticuerpos, o variantes de los mismos, que se unen a diferentes células
cancerosas o células tumorales que expresan mesotelina y provocan actividad efectora inmunitaria (p. ej., ADCC o
DCD) contra células cancerosas que expresan mesotelina, mediante el uso de uno o mas anticuerpos, o variantes
de los mismos.

Es otro objetivo de la invencion proporcionar anticuerpos, o fragmentos de anticuerpo de unién a antigeno de los
mismos, o variantes de los mismos, que se internalizan tras la unién a una célula que expresa mesotelina. Es
también un objeto de la presente invencion proporcionar procedimientos para tratar enfermedades mediante la
liberacién de farmacos citotoxicos o enzimas liberadoras de farmaco en células cancerosas que expresan
mesotelina, mediante el uso de uno o mas anticuerpos, o sus fragmentos de anticuerpo de unién a antigeno o
variantes de los mismos, de la invencioén.

Los anticuerpos que se desvelan en el presente documento podrian constituir una herramienta para el diagnoéstico
de afecciones malignas o displasicas en las que la expresion de mesotelina esta elevada en comparacion con el
tejido normal. Se proporcionan anticuerpos antimesotelina conjugados con un marcador detectable. Los marcadores
preferidos son un marcador radiactivo, una enzima, un croméforo o un fluorescente.

La invencién también esta relacionada con polinucleétidos que codifican los anticuerpos de la invencién, células que
en expresan los anticuerpos de la invencion, procedimientos para producir los anticuerpos de la invencioén,
procedimientos para inhibir el crecimiento de células displasicas usando los anticuerpos y procedimientos para tratar
y detectar cancer usando los anticuerpos.

Se desvelan anticuerpos que se distinguen de Mab K1, SS1, MS-1, MS-2 y MS-3 en que a) se unen de forma
invariable a la mesotelina b) presentan reactividad cruzada frente a la mesotelina murina c) se unen a la mesotelina
con afinidades menores d) se internalizan de forma eficaz dentro las células que expresan mesotelina y €) contienen
regiones variables humanas.

Estos y otros objetivos de la invencion se describen mas extensamente en el presente documento.

En un aspecto, la invencion proporciona un anticuerpo aislado o fragmento funcional del anticuerpo, que contiene
una region de unién a antigeno que es especifica para un epitopo del polipéptido de mesotelina de 40 kDa.

Un anticuerpo o fragmento funcional del mismo desvelado en el presente documento puede contener una region de
union a antigeno que contiene una regién H-CDR3 representada en la SEC ID N°: 67-98; la regiéon de union a
antigeno puede ademas incluir una region H-CDR2 representada en la SEC ID N°: 31-66; y la regiéon de union a
antigeno puede incluir ademas una region H-CDR1 representada en la SEC ID N°: 1-30. Tal anticuerpo especifico de
mesotelina desvelado en el presente documento puede contener una regién de unién a antigeno que contiene una
region L-CDR3 representada en la SEC ID N°:160-197; la regidon de unién a antigeno puede ademas incluir una
region L-CDR1 representada en la SEC ID N°:99-128; y la region de unioén a antigeno puede también contener una
region L-CDR2 representada en la SEC ID N°:129-159.

Un anticuerpo de la invencién puede ser una IgG (p. €j., IgG+, mientras que un fragmento de anticuerpo puede ser
un Fab o scFv, por ejemplo. En consecuencia, un fragmento de anticuerpo de la invencion puede ser, o puede
contener, una region de unién a antigeno que se comporta de uno o mas formas como las que se describen en el
presente documento.

La invencién también esta relacionada con secuencias de acido nucleico aisladas, cada una de las cuales puede
codificar una region de union a antigeno de un anticuerpo humano o un fragmento funcional del mismo, que es
especifica para un epitopo de mesotelina. Dicha secuencia de acido nucleico puede codificar una region variable de
la cadena pesada de un anticuerpo e incluye una secuencia seleccionada del grupo constituido por las SEC ID
N°:284-326: o una secuencia de acido nucleico que hibrida en condiciones con rigurosidad elevada con la cadena
complementaria de la SEC ID N°:284-326. El acido nucleico podria codificar una regién variable de la cadena ligera
de un anticuerpo aislado o un fragmento funcional del mismo y puede contener una secuencia seleccionada del
grupo constituido por las SEC ID N°:327-369, o una secuencia de acido nucleico que hibrida en condiciones de
rigurosidad elevada con la cadena complementaria de las SEC ID N°:327-369.

Los acidos nucleicos de la invenciéon son adecuados para la produccién recombinante. Por tanto, la invencion
también se relaciona con vectores y células huésped que contienen una secuencia de acido nucleico de la invencion.

Las composiciones de la invencidon se pueden usar para aplicaciones terapéuticas o profilacticas. Por tanto, la
invencion incluye una composicion farmacéutica que contiene un anticuerpo (o fragmento funcional del anticuerpo)
de la invencién y un vehiculo o excipiente del mismo farmacéuticamente aceptable. En un aspecto relacionado, la
invencion proporciona un procedimiento para tratar un trastomo o afecciéon asociado con presencia no deseada de
células que expresan mesotelina. Dicho procedimiento contiene las etapas de administrar a un sujeto que lo necesite

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2569513 T3

una cantidad eficaz de la composicion farmacéutica que contiene un anticuerpo de la invencién tal como se ha
descrito o contemplado en el presente documento.

La invencion también proporciona instrucciones para usar la biblioteca de anticuerpos para aislar uno o mas
miembros de dicha biblioteca que se une especificamente e invariablemente a la mesotelina.

Descripcion de las figuras

La figura 1 muestra la agrupacion del epitopo del anticuerpo antimesotelina mediante analisis de unién pareada
Biacore. La unidon competitiva de pares de anticuerpos se determiné mediante inmovilizacion de un anticuerpo en
el chip sensor, la union de la mesotelina soluble a este anticuerpo e, inmediatamente, la union de un segundo
anticuerpo a la mesotelina. Los pares de anticuerpos que reconocen los mismos epitopos o epitopos solapantes
sobre la mesotelina no se pueden unir de forma simultanea. Se analizaron todas las combinaciones de pares de
anticuerpos. Se muestran datos representativos para MF-T (A). El panel B representa las posiciones relativas de
los epitopos de siete anticuerpos antimesotelina, en las que la competencia se representa con circulos
solapantes.

La figura 2 muestra formas diferentes de mesotelina reconocidas por los anticuerpos de los desvelados en el
presente documento. 1.y 2.: Uniéon de MF-J a la mesotelina en extractos de células OVCAR-3; 3. y 4.: Union de
MF-J a la mesotelina en extractos celulares CHO-A9; 5. Unién de MF-J a la mesotelina en extractos celulares
NCI-H226; 6. Union de MF-J a mesotelina desglicosilada recombinante; 7. Union de MOR06635 a extractos
celulares OVCAR-3; y 8. Union de MOR06635 a extractos celulares NCI-H226.

La figura 3 muestra que el antigeno canceroso 125 (CA125) se une a mesotelina cuando esta unido a una
subpoblacién de anticuerpos de mesotelina, incluidos MOR6640 y MF-T, mientras que otros anticuerpos, tales
como MF-226, compiten con CA125 por la unién a mesotelina. Los datos mostrados son unidades ligeras
relativas (ULR) detectadas mediante SECTOR Light Imager (Meso Scale Discovery). Las placas se recubrieron
con el anticuerpo de mesotelina representado. La mesotelina se afiadio a las concentraciones indicadas y se
titul6 de forma decreciente. Posteriormente, el CA125 se unié a una concentracion constante. La deteccion se
realizd con un anticuerpo anti-CA125 de ratdon y un anticuerpo FAB antirratdén marcado con una cola de azufre
MSD.

La figura 4 proporciona datos sobre la internalizacion de anticuerpos antimesotelina-125I en células CHO-A9 que
expresan mesotelina. Internalizacion relativa de siete AcMo antimesotelina, incluido el control positivo comercial
K1, en ausencia (A) y en presencia (B) del segundo anticuerpo de estabilizacién. Los datos representativos
usando MF-226 mas el segundo anticuerpo, que muestran cantidades relativas del anticuerpo disociado, unido a
la superficie e internalizado a 37 °C en el tiempo (C) se comparan con los obtenidos a la temperatura no
permisiva de 0 °C (D).

Descripcion detallada de la invenciéon

La presente invencion se basa en el descubrimiento de nuevos anticuerpos que son especificos de la mesotelina, o
que tienen una elevada afinidad por ella, y pueden impartir un beneficio terapéutico a un sujeto. Los anticuerpos, que
son humanos, se pueden usar en muchos contextos, que se describen de un modo mas completo en el presente
documento.

Definiciones

En el presente documento, un anticuerpo "humano" o un fragmento funcional del anticuerpo humano se define como
uno que no es quimérico (p. €j., no "humanizado") y no procede de (por completo o en parte) una especie no
humana. Un anticuerpo o fragmento funcional de anticuerpo humano, puede derivar de un humano o puede ser un
anticuerpo humano sintético. En el presente documento, un "anticuerpo humano sintético" se define como un
anticuerpo que tiene una secuencia derivada, toda o en parte, por ordenador de secuencias sintéticas que se basan
en los analisis de secuencias de anticuerpo humano conocidas. El disefio por ordenador de una secuencia de
anticuerpo humano, o un fragmento de la misma, se puede conseguir mediante, por ejemplo, analisis de una base
de datos de secuencias de anticuerpo humano o de fragmento de anticuerpo humano y la creacién de una secuencia
polipeptidica utilizando los datos obtenidos de ellas. Otro ejemplo de un anticuerpo o fragmento funcional de
anticuerpo humano, es uno que esta codificado por un acido nucleico aislado de una biblioteca de secuencias de
anticuerpo de origen animal (es decir, estando dicha biblioteca basada en anticuerpos obtenidos de una fuente
natural humana). Ejemplos de anticuerpos humanos incluyen anticuerpos HuCAL, tal como se describe en Knappik y
col., J. Mol. Biol. (2000) 296:57 y la patente de EE.UU. N° 6.300.064.

Un "anticuerpo humanizado" o fragmento funcional de anticuerpo humanizado, se define en el presente documento
como uno que (i) deriva de una fuente no humana (p. €j., un ratén transgénico que porta un sistema inmunitario
heterdlogo), en el que el anticuerpo esta basado en una secuencia de linea germinal humana; o (ii) es quimérico, en
el que el dominio variable deriva de un origen no humano y el dominio constante deriva de un origen humano, o (iii)
esta injertado con CDR, en el que las CDR del dominio variable son de origen no humano, mientras que una o mas
estructuras del dominio variable son de origen humano y el dominio constante (en su caso) es de origen humano.
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Tal como se usa en el presente documento, un anticuerpo "se une especificamente a" es "especifico frente a/para” o
"reconoce especificamente” un antigeno (en el presente documento, mesotelina) si dicho anticuerpo puede
discriminar entre dicho antigeno y uno o mas antigeno(s) de referencia, ya que la especificidad de unién no es una
propiedad absoluta, sino relativa. En su forma mas general (y cuando no se menciona una referencia definida),
"unién especifica" se refiere a la capacidad del anticuerpo para discriminar entre el antigeno de interés y un antigeno
no relacionado, tal como se ha determinado, por ejemplo, de acuerdo con uno de los procedimientos siguientes.
Dichos procedimientos comprenden, pero no se limitan a, transferencias de Western, ELISA-, RIA-, ECL-, pruebas
IRMA y analisis peptidicos. Por ejemplo se puede llevar a cabo un ensayo ELISA estandar. La puntuacién puede
llevarse a cabo mediante el desarrollo de un patron de color (p. €j., anticuerpo secundario con peroxidasa de rabano
y bencidina de tetrametilo con peroxido de hidrogeno). La reaccion en ciertos pocillos se puntia mediante la
densidad éptica, por ejemplo a 450 nm. El fondo tipico (= reaccién negativa) puede ser DO 0,1; la reaccion positiva
tipica puede ser DO 1. Esto significa que la diferencia positiva/negativa puede ser de mas de 10 veces.
Normalmente, la determinacién de la especificidad de unién se realiza usando, no un Unico antigeno de referencia
sino un grupo de aproximadamente tres a cinco antigenos no relacionados, tal como polvo de lecho, BSA,
transferrina o similares.

No obstante, "union especifica" también se puede referir a la capacidad de un anticuerpo para discriminar entre el
antigeno diana y uno o mas antigenos estrechamente relacionados, que se usan como puntos de referencia.
Adicionalmente, "unién especifica" puede referirse a la capacidad de un anticuerpo para discriminar entre partes
diferentes de su antigeno diana, por ejemplo diferentes dominios o regiones de la mesotelina, tales como epitopos
en la region del extremo N terminal o del extremo C terminal de la mesotelina, o entre uno o mas restos de
aminoacidos fundamentales o tiras de restos de aminoacidos de mesotelina.

Asimismo, tal como se usa en el presente documento, una "inmunoglobulina" (Ig) en el presente documento se
define como una proteina que pertenece a la clase 1gG, IgM, IgE, IgA o IgD (o cualquier subclase de las mismas) e
incluye todos los anticuerpos conocidos convencionalmente y sus fragmentos funcionales. Un "fragmento funcional”
o "fragmento de anticuerpo de unién a antigeno" de un anticuerpo/inmunoglobulina del presente documento se
define como un fragmento de un anticuerpo/inmunoglobulina (p. €j., una regién variable de una IgG) que conserva la
region de union a antigeno. Normalmente, una "region de unién a antigeno” de un anticuerpo se encuentra en una o
mas regiones hipervariables de un anticuerpo, es decir las regiones CDR-1, -2 y/o -3; no obstante, las regiones
"marco conservadas" variables también pueden desempefiar un papel importante en la unién al antigeno, tal como
proporcionando un armazoén para las CDR. Preferentemente, la "region de union a antigeno" comprende al menos
los restos de aminoacidos 4 a 103 de la region variable (VL) de la cadena ligera y 5 a 109 de la region variable de la
cadena pesada (VH), mas preferentemente los restos de aminoacidos 3 a 107 de VL y 4 a 111 de VH, v,
particularmente preferidos, son las cadenas completas VL y VH (las posiciones de aminoacidos 1a 109de VLy 1 a
113 de VH; numeracion de acuerdo con el documento WO 97/08320). Una clase preferida de inmunoglobulinas para
usar en la presente invencion es IgG. "Fragmentos funcionales" de la invencion incluyen fragmentos Fab, Fab',
F(ab'), y Fv; diacuerpos; anticuerpos lineales; moléculas de anticuerpo monocatenario (scFv); y anticuerpos
multiespecificos formados a partir de fragmentos de anticuerpos (C. A. K Borrebaeck, editor (1995) Antibody
Engineering (Breakthroughs in Molecular Biology), Oxford University Press; R. Kontermann & S. Duebel, editores
(2001) Antibody Engineering (Springer Laboratory Manual), Springer Verlag). Se entiende que un anticuerpo distinto
a un anticuerpo "biespecifico" o "bifuncional" tiene cada uno de sus sitios de union idénticos. El F(ab')2 o Fab puede
someterse a ingenieria para minimizar o eliminar completamente las interacciones disulfuro intermoleculares que se
producen entre los dominios Cy1 y Cy.

Un anticuerpo de la invencion puede derivar de una biblioteca de anticuerpos recombinantes que se basa en
secuencias de aminoacidos que se han disefiado por ordenador y codificados por acidos nucleicos creados
sintéticamente. El disefio por ordenador de una secuencia de anticuerpo se consigue mediante, por ejemplo, analisis
de una base de datos de secuencias humanas y creando una secuencia polipeptidica con los datos obtenidos de
ella. Procedimientos para disefiar y obtener secuencias creadas por ordenador se describen en, por ejemplo,
Knappik y col., J. Mol. Biol. (2000) 296:57; Krebs y col., J. Immunol. Methods. (2001) 254:67; y la patente de EE.UU.
N° 6.300.064 concedida a Knappik y col.

Tal como se usa en el presente documento, en el presente documento se definen "formas" diferentes de antigeno,
por ejemplo mesotelina, como diferentes moléculas de proteinas resultantes de diferentes modificaciones
traduccionales y postraduccionales, tales como, pero no limitadas a, diferencias en el corte y empalme del transcrito
primario de mesotelina, diferencias en la glicosilacion y diferencias en la escision proteolitica postraduccional.

Tal como se usa en el presente documento, el término "unién invariable" de un anticuerpo concreto a la mesotelina
se refiere a su capacidad para unirse a la mesotelina en un amplio abanico de lineas de células cancerosas que
expresan mesotelina, las cuales expresan diferentes formas de mesotelina. Para los anticuerpos de unién invariable,
los valores de CE50 determinados mediante titulaciéon FACS en dos lineas de células cancerosas distintas podrian
diferir en no mas de 10 veces o, preferentemente, 5 veces, y mas preferentemente entre 1y 3 veces.

Tal como se usa en el presente documento, el término "epitopo” incluye cualquier determinante proteico capaz de
unirse de forma especifica a una inmunoglobulina o receptor de células T. Los determinantes epitopicos
normalmente constan de grupos de superficie quimicamente activos de moléculas, tales como aminoacidos o
cadenas laterales de azuicar y normalmente tienen caracteristicas estructurales tridimensionales, asi como
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caracteristicas de carga especificas. Se dice que dos anticuerpos "se unen al mismo epitopo" si se demuestra que
un anticuerpo compite con el segundo anticuerpo en un ensayo de union competitiva, mediante cualquiera de los
procedimientos bien conocidos para los expertos en la técnica.

Anticuerpos de la invencion

La presente invencién se refiere a procedimientos para inhibir el crecimiento de células de cancer positivas a
mesotelina y la progresion de la enfermedad neoplasica proporcionando anticuerpos antimesotelina. Se
proporcionan anticuerpos monoclonales humanos, fragmentos de anticuerpo de unién a antigeno de los mismos y
variantes de los anticuerpos y fragmentos, que se unen especificamente al dominio del extremo C terminal de 40
kDa del polipéptido precursor de la mesotelina (SEC ID N°:370), que en el presente documento se denomina
"mesotelina".

Los anticuerpos, fragmentos de anticuerpo de unién a antigeno y variantes de los anticuerpos y fragmentos de la
invencion estan compuestos por una region variable de la cadena ligera y una region variable de la cadena pesada.
Variantes de los anticuerpos y fragmentos de anticuerpos de union al antigeno son moléculas en las que la actividad
de unidn del anticuerpo o fragmento de anticuerpo de unién al antigeno para la mesotelina se mantiene.

A lo largo del presente documento se hace referencia a los siguientes anticuerpos representativos de la invencion:
"MF-J", "MORO07265", "MOR06631", "MOR 06635", "MORO06669", "MOR07111", "MOR06640", "MOR06642",
"MOR06643", "MF-226", "MOR06626", "MOR06638", "MF-A", "MOR06657", "MF-T", "MF1", "MF-5", "MF-8", "MF-24",
"MF-25", "MF-27", "MF-73", "MF-78", "MF-84", "MF-101", "MF-230", "MF-236", "MF-252", "MF-257", "MF-423", "MF-
427", "MF-428", MF-C", "MF-I", "MF-L", "MF-M", "MF-P", "MF-Q", “MF-S" "MF-V", "MF-W", y "MF-Y" MF-J representa
un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 284 (ADN)/SEC
ID N°: 198 (proteina) y una regioén variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 327 (ADN)/SEC ID
N°: 241 (proteina). MOR 07265 representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada
correspondiente a la SEC ID N°: 285 (ADN)/SEC ID N°: 199 (proteina) y una region variable de la cadena ligera
correspondiente a la SEC ID N°: 328 (ADN)/SEC ID N°: 242 (proteina). MOR 06631 representa un anticuerpo que
tiene una region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 286 (ADN)/SEC ID N°: 200
(proteina) y una regioén variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 329 (ADN)/SEC ID N°: 243
(proteina). MOR 06669 representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada correspondiente
ala SEC ID N°: 287 (ADN)/SEC ID N°: 201 (proteina) y una region variable de la cadena ligera correspondiente a la
SEC ID N°: 330 (ADNJ/SEC ID IT: 244 (proteina). MOR 07111 representa un anticuerpo que tiene una region
variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 288 (ADN)/SEC ID N°: 202 (proteina) y una region
variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 331 (ADN)/SEC ID N°: 245 (proteina). MOR 06640
representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 289
(ADN)/SEC ID N°: 203 (proteina) y una region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 332
(ADN)/SEC ID N°: 246 (proteina). MOR 06642 representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena
pesada correspondiente a la SEC ID N°: 290 (ADN)/SEC ID N°: 204 (proteina) y una region variable de la cadena
ligera correspondiente a la SEC ID N°: 333 (ADN)/SEC ID N°: 247 (proteina). MOR 06643 representa un anticuerpo
que tiene una region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 291 (ADN)/SEC ID N°: 205
(proteina) y una regioén variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 334 (ADN)/SEC ID N°: 248
(proteina). MF-226 representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada correspondiente a la
SEC ID N°: 292 (ADN)/SEC ID N°: 206 (proteina) y una region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC
ID N°: 335 (ADN)/SEC ID N°: 249 (proteina). MOR 06626 representa un anticuerpo que tiene una region variable de
la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 293 (ADN)/SEC ID N°: 207 (proteina) y una region variable de la
cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 336 (ADN)/SEC ID N°: 250 (proteina). MOR 06635 representa un
anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 294 (ADN)/SEC ID
N°: 208 (proteina) y una region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 337 (ADN)/SEC ID N°:
251 (proteina). MOR 06638 representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada
correspondiente a la SEC ID N°: 295 (ADN)/SEC ID N°: 209 (proteina) y una region variable de la cadena ligera
correspondiente a la SEC ID N°: 338 (ADN)/SEC ID N°: 252 (proteina). MF-A representa un anticuerpo que tiene una
region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 296 (ADN)/SEC ID N°: 210 (proteina) y una
region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 339 (ADN)/SEC ID N°: 253 (proteina). MOR
06657 representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°:
297 (ADN)/SEC ID N°: 211 (proteina) y una region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 340
(ADN)/SEC ID N°: 254 (proteina). MF-T representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada
correspondiente a la SEC ID N°: 298 (ADN)/SEC ID N°: 212 (proteina) y una region variable de la cadena ligera
correspondiente a la SEC ID N°: 341 (ADN)/SEC ID N°: 255 (proteina). MF-L representa un anticuerpo que tiene una
region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 299 (ADN)/SEC ID N°: 213 (proteina) y una
region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°:; 342 (ADN)/SEC ID N°: 256 (proteina). MF-I
representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 300
(ADN)/SEC ID N°: 214 (proteina) y una region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 343
(ADN)/SEC ID N°: 257 (proteina). MF-5 representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada
correspondiente a la SEC ID N°: 301 (ADN)/SEC ID N°: 215 (proteina) y una region variable de la cadena ligera
correspondiente a la SEC ID N°: 344 (ADN)/SEC ID N°: 258 (proteina). MF-8 representa un anticuerpo que tiene una
region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 302 (ADN)/SEC ID N°: 216 (proteina) y una
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region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 345 (ADN)/SEC ID N°: 259 (proteina). MF-24
representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 303
(ADN)/SEC ID N°: 217 (proteina) y una region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 346
(ADN)/SEC ID N°: 260 (proteina). MF-25 representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena
pesada correspondiente a la SEC ID N°: 304 (ADN)/SEC ID N°: 218 (proteina) y una region variable de la cadena
ligera correspondiente a la SEC ID N°: 347 (ADN)/SEC ID N°: 261 (proteina). MF-27 representa un anticuerpo que
tiene una region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 305 (ADN)/SEC ID N°: 219
(proteina) y una regioén variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 348 (ADN)/SEC ID N°: 262
(proteina). MF-73 representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada correspondiente a la
SEC ID N°: 306 (ADN)/SEC ID N°: 220 (proteina) y una region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC
ID N°: 349 (ADN)/SEC ID N°: 263 (proteina). MF-78 representa un anticuerpo que tiene una region variable de la
cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 307 (ADN)/SEC ID N°: 221 (proteina) y una regién variable de la
cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 350 (ADN)/SEC ID N°: 264 (proteina). MF-84 representa un
anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 308 (ADN)/SEC ID
N°: 222 (proteina) y una region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 351 (ADN)/SEC ID N°:
265 (proteina). MF-101 representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada correspondiente
ala SEC ID N°: 309 (ADN)/SEC ID N°: 223 (proteina) y una region variable de la cadena ligera correspondiente a la
SEC ID N°: 352 (ADN)/SEC ID N°: 266 (proteina). MF-230 representa un anticuerpo que tiene una region variable de
la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 310 (ADN)/SEC ID N°: 224 (proteina) y una region variable de la
cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 353 (ADN)/SEC ID N°: 267 (proteina). MF-236 representa un
anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 311 (ADN)/SEC ID
N°: 225 (proteina) y una region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 354 (ADN)/SEC ID N°:
268 (proteina). MF-252 representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada correspondiente
ala SEC ID N°: 312 (ADN)/SEC ID N°: 226 (proteina) y una region variable de la cadena ligera correspondiente a la
SEC ID N°: 355 (ADN)/SEC ID N°: 269 (proteina). MF-275 representa un anticuerpo que tiene una region variable de
la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 313 (ADN)/SEC ID N°: 227 (proteina) y una region variable de la
cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 356 (ADN)/SEC ID N°: 270 (proteina). MF-423 representa un
anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 314 (ADN)/SEC ID
N°: 228 (proteina) y una region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 357 (ADN)/SEC ID N°:
271 (proteina). MF-427 representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada correspondiente
ala SEC ID N°: 315 (ADN)/SEC ID N°: 229 (proteina) y una region variable de la cadena ligera correspondiente a la
SEC ID N°: 358 (ADN)/SEC ID N°: 272 (proteina). MF-428 representa un anticuerpo que tiene una regioén variable de
la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 316 (ADN)/SEC ID N°: 230 (proteina) y una region variable de la
cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 359 (ADN)/SEC ID N°: 273 (proteina). MF-C representa un anticuerpo
que tiene una region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 317 (ADN)/SEC ID N°: 231
(proteina) y una regioén variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 360 (ADN)/SEC ID N°: 274
(proteina). MF-I representa un anticuerpo que tiene una regién variable de la cadena pesada correspondiente a la
SEC ID N°: 318 (ADN)/SEC ID N°: 232 (proteina) y una region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC
ID N°: 361 (ADN)/SEC ID N°: 275 (proteina). MF-M representa un anticuerpo que tiene una region variable de la
cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 319 (ADN)/SEC ID N°: 233 (proteina) y una regién variable de la
cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 362 (ADN)/SEC ID N°: 276 (proteina). MF-P representa un anticuerpo
que tiene una region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 320 (ADN)/SEC ID N°: 234
(proteina) y una regioén variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 363 (ADN)/SEC ID N°: 277
(proteina). MF-Q representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada correspondiente a la
SEC ID N°: 321 (ADN)/SEC ID N°: 235 (proteina) y una region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC
ID N°: 364 (ADN)/SEC ID N°: 278 (proteina). MF-S representa un anticuerpo que tiene una region variable de la
cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 322 (ADN)/SEC ID N°: 236 (proteina) y una regién variable de la
cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 365 (ADN)/SEC ID N°: 279 (proteina). MF-U representa un anticuerpo
que tiene una region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 323 (ADN)/SEC ID N°: 237
(proteina) y una regioén variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 366 (ADN)/SEC ID N°: 280
(proteina). MF-V representa un anticuerpo que tiene una region variable de la cadena pesada correspondiente a la
SEC ID N°: 324 (ADN)/SEC ID N°: 238 (proteina) y una region variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC
ID N°: 367 (ADN)/SEC ID N°: 281 (proteina). MF-W representa un anticuerpo que tiene una regién variable de la
cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 325 (ADN)/SEC ID N°: 239 (proteina) y una regién variable de la
cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 368 (ADN)/SEC ID N°: 282 (proteina). MF-Y representa un anticuerpo
que tiene una region variable de la cadena pesada correspondiente a la SEC ID N°: 326 (ADN)/SEC ID N°: 240
(proteina) y una regioén variable de la cadena ligera correspondiente a la SEC ID N°: 369 (ADN)/SEC ID N°: 283
(proteina).

En un aspecto, la invencién proporciona anticuerpos que se unen a epitopos de mesotelina, cuya secuencia de
aminoacidos esta representada por la SEC ID N°: 370, que son distintos al epitopo de mesotelina reconocido por
MabK1

En el presente documento se desvelan anticuerpos que se unen a uno o mas aminoacidos de los epitopos de los
anticuerpos MF-J o MF-T. En ciertos aspectos, dichos anticuerpos se unen a al menos dos, al menos tres, al menos
cuatro, al menos cinco o al menos seis aminoacidos de los epitopos de los anticuerpos MF-J o MF-T. Los
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anticuerpos de la presente invencion se unen a uno o mas aminoacidos del epitopo reconocido por el anticuerpo MF-
T.

En otro aspecto, la invencion proporciona anticuerpos que tienen una region de unién al antigeno que se puede unir
especificamente, o que tiene una afinidad elevada por una o mas regiones de la mesotelina, cuya secuencia de
aminoacidos se representa por la SEC ID N°: 370. Se dice que un anticuerpo tiene una "afinidad elevada" por un
antigeno si la medicion de la afinidad es de al menos 100 nM (afinidad monovalente del fragmento Fab). Un
anticuerpo o region de unién a antigeno de la invencion preferentemente puede unirse a la mesotelina con una
afinidad inferior a aproximadamente 100 nM, mas preferentemente inferior a aproximadamente 60 nM, y todavia mas
preferentemente inferior a aproximadamente 30 nM. Son mas preferidos los anticuerpos que se unen a la mesotelina
con una afinidad inferior a aproximadamente 10 nM, y mas preferentemente inferior a aproximadamente 3 nM. Por
ejemplo, la afinidad de un anticuerpo de la invencién contra la mesotelina puede ser de aproximadamente 10,0 nM o
0,19 nM (afinidad monovalente del fragmento Fab).

La tabla 1 proporciona un resumen de las constantes de disociacion y los indices de disociacién de anticuerpos
representativos de la invencion desvelados en el presente documento, determinadas mediante resonancia de
plasmén superficial (Biacore) sobre mesotelina inmovilizada directamente.

Tabla 1: Constantes de disociacion e indices de disociaciéon monovalentes para mesotelina determinados
para Fabs antimesotelina mediante resonancia de plasmén superficial

Anticuerpo Kp[M] kd [1/s]

MF-A 1,9x10-° 7,9 X10-2
MOR06657 9,5 x10-"° 5,5 x10-°
MF-J 9,2 x10-° 2,9x10-2
MOR06631 9x10-" 1,4 X10-°
MOR06669 2,4 x10-"° 8,1 X10-°
MOR06643 3,6 x10-"° 2,8X10-*
MF-226 5,8 x10-° 3,8 X10-
MOR06626 6,7x10-"° 1,2x10->
MOR06638 1,6x10-° 6,3 x10->

El formato de IgG1 se us6 para la determinacion de la afinidad basada en las células, determinado mediante
clasificacion de células activada por fluorescencia (FACS) combinada con andlisis de Scatchard y ensayo de
inmunoabsorcion ligado a enzima (ELISA) con células vivas. La Tabla 2 indica la fuerza de union de anticuerpos IgG
representativos sobre células CHO-A9 que expresan mesotelina.

Tabla 2: Potencia de union basada en células de anticuerpos antimesotelina determinada mediante ELISA y
FACS celular con células CHO-A9 que expresan mesotelina

Anticuerpo (IgG) CE50

FACS [nM] ELISA celular [nM]
MF-A 0,05 0,8
MF-J 0,11 3,9
MF-L 0,07 0,8
MF-T 0,27 1,5
MF-226 0,15 0,4
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Generacion de anticuerpos

Para aislar anticuerpos monoclonales humanos especificos de mesotelina y de alta afinidad se us6 una biblioteca de
despliegue en fagos de anticuerpos sintéticos (Knappik, A., y col., J. Mol. Biol. (2000) 296(1):57), mediante una
combinacion de inmunofijaciones de células enteras y de deteccion selectiva de proteinas y a través del desarrollo
de herramientas especificas. Estas herramientas y procedimientos incluyen una linea celular recombinante que
expresa mesotelina y el desarrollo de procedimientos de inmunofijacion y ensayos de deteccion selectiva capaces de
identificar anticuerpos que se unen, de forma preferencial, a la mesotelina desplegada en la superficie celular y que
presentan reactividad cruzada frente a la mesotelina de otras especies.

Mediante una combinacion de tres enfoques no convencionales en la tecnologia de despliegue en fagos (PDT) se
descubrieron anticuerpos frente al marcador de superficie celular del cancer mesotelial, mesotelina. En primer lugar
se construyd una linea celular recombinante que expresa el dominio de 40 kDa unido a la membrana de mesotelina
mediante transfeccién estable de células CHO-K1 con un plasmido que codifica la parte del extremo C terminal
anclada a GPI de la proteina (SEC ID: 371) para dar la linea celular CHO-A9. En segundo lugar, con esta ultima
linea celular recombinante y con la linea de células de cancer escamoso NCI-H226 se realizaron selecciones de
superficie celular dobles alternantes. Se incluyé preadsorcion con células CHO-K1 para evitar la seleccion de
fragmentos Fab que se unen a epitopos de las células parentales. Se realizaron selecciones adicionales con
mesotelina humana purificada recombinante y soluble (Unica fuente de "MF-24", "MF-25" y "MF-27") con mesotelina
murina recombinante, con mesotelina desglicosilada purificada (Unica fuente de "MF-5" y "MF-8") y con mesotelina
biotinilada en fase soluble. En tercer lugar, se desarrollaron procedimientos de deteccion selectiva que permitieron la
deteccion selectiva sucesiva de los resultados de los fagos obtenidos en el cribado sobre células NCI-H226 enteras
asi como con células CHO-A9. La combinacién de estos procedimientos especificos permitié el aislamiento de los
anticuerpos unicos "MF-J", "MF-226", "MF-A", "MF-T", "MF-1", "MF-5", "MF-8", "MF-24", "MF-25", "MF-27", "MF-73",
"MF-78", "MF-84", "MF-101", "MF-230", "MF-236", "MF252", "MF-275", "MF-423", "MF-427", "MF-428", MF-C", "MF-
I", "MF-L", "MF-M" "MF-P" "MF-Q" MF-S" "MF-U" "MF-V" "MF-W" y "MF-Y".

Estos anticuerpos Unicos se caracterizaron ademas mediante su afinidad de unién en dos ELISAS celulares,
mediante uniéon BlAcore a mesotelina soluble, mediante su capacidad para reconocer diferentes epitopos sobre
mesotelina soluble y mediante su capacidad para la reacciéon cruzada con la mesotelina murina evaluado mediante
FACS e inmunotransferencia, y su capacidad para internalizarse en tres diferentes ensayos basados en células. Dos
de los ensayos de internalizacion midieron de forma cuantitativa la internalizacion de anticuerpos antimesotelina
radiomarcados, bien en ausencia o bien en presencia de un anticuerpo secundario a la IgG humana. Este dato se
us6 para seleccionar cuatro anticuerpos para la maduraciéon adicional de la afinidad. Con el fin de obtener
anticuerpos con una sélida union invariante a diferentes formas de mesotelina expresadas en diferentes lineas
celulares cancerosas, para incrementar la reactividad cruzada de las especies y para incrementar adicionalmente la
afinidad y disminuir las tasas de disociacién se disefid una estrategia para la maduracion de la afinidad. La
maduracién de la afinidad se realizé con los anticuerpos 'MF-J', 'MF-226', 'MF-L' y 'MF-A'. La maduracion de la
afinidad incluyo la generacién de nuevos repertorios de anticuerpos mediante el intercambio de H-CDR2, LCDR3, o
una combinacién de las regiones H-CDR2 y L-CDR3 de los anticuerpos parentales. Se realizaron selecciones
alternantes con las dos lineas celulares cancerosas que expresan mesotelina NCI-H226 y OVCAR-3, asi como
mesotelina humana biotinilada y purificada y murina en solucién usando perlas magnéticas. Se obtuvo mayor
rigurosidad mediante la reduccién gradual del antigeno y la extension del procedimiento de lavado.

La deteccion selectiva se realizd, primero ordenando los aciertos por afinidad decreciente, determinada en perlas
recubiertas con antigeno en solucién, midiendo una serial electroquimioluminiscente en una estacion de trabajo M-
384 (BioVeris). Posteriormente, una seleccion resultante de aglutinantes de alta afinidad se sometié a deteccion
selectiva con titulacion de la solucion al equilibrio (SET) (Haenel, C, y col., Anal. Biochem. (2005) 339(1): 182). Los
mejores aglutinantes se sometieron a deteccion selectiva adicional mediante el analisis de la reactividad cruzada a la
mesotelina murina, asi como para la unién a la mesotelina en células NCI-H226 mediante FACS. La combinacion de
estos procedimientos especificos permitié el aislamiento de los anticuerpos Unicos "MOR07265”, “MOR06631” “MOR
06635", “MORO06669”, “MOR07111”, “MOR06640”, “MOR06642", “MOR06643", “MOR06626”, “MOR06638" y
“MOR06657”.

Variantes peptidicas

Una variante puede incluir, por ejemplo, un anticuerpo que tiene al menos una region determinante de la
complementariedad (CRD) (hipervariable) y/o dominio/posicion estructural (FR) (variable) alterados con respecto a
una secuencia peptidica desvelada en el presente documento. Para ilustrar mejor este concepto a continuacion se
presenta una breve descripcion de la estructura del anticuerpo.

Un anticuerpo estd compuesto por dos cadenas peptidicas, cada una de las cuales contiene un (cadena ligera) o
tres (cadena pesada) dominios constantes y una region variable (VL, VH), la ultima de las cuales esta, en cada caso,
formada por cuatro regiones FR y tres CDR intercaladas. El sitio de unién a antigeno esta formado por una o mas
CDR, aunque las regiones FR proporcionan la region marco conservada estructural de las CDR vy, por tanto,
desempefian un papel importante en la unién al antigeno. Alterando uno o mas restos de aminoacidos en una region
CDR o FR, el experto generara de forma rutinaria secuencias de anticuerpos mutadas o diversificadas, que se
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pueden someter a deteccion selectiva frente al antigeno, para, por ejemplo, nuevas o mejores propiedades.

Las tablas 3 (VH) y 4 (VL) delinean las regiones CDR y FR para ciertos anticuerpos de los descritos en el presente
documento y comparan aminoacidos en una posicion dada entre si y con las correspondientes secuencias de
consenso o "génicas maestras” (tal como se describe en la patente de EE.UU. N° 6.300.064):

Tabla 3: Secuencias de VH

CDR1 DR2
MF-226 HC (1) _W v R B
MF-A HC &; | S GTISSIYFS_Q-G

MF-T HC (1)

_M—V
MOR06640 HC (1)

| B

Consenso (1) QOVELVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYSFT YWIGWVRQAPGKGLEWMGI
CDR2 CDR3
-
100
MF-226 HC  (s1) INIHGGDIMAQK-R-MTRIT_MEL-RSE-V_WH
MF-AHC  (51) WIExFGSanEAoKEEN S I~
MF-THC (31 HoRcE
Y|
MOR06640 HC (51) .Mls-
Consenso  (51) IMP DS TRYSPSFQGQVTISADKSISTAYLOWSSLKASDTAMYYCARYG
CDR3
—_—
101 121
MF'226 HC (101) .TW’*‘IF.
MF-A HC (101) S—————| ::a
MF-T HC (100)
(101) [vicaLyvI
MOROE640 HC (101 gviica1 v
Consenso (101) HG YG LD WGQGTLVTVSS

Tabla 4: Secuencias VL

CDR2
CDR1 -

50
(1) I 5-E - A - < E Y T
MF-226 HC By o = sIHN T vEc YV -
MF-A HC (1) I~ s I -l B YR s - I <
MF-THC (1) IEESET LA RAJOlVRs - - SRLANEE<EECHIREE
MOR06640 HC (1) IEEESET S EE-ENLilRAovRs--SrRLANE<EICIIREE
Consenso (1) DIVLTQ PASVSGSPGQRITISCTGSSS IG N VSWYQQ PG APKLL
CDR2 CDR3
51 100
(49 ION O S N~ N < I < 7} 0F R TF S
MF-226 HC  (50) sV S I~ GAWAHMSLG
MF-AHC  (50) VNN S~ T S - 5} =527
ME-THC (49 =2=§ gon= EEP.FIT-QQIYDFPP—
MOR06640 HC ~ (49) W DFT ErlF IVEIQOlSHDPSG
C (51) IYG SKRPSGVP RFSGSKSGITASLTISGLQAEDEADYYC Y S
onsenso
CDR3
-’
101 114
(99)
MF-226 HC  (100)
MF-AHC  (100)
MF-T HC (98) - EIKRT
MORO06640 HC (99) - EIKRT
Consenso  (101) VFGGGTKLTVLGQ
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Se desvelan en el presente documento anticuerpos

-en los que la region HCDR1 se selecciona de las secuencias ID [todas las SEC ID respectivas de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8,9, 10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 o 30.

-en los que la region HCDR2 se selecciona de las secuencias ID 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44,
45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65 0 66.

-en los que la region HCDRS se selecciona de las secuencias ID 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80,
81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 10, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97 o0 98.

-en los que la regién LCDR1 se selecciona de las secuencias ID 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108,
109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122,123,124,125,126, 127,102 o 128.

-en los que la region LCDR2 se selecciona de las secuencias ID 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138,
139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 158, 159 o0 155.

-en los que la region LCDR3 se selecciona de las secuencias ID 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169,
170, 171,172,173, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192,
193, 194,195, 196 0 197, o combinaciones de estas regiones CDR. Aspectos preferidos son anticuerpos: En los que
las secuencias CDR se seleccionan a partir de la serie MF-J tal como se muestra en la tabla 7 u ofras
combinaciones de las regiones CDR mostradas en la tabla 7.

También se desvelan anticuerpos

- en los que VH se selecciona de las secuencias ID 198, 199, 200, 201, 202, 203, 204, 205, 206, 207, 208, 209, 210,
211, 212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220, 221, 222, 223, 224, 225, 226, 227, 228, 229, 230, 231, 232, 233,
234, 235, 236, 237, 238, 239 0 240,

- en los que VL se selecciona de las secuencias ID 241, 242, 243, 244, 245, 246, 247, 248, 249, 250, 251, 252, 253,
254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 268, 269, 270, 271, 272, 273, 274, 275, 276,
277,278, 279, 280, 281, 282 o0 283,

Como en lo que antecede, aspectos preferidos para la serie MF-J tal como se muestra en la tabla 7 u otras
combinaciones de las regiones VH y VL mostradas en la tabla 7.

El experto puede usar los datos de las tablas 3, 4 y 7 para disefar variantes. Se prefiere construir las variantes
modificando los aminoacidos dentro de una o mas regiones CDR; asimismo, una variante podria tener una o mas
regiones marco conservadas alteradas. Con referencia a una comparacion de los nuevos anticuerpos entre si, los
restos candidatos que se pueden modificar incluyen, por ejemplo, los restos 3 o 45 de la variable ligera y, por
ejemplo, los restos 16 o 43 de la region variable de las cadenas pesadas de MF-226 y MF-T, ya que estas son
posiciones de variacién de una con respecto a la otra, entre si. También se pueden producir alteraciones en las
regiones marco conservadas. Por ejemplo, un dominio FR peptidico podria alterarse cuando exista una desviacion
en un resto en comparacion con una secuencia de linea germinal.

Con referencia a una comparacion de los anticuerpos nuevos con la correspondiente secuencia consenso o "génica
maestra", que se enumeran en Knappik y col., 2000, los restos candidatos que se pueden modificar incluyen, por
ejemplo, restos 29 o 52 de la region variable de la cadena ligera de MF-T en comparacion con VLA2 y, por ejemplo,
los restos 43 o 57 de la region variable de la cadena pesada de MF-A en comparacion con VH1A (Knappik, A., y col.,
J. Mol. Biol. (2000) 296(1): 57). Como alternativa, el experto podria realizar el mismo analisis mediante comparacion
de las secuencias de aminoacidos desveladas en el presente documento con las secuencias conocidas de la misma
clase de estos anticuerpos, usando, por ejemplo, el procedimiento descrito por Knappik, A., y col. (2000) y la patente
de EE.UU. 6.300.064 concedida a Knappik y col.

Ademas, se pueden obtener variantes usando un anticuerpo como punto de partida para optimizacién mediante
diversificacion de uno o mas restos de aminoacidos en el anticuerpo, preferentemente restos de aminoacidos en una
o mas CDR, y mediante deteccion selectiva de la coleccion resultante de variantes de anticuerpos para variantes con
propiedades mejoradas. Particularmente preferida es la diversificacion de uno o mas restos de aminoacidos en la
CDR-3 de VL, CDR-3 de VH, CDR-1 de VL y/o CDR-2 de VH. La diversificacion se puede realizar mediante la
sintesis de una coleccidon de moléculas de ADN usando tecnologia de mutagénesis de trinucledtidos (TRIM)
(Virnekas, B, Ge, L, Plickthun, A., Schneider, K.C., Wellnhofer, G. y Moroney S.E. (1994) Trinucleotido-
fosforamiditos: Reactivos ideales para la sintesis de oligonucleétidos mixtos para la mutagénesis aleatoria. Nucl.
Acids Res. 22, 5600.).

Variantes conservadoras de aminodcidos

Se pueden fabricar variantes polipeptidicas que conserven la estructura molecular global de una secuencia peptidica
del anticuerpo descrita en el presente documento. Dadas las propiedades de los aminoacidos individuales, el experto
reconocera algunas sustituciones racionales. Se pueden realizar sustituciones de aminoacidos, es decir
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"sustituciones conservadoras", por ejemplo sobre la base de la similitud en la polaridad, la carga, la solubilidad, la
hidrofobicidad, la hidrofilicidad y/o la naturaleza anfipatica de los restos implicados.

Por ejemplo, (a) aminoacidos no polares (hidréfobos) incluyen alanina, leucina, isoleucina, valina, prolina,
fenilalanina, triptéfano y metionina; (b) aminoacidos polares neutros incluyen glicina, serina, treonina, cisteina,
tirosina, asparagina y glutamina; (c) aminoacidos con carga positiva (basicos) incluyen arginina, lisina e histidina; y
(d) aminoacidos con carga negativa (acidos) incluyen acido aspartico y acido glutamico. Normalmente, las
sustituciones se pueden realizar dentro de los grupos (a)-(d). Ademas, la glicina y la prolina pueden sustituirse la una
por la otra sobre la base de su capacidad para alterar las hélices a. De igual forma, ciertos aminoacidos, tales como
alanina, cisteina, leucina, metionina, acido glutamico, glutamina, histidina y lisina, se encuentran con mayor
frecuencia en hélice a, mientras que valina, isoleucina, fenilalanina, tirosina, triptéfano y treonina se encuentran con
mas frecuencia plegados en laminas B. Glicina, serina, acido aspartico, asparagina y prolina normalmente se
encuentran en los giros. Pueden hacerse algunas sustituciones preferidas en los grupos siguientes: (i) Sy T; (i) Py
G; y (iii) A, V, L e |. Dado el cédigo genético y las técnicas de ADN recombinante y sintético conocidos, el cientifico
experto puede fabricar faciimente ADN que codifique las variantes de aminoacidos conservadoras. En un ejemplo
concreto la posicién de aminoacido 3 en las SEC ID N°:199-205, 207-211 o 213-240 se puede cambiar de una Q a
una E.

Moléculas de ADN de la invencion
La presente invenciéon también se refiere a moléculas de ADN que codifican un anticuerpo de la invencion.

Las moléculas de ADN de la invencién no se limitan a las secuencias desveladas en el presente documento, sino
que también incluyen variantes de las mismas. Las variantes de ADN dentro de la invencion pueden describirse por
referencia a sus propiedades fisicas en la hibridacién. El experto reconocera que se puede usar ADN para identificar
su complementaria y, dado que el ADN es bicatenario, su equivalentes u homologo, usando técnicas de hibridacion
de acido nucleico. También se reconocera que la hibridacion se puede producir con una complementariedad inferior
al 100 %. No obstante, dada una adecuada eleccion de condiciones, las técnicas de hibridacién se pueden usar para
diferenciar entre secuencias de ADN basadas en su relacién estructural con una sonda concreta. Para obtener guias
sobre estas condiciones véase Sambrook y col., 1989 (Sambrook, J., Fritsch, E. F. y Maniatis, T. (1989) Molecular
Cloning: A laboratory manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, EE.UU.) y Ausubel y col.,
1995 (Ausubel, F. M., Brent, R, Kingston, R E., Moore, D. D., Sedman, J. G., Smith, J. A., & Struhl, K. ed. (1995).
Current Protocols in Molecular Biology. New York: John Wiley and Sons).

La similitud estructura entre dos secuencias polinucleotidicas se pueden expresar como una funciéon de la
"rigurosidad” de las condiciones en las que las dos secuencias hibridaran entre si. Tal como se usa en el presente
documento, el término "rigurosidad” se refiere a la medida en la cual las condiciones no favorecen la hibridacion. Las
condiciones rigurosas son fuertemente desfavorables para la hibridacion y solo las moléculas mas relacionadas
estructuralmente hibridaran entre si en dichas condiciones. Por el contrario, las condiciones no rigurosas favorecen
la hibridacién de moléculas que muestran un menor grado de relaciéon estructural. Por tanto, la rigurosidad de la
hibridacién se correlaciona directamente con las relaciones estructurales de dos secuencias de acido nucleico. Las
siguientes relaciones son utiles en la correlacion de la hibridacion y la relacion (en las que Tf es la temperatura de
fusién de un hibrido de acido nucleico):

a.
T= 69,3 + 0,41 (G+C)%

b. La Tf de un ADN hibrido disminuye en 1 °C con cada incremento del 1 % en el nimero de pares de bases
apareados incorrectamente.
c.

(Te)u2-(T)u1= 18,5 log1o p2/ p1
en la que p1y p2 son las fuerzas ionicas de dos soluciones.

La rigurosidad de la hibridacion es una funcién de muchos factores, incluidos la concentracion de ADN global, la
fuerza ionica, la temperatura, el tamafio de la sonda y la presencia de agentes que rompen los puentes de
hidrogeno. Los factores que estimulan la hibridacion incluyen concentraciones elevadas de ADN, fuerzas ionicas
altas, temperaturas bajas, mayor tamafo de la sonda y la ausencia de agentes que rompen los puentes de
hidrogeno. Normalmente, la hibridacion se realiza en dos fases: la fase de "unién" y la fase de "lavado".

En primer lugar, en la fase de unién, la sonda se une a la diana en condiciones que favorecen la hibridacion.
Normalmente, la rigurosidad se controla en esta etapa alterando la temperatura. Para una rigurosidad elevada, la
temperatura normalmente esta entre 65 °C y 70 °C, a menos que se usen sondas oligonucleotidicas cortas (< 20 nt).
Una solucion de hibridacion representativa comprende SSC 6X, SDS al 0,5 %, solucion de Denhardt 5X y 100 ug de
ADN portador inespecifico. Véase Ausubel E., seccion 2.9, suplemento 27 (1994). Por supuesto, se conocen muchas
condiciones tampon diferentes, aunque funcionalmente equivalentes. Cuando el grado de relacién es menor se
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puede escoger una temperatura menor. Las temperaturas de unidn de baja rigurosidad estan entre
aproximadamente 25 °C y 40 °C. La rigurosidad media esta entre al menos aproximadamente 40 °C a menos de
aproximadamente 65 °C. La rigurosidad alta es de, al menos, aproximadamente 65 °C.

En segundo lugar, el exceso de sonda se elimina mediante lavado. Es en esta fase en la que se suelen aplicar las
condiciones mas rigurosas. Por tanto, es esta etapa "de lavado" en la que es mas importante determinar la relacién
mediante hibridacion. Normalmente, las soluciones de lavado contienen concentraciones menores de sales. Un
ejemplo de solucién de rigurosidad media contiene SSC 2X y SDS al 0,1 %. Una soluciéon de lavado de alta
rigurosidad contiene el equivalente (en fuerza iénica) de menos de aproximadamente SSC 0,2X, con una solucién de
rigurosidad preferida que contiene aproximadamente SSC 0,1 X. Las temperaturas asociadas con varias
rigurosidades son las mismas que las comentadas en lo que antecede para la "union". Asimismo, la solucion de
lavado normalmente se sustituye una serie de veces durante el lavado. Por ejemplo, las condiciones tipicas de
lavado de alta rigurosidad comprenden lavar dos veces durante 30 minutos a 55 °C y tres veces durante 15 minutos
a 60 °C.

Variantes funcionalmente equivalentes

Otra clase mas de variantes de ADN dentro del alcance de la invencién puede describirse con referencia al producto
que codifican. Estos genes funcionalmente equivalentes se caracterizan por el hecho de que codifican las mismas
secuencias peptidicas que se encuentran en las SEC ID 248-369 debido a la degeneracion del codigo genético.

Se ha reconocido que las variantes de las moléculas de ADN que se proporcionan en el presente documento se
pueden construir de varias formas diferentes. Por ejemplo, se pueden construir como ADN completamente sintéticos.
Los procedimientos de sintetizar de forma eficaz oligonucleétidos en el intervalo de 20 a aproximadamente 150
nucledtidos estan ampliamente disponibles. Véase Ausubel y col., secciéon 2.11, suplemento 21 (1993). Los
oligonucleodtidos solapantes se pueden sintetizar y ensamblar de un modo comunicado por primera vez por Khorana
y col., J. Mol. Biol. 72:209-217 (1971); véase también Ausubel y col., ant., Seccion 8.2. Preferentemente, los ADN
sintéticos se disefian con sitios de restriccion convenientes sometidos a ingenieria en los extremos 5' y 3' del gen
para facilitar la donacién en un vector adecuado.

Como se ha indicado, un procedimiento de generar variantes es comenzar con uno de los ADN desvelados en el
presente documento y, después, realizar mutagénesis de sitio dirigido. Véase Ausubel y col., ant., seccion 8,
suplemento 37 (1997). En un procedimiento tipico, un ADN diana se clona en un vehiculo bacteriéfago de ADN
monocatenario. EI ADN monocatenario se aisla e hibrida con un oligonucledtido que contiene la(s) alteraciones
nucleotidicas deseadas. Se sintetiza la cadena complementaria y el fago de doble cadena se introduce en un
huésped. Alguna de la progenie resultante contendra el mutante deseado, que se puede confirmar usando
secuenciacion de ADN. Ademas, estan disponibles varios procedimientos que incrementan la probabilidad de que el
fago de la progenie sea el mutante deseado. Estos procedimientos son bien conocidos para los expertos en el
campo y hay kit comercialmente disponibles para generar dichos mutantes.

Construcciones y expresion de ADN recombinante

La presente invencién ademas proporciona construcciones de ADN recombinante que comprenden una o mas de las
secuencias nucleotidicas de la presente invencién. Las construcciones recombinantes se usan en relaciéon con un
vector, tal como un plasmido, fagémido, fago o vector virico, en el que se inserta una molécula de ADN que codifica
un anticuerpo.

El gen codificado puede producirse mediante técnicas descritas en Sambrook y col., 1989, y Ausubel y col., 1989.
Como alternativa, las secuencias de ADN pueden sintetizarse quimicamente usando, por ejemplo, sintetizadores.
Véase, por ejemplo, las técnicas descritas en OLIGONUCLEOTIDE SYNTHESIS (1984, Gait, ed., IRL Press,
Oxford), que se incorpora por referencia en el presente documento en su totalidad. Los construcciones estan
comprendidas junto con vectores de expresion que son capaces de expresar el ARN y/o productos proteicos del(los)
ADN codificado(s). El vector puede ademas comprender secuencias reguladoras, incluido un promotor ligado
operablemente al marco de lectura abierto (ORF). El vector puede ademas comprender una secuencia marcadora
seleccionable. Es posible que también se requieran sefiales especificas de iniciacion y secretoras bacterianas para
una traduccion eficaz de las secuencias de codificacion génica diana insertadas.

La presente invencién proporciona ademas células huésped que contienen al menos uno de los ADN de la presente
invencion. La célula huésped puede ser practicamente cualquier célula para la que estén disponibles vectores de
expresion. Por ejemplo, puede ser una célula huésped eucariota superior, tal como una célula de mamifero, una
célula huésped eucariota inferior, tal como una célula de levadura, y puede ser una célula procariota, tal como una
célula bacteriana. La introduccioén de la construccién recombinante en la célula huésped puede efectuarse mediante
transfeccién mediante fosfato de calcio, DEAE, transfeccidon mediada por dextrano, electroporaciéon o infecciéon con
fagos.

Expresion bacteriana

Se construyen vectores de expresion Utiles para uso bacteriano mediante la insercion de una secuencia de ADN

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2569513 T3

estructural que codifica una proteina deseada junto con sefiales adecuadas de iniciacion y terminacion de la
traduccioén en fase de lectura operable con un promotor funcional. El vector comprendera uno o mas marcadores
fenotipicos seleccionables y un origen de replicacion para garantizar el mantenimiento del vector y, si se desea, para
proporcionar la amplificacion dentro del huésped. Entre los huéspedes procariotas adecuados se incluyen E. coli,
Bacillus subtilis, Salmonella typhimurium y varias especies de los géneros Pseudomonas, Streptomyces, y
Staphylococcus.

Los vectores bacterianos pueden ser por ejemplo, vectores basados en bacteriéfagos, plasmidos o fagémidos. Estos
vectores pueden contener un marcador seleccionable y un origen de replicacion bacteriano derivado de plasmidos
disponibles comercialmente que normalmente contienen elementos del bien conocido vector de donaciéon pBR322
(ATCC 37017). Tras la transformacion de una cepa huésped adecuada y el crecimiento de la cepa huésped hasta
una densidad celular adecuada, el promotor seleccionado de desreprime/induce mediante medios adecuados (p. €j.,
cambio de temperatura o induccién quimica) y las células se cultivan durante un periodo adicional. Normalmente las
células se recogen mediante centrifugacion, se rompen por medios fisicos o quimicos y el extracto bruto resultante
se conserva para su posterior purificacion.

En los sistemas bacterianos, de forma ventajosa se pueden seleccionar una serie de vectores de expresion en
funcion del uso previsto para la proteina que se exprese. Por ejemplo, cuando se ha de producir una gran cantidad
de dicha proteina, para la generacion de anticuerpos o para la deteccion selectiva en bibliotecas peptidicas, pueden
ser deseables, por ejemplo, vectores que dirijan la expresion de niveles elevados de productos proteicos de fusion
que se purifiquen facilmente.

Procedimientos terapéuticos

Los procedimientos terapéuticos implican administrar a un sujeto que necesite tratamiento una cantidad
terapéuticamente eficaz de un anticuerpo contemplado por la invencion. En el presente documento, una cantidad
"terapéuticamente eficaz" se define como la cantidad de un anticuerpo que es suficiente cantidad para eliminar las
células positivas a mesotelina en un area tratada de un sujeto, bien en forma de monodosis o de acuerdo con un
régimen de dosis multiples, solo o en combinacién con otros agentes, la cual produce el alivio de una afeccion
adversa, y que, ademas, dicha cantidad es toxicolégicamente tolerable. El sujeto puede ser un ser humano o un
animal no humano (p. €j. conejo, rata, ratdbn, mono u otro primate de orden inferior).

Un anticuerpo de la invencién podria administrarse de forma conjunta con medicamentos conocidos y, en algunos
casos, el anticuerpo podria estar modificado. Por ejemplo, un anticuerpo podria estar conjugado con una
inmunotoxina o radioisétopo para, potencialmente, aumentar adicionalmente la eficacia.

Los anticuerpos de la invencion se pueden usar como herramienta terapéutica o diagnostica en diversas situaciones
en las que, de forma no deseada, se expresa o0 se encuentra mesotelina. Los trastornos y afecciones particularmente
adecuados para tratamiento con un anticuerpo de las invenciones son cancer pancreatico, cancer de ovarios,
mesotelioma y cancer de pulmon.

Para tratar cualquiera de los trastornos anteriores, las composiciones farmacéuticas para su uso de acuerdo con la
presente invencion se pueden formular de un modo convencional usando uno o mas vehiculos o excipientes
fisioldgicamente aceptables. Un anticuerpo de la invencién se puede administrar por cualquier medio adecuado, que
puede variar en funcion del tipo de trastorno que se esté tratando. Las posibles vias de administracion incluyen las
vias parenteral (p. ej., intramuscular, intravenosa, intrarterial, intraperitoneal, o subcutanea), intrapulmonar e
intranasal, y, si se desea para tratamiento inmunosupresor local, administracién intralesional. Ademas, un anticuerpo
de la invencion podria administrarse mediante infusion en pulsos con, por ejemplo, dosis decrecientes del
anticuerpo. Preferentemente, la dosis se administra mediante inyecciones, mas preferentemente inyecciones
intravenosas o subcutaneas, dependiendo en parte de si la administracién es breve o crénica. La cantidad que se va
a administrar dependera de diversos factores, tales como los sintomas clinicos, el peso del individuo, si se
administran otros farmacos. El experto en la técnica reconocera que la via de administraciéon variara dependiendo
del trastorno o afeccion que se vaya a tratar.

La determinacion de una cantidad terapéuticamente eficaz del nuevo polipéptido, de acuerdo con esta invencion,
dependera en gran medida de las caracteristicas concretas del paciente, la via de administracion y la naturaleza del
trastorno que se esté tratando. Guias generales se pueden encontrar en, por ejemplo, las publicaciones de la
Conferencia Internacional sobre Armonizacion y en REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES, capitulos 27 y
28, pag. 484-528 (18?2 ed., Alfonso R. Gennaro, Ed., Easton, Pa.: Mack Pub. Co., 1990). Mas especificamente, la
determinacion de una cantidad terapéuticamente eficaz dependera de factores tales como toxicidad y eficacia del
medicamento. La toxicidad se puede determinar usando procedimientos bien conocidos en la técnica y encontrados
en las referencias anteriores. La eficacia se puede determinar utilizando las mismas guias junto con los
procedimientos descritos mas adelante en los ejemplos.

Procedimientos diagndsticos

Los anticuerpos frente a la mesotelina se pueden usar para detectar la presencia de tumores que expresan
mesotelina. La presencia de células que contienen mesotelina dentro de diversas muestras bioldgicas, incluidas
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suero, prostata y otras muestras de biopsia tisular, puede detectarse con anticuerpos frente a mesotelina Ademas,
los anticuerpos frente a mesotelina se pueden usar en diversas metodologias de imagen, tales como
inmunoescintiografia con un anticuerpo conjugado con sup.99mTc (u otro isétopo). Por ejemplo, un protocolo de
imagen similar al recientemente descrito usando anticuerpos anti-PSMA conjugados con a.sup111In se puede usar
para detectar carcinomas pancreaticos u ovaricos (Sodee y col., Clin. Nuc. Med. 21: 759-766,1997). Otro
procedimiento de deteccion que se puede usar es la tomografia de emision de positrones (véase Herzog y col., J.
Nucl. Med. 34:2222-2226,1993).

Composiciones farmacéuticas y administracion

La presente invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que pueden comprender anticuerpos frente
a mesotelina, solos o en combinacion con al menos otro agente, tal como un compuesto estabilizante, que puede
administrarse en cualquier vehiculo farmacéutico estéril biocompatible, incluidos, pero no limitdndose a, solucién
salina, solucidon salina tamponada, dextrosa y agua. Cualquiera de estas moléculas se puede administrar a un
paciente en monoterapia o en combinacién con otros agentes, farmacos u hormonas, en composiciones
farmacéuticas en las que se mezcla con excipiente(s) o vehiculos farmacéuticamente aceptables. En una forma de
realizacién de la presente invencion, el vehiculo farmacéuticamente aceptable es farmacéuticamente inerte.

La presente invencion también se refiere a la administracion de composiciones farmacéuticas. Dicha administracion
se consigue por via oral o parenteral. Entre los procedimientos de administracion parenteral se incluye la
administracion tépica, intrarterial (directamente en el tumor), intramuscular, subcutanea, intramedular, intratecal,
intraventricular, intravenosa, intraperitoneal o intranasal. Ademas de los ingredientes activos, estas composiciones
farmacéuticas pueden contener vehiculos farmacéuticamente aceptables que comprenden excipientes y sustancias
auxiliares que facilitan el procesamiento de los compuestos activos en preparaciones que pueden usarse
farmacéuticamente. Otros detalles sobre las técnicas de formulaciéon y administracion se pueden encontrar en la
ultima edicion de Remington's Pharmaceutical Sciences (Ed. Maack Publishing Co, Easton, Pa.).

Las composiciones farmacéuticas para administracion oral se pueden formular usando vehiculos farmacéuticamente
aceptables bien conocidos en la técnica con posologias adecuadas para la administracion oral. Dichos vehiculos
permiten formular las composiciones farmacéuticas en forma de comprimidos, pildoras, grageas, capsulas, liquidos,
geles, jarabes, suspensiones espesas, suspensiones y similares, para la ingestion por el paciente.

Las preparaciones farmacéuticas para uso oral se pueden obtener mediante combinacién de compuestos activos
con excipientes solidos, opcionalmente moliendo una mezcla resultante y procesando la mezcla de granulos, tras
afiadir las sustancias auxiliares adecuadas, si se desea, para obtener nucleos de comprimidos o grageas.
Excipientes adecuados son cargas de hidratos de carbono o de proteinas, tales como azucares, incluidos lactosa,
sacarosa, manitol o sorbitol; almidon de maiz, trigo, arroz, patata u otras plantas; celulosa tal como metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa o carboximetilcelulosa sddica; y gomas, incluidas arabiga y de tragacanto; y proteinas tales
como gelatina y colageno. Si se desea, se pueden afadir agentes disgregantes o solubilizantes, tales como la
polivinilpirrolidona reticulada, agar, acido alginico o una sal de los mismos, tal como alginato de sodio.

Los nucleos de grageas se proporcionan con recubrimientos adecuados, tales como soluciones de azucar
concentrado, que también pueden contener goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel de carbopol, polietilenglicol
y/o dioxido de titanio, soluciones de laca y disolventes organicos adecuados o mezclas de disolventes. Se pueden
afadir colorantes o pigmentos a los recubrimientos de comprimidos o grageas para la identificacion de productos o
para caracterizar la cantidad de compuesto activo, es decir dosificacion.

Las preparaciones farmacéuticas que se pueden usar por via oral incluyen capsulas duras fabricadas de gelatina,
asi como capsulas blandas selladas fabricadas de gelatina y un revestimiento tal como glicerol o sorbitol. Las
capsulas duras 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 acidos
grasos, parafina liquida o polietilenglicol liquido con o sin estabilizantes.

Las formulaciones farmacéuticas para la administracion parenteral incluyen soluciones acuosas de los compuestos
activos. Para la inyeccion, las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden formularse en soluciones
acuosas, preferentemente en tampones fisioldgicamente compatibles tales como solucion de Hank, solucién de
Ringer o solucion salina fisiolégica tamponada. Las suspensiones acuosas para inyeccion pueden contener
sustancias que incrementan la viscosidad de la suspension, tales como carboximetil celulosa sédica, sorbitol o
dextrano. Adicionalmente, las suspensiones de los componentes activos pueden prepararse como suspensiones
oleosas para inyeccion. Los disolventes o vehiculos lipéfilos adecuados incluyen acidos grasos tales como aceite de
sésamo o ésteres sintéticos de acidos grasos, tales como oleato de etilo o triglicéridos, o liposomas. Opcionalmente,
la suspension también puede contener estabilizantes o agentes adecuados que incrementan la solubilidad de los
compuestos para permitir que la preparacién de soluciones de alta concentracion.

Para la administracion tépica o nasal, se usan en la formulaciéon penetrantes apropiados para atravesar la barrera
particular. Dichos penetrantes son, por lo general, conocidos en la técnica.
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Kits

La divulgacion se relaciona, ademas con paquetes y kits farmacéuticos que comprenden uno o mas envases llenos
con uno o mas de los ingredientes de las composiciones de la invencion mencionadas en lo que antecede.
Asociados con dichos contenedores puede haber una notificacion en la forma prescrita por una agencia
gubernamental que regula la fabricacion, uso o venta de productos farmacéuticos o productos biolégicos, que refleje
la aprobacion por parte de la agencia, de la fabricacion, uso o venta del producto para su administracion en seres
humanos.

En otra forma de realizacion, los kits pueden contener secuencias de ADN que codifican los anticuerpos.
Preferentemente, las secuencias de ADN que codifican estos anticuerpos se proporcionan en un plasmido adecuado
para la transfeccion y expresion en una célula huésped. El plasmido puede contener un promotor (a menudo un
promotor inducible) para regular la expresion del ADN en la célula huésped. El plasmido puede también contener
sitios de restriccidon adecuados para facilitar la insercién de otras secuencias de ADN en el plasmido para producir
diversos anticuerpos. Los plasmidos pueden también contener otros numerosos elementos para facilitar la clonacién
y la expresion de las proteinas codificadas. Dichos elementos son bien conocidos para el experto en la técnica e
incluyen, por ejemplo, marcadores seleccionables, codones de iniciacién, codones de terminacién y similares.

Fabricacion y almacenamiento.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden fabricarse de un modo conocido en la técnica,
por ejemplo por medio de procedimientos convencionales de mezclado, disolucién, granulacion, formaciéon de
grageas, trituracion, emulsién, encapsulacion, inmovilizacion o liofilizacién.

La composicion farmacéutica puede proporcionarse en forma de una sal y se puede formar con acidos, incluidos,
pero no limitandose a, acido clorhidrico, sulfurico, acético, lactico, tartarico, malico, succinico etc. Las sales tienden a
ser mas solubles en disolventes acuosos u otros disolventes proténicos que son las correspondientes formas de
base libre. En otros casos, la preparacion preferida puede ser un polvo liofilizado en histidina 1 mM-50 mM, sacarosa
0,1 %-2 %, manitol 2 %-7 % a un intervalo de pH de 4,5 a 5,5 que se combina con tampdn antes de usar.

Después de que se han preparado las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencion
en un vehiculo aceptable, pueden introducirse en un contenedor adecuado y etiquetarse para el tratamiento de una
afeccion para la que estan indicadas. Para la administracion de anticuerpos frente a mesotelina, dicho etiquetado
incluiria cantidad, frecuencia y procedimiento de administracion.

Dosis terapéuticamente eficaz

Composiciones farmacéuticas adecuadas para usar en la presente invencion incluyen composiciones en las que los
ingredientes activos estan contenidos en una cantidad eficaz para alcanzar el propdsito previsto, es decir el
tratamiento de un estado de enfermedad concreto que se caracteriza por la expresiéon de mesotelina. La
determinacién de una dosis eficaz entra bien en de la capacidad de los expertos en la técnica.

Para cualquier compuesto, la dosis terapéuticamente eficaz se puede estimar inicialmente, bien en ensayos de
cultivo celular, por ejemplo células neoplasias, o en modelos animales, normalmente ratones, conejos, perros o
cerdos. El modelo animal también se usa para alcanzar un intervalo de concentraciéon y via de administracion
deseados. Tal informacion se puede usar después para determinar dosis y vias de administraciéon utiles en seres
humanos.

Una dosis terapéuticamente eficaz se refiere a la cantidad de proteina o sus anticuerpos, antagonistas o inhibidores
que mejoran los sintomas o la afeccion. La eficacia terapéutica y la toxicidad de dichos compuestos se pueden
determinar mediante procedimientos farmacéuticos estandar en cultivos celulares o animales experimentales, por
ejemplo la DEs (la dosis terapéuticamente eficaz en el 50 % de la poblacién) y la DLso (la dosis letal para el 50 % de
la poblacion). La proporcion de la dosis entre los efectos toxicos y terapéuticos es el indice terapéutico y puede
expresarse en forma del cociente DEso/DLso. Se prefieren las composiciones farmacéuticas que exhiben indices
terapéuticos grandes. Los datos obtenidos de los ensayos de cultivos celulares y estudios en animales se usan en la
formulacién de un intervalo de dosificacion para uso humano La dosificacion de dichos compuestos reside,
preferentemente, dentro de un intervalo de concentraciones circulantes que incluyen la DEsy con poca o ninguna
toxicidad. La dosificacion varia dentro de este intervalo dependiendo de la forma de dosificacién empleada, la
sensibilidad del paciente y la via de administracion.

El medico individual escoge la dosificacion exacta segun el paciente que va a tratar. La dosificacion y la
administracion se ajustan para proporcionar niveles suficientes del resto activo o para mantener el efecto deseado.
Entre los factores adicionales que se pueden tener en cuenta se incluyen la gravedad de la enfermedad, por ejemplo
el tamafio y la localizacion del tumor; la edad, el peso y el sexo del paciente, la dieta, la hora y la frecuencia de
administracion, la(s) combinaciones de farmacos, las sensibilidades de la reaccion y la tolerancia/respuesta al
tratamiento. Las composiciones farmacéuticas de accion prolongada podrian administrarse cada 3 a 4 dias, cada
semana o una vez cada dos semanas dependiendo de la semivida y el indice de aclaramiento de la formulacion
concreta.
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Las cantidades de dosificacion normales varian de 0,1 a 100.000 microgramos, hasta una dosis total de
aproximadamente 1 g, en funcion de la via de administracion. En la bibliografia se proporcionan guias en cuanto a
dosificaciones y procedimientos de liberacion. Véanse las patentes de EE.UU. n° 4.657.760; 5.206.344; 0 5.225.212.
Los expertos en la técnica emplearan diferentes formulaciones para polinucleétidos y para proteinas o sus
inhibidores. De forma similar, la liberacién de polinucleétidos o polipéptidos sera especifica de células, afecciones,
localizacién etc. concretas. Actividades especificas preferidas para un anticuerpo radiomarcado pueden variar de 0,1
a 10 mCi/mg de proteina (Riva y col., Clin. Cancer Res. 5:3275s-3280s, 1999; Wong y col., Clin. Cancer Res.
6:3855-3863,2000; Wagner y col., J. Nuclear Med. 43:267-272,2002).

La presente invencion se describe adicionalmente mediante los ejemplos siguientes.

Todos los ejemplos se llevaron a cabo usando técnicas estandares, que son bien conocidas y de rutina para los
expertos en la técnica, a menos que se describa con detalle de otro modo. Las técnicas de biologia molecular
habituales de los ejemplos siguientes se pueden llevar a cabo tal como se describe en los manuales estandares de
laboratorio, tales como Sambrook y col., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 22 Ed.; Cold Spring Harbor
Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y., 1989.

Ejemplos
Ejemplo 1: Generacion de anticuerpos a partir de bibliotecas HuCAL

Para la generacion de anticuerpos terapéuticos contra mesotelina se realizaron selecciones con la biblioteca de
presentacion en fagos MorphoSys HUCAL GOLD. HuCAL GOLD® es una biblioteca de Fab basada en el concepto
HuCAL® (Knappik, A., y col., J. Mol. Biol. (2000) 296(1): 57; Krebs, B., y col., J. Immunol. Methods. (2001) 254(1-2):
67) en el que estan diversificadas las seis CDR y que emplea la tecnologia CysDisplay™ para ligar fragmentos Fab
a la superficie del fago (Lohning, 2001; documento WO 01/05950).

A. Rescate en fagémido, amplificacion en fago y purificacion

La biblioteca de fagémidos HUCAL GOLD® se amplifico en TY 2 x medio que contiene 34 ug/ml de cloranfenicol y 1
% de glucosa (TY-CG 2X). Después de la infeccion con fagos colaboradores (VCSM13) a una DO600 de 0,5 (30
minutos a 37 °C sin agitacion; 30 minutos a 37 °C con agitacion a 250 rpm), las células se centrifugaron (4120 g; 5
minutos; 4 °C), se resuspendieron en TY 2X / 34 ug/ml de cloranfenicol/50 pug/ml de kanamicina y se cultivaron
durante toda la noche a 22 °C. Los fagos se precipitaron con PEG en el sobrenadante, se resuspendieron en PBS/
glicerol al 20 % y se almacenaron a -80 °C. La amplificacion de los fagos entre dos ciclos de deteccion selectiva se
realizd del siguiente modo: Las células TG1 de fase semilogaritmica se infectaron con los fagos eluidos y se
sembraron en placas de agar LB suplementado con 1 % de glucosa y 34 [ug/ml de cloranfenicol (LB-CG). Después
de incubar durante la noche a 30 °C, se rasparon las colonias, se ajusté a una DO600 de 0,5 y se afiadieron fagos
colaboradores tal como se ha descrito en lo que antecede.

B. Deteccion selectiva con HuCAL GOLD®

Para las selecciones HUCAL GOLD® los anticuerpos-fagos se dividieron en tres grupos correspondientes a
diferentes genes maestros de VH (grupo 1: VH1/5AK, grupo 2: VH3AK, grupo 3: VH2/4/6AK ). Estos grupos se
preabsorbieron individualmente en células CHO-K1 negativas para mesotelina para la eliminacion de los fagos con
anticuerpos irrelevantes y después se sometieron a 3 ciclos alternantes de deteccion especifica con células enteras
en CHO-A9 que expresan mesotelina y células NCI-H226, seguida por elucién por pH. Por ultimo, los restantes
fagos con anticuerpos se usaron para infectar las células TG1 de E. coli. Tras la centrifugacion, el sedimento
bacteriano se resuspendié en medio TY 2X, se sembré en placas de agar y se incubo durante la noche a 30 °C. Los
clones seleccionados se rasparon de las placas y los fagos se rescataron y amplificaron. El segundo y el tercer ciclo
de selecciones se realizaron como el inicial.

Los insertos que codifican Fab de los fagos HUCAL GOLD® seleccionados se subclonaron en el vector de expresion
pMORF®x9 Fab FS (Rauchenberger, R., y col., J. Biol. Chem. (2003) 278(40): 38194) para facilitar la expresion
rapida de Fab soluble. EI ADN de los clones seleccionados se digirid6 con Xbal y EcoRl, cortando de este modo el
inserto que codifica Fab (ompA-VLCL y phoA-Fd) y se clono en el vector cortado con Xbal/EcoRI
pMORF®x9_Fab_FS. Los Fab expresados en este vector portan dos marcas en el extremo C terminal(FLAG™ y
Strep-tag® Il) para deteccion y purificacion.

C. Maduraciéon de la afinidad. Maduracion de la afinidad de Fab seleccionados mediante intercambio
escalonado de casetes de CDR

Para incrementar la afinidad y la actividad bioldgica de fragmentos de anticuerpos seleccionados (MF-L, MF-A, MF-J,
MF-T y MF-226), las regiones L-CDR3 y H-CDR2 se optimizaron en paralelo mediante mutagénesis con casete
usando mutagénesis dirigida por trinucleétido Virnekas y col., Nucleic Acids Res. 22(25): 5600-7), mientras se
mantenian constantes las regiones marco conservadas (documento WO02006122797). Para la seleccion de
fragmentos Fab de alta afinidad presentados en los fagos se realizaron detecciones selectivas, bien con mesotelina
recombinante biotinilada purificada (mesotelina humana o murina) o directamente en lineas celulares que expresan
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mesotelina (NCI-H226 u OVCAR-3). Combinaciones de estas diferentes estrategias de inmunofijacion también se
aplicaron a lo largo de los tres ciclos de deteccion selectiva que se realizaron.

Ejemplo 2: Agrupacion de epitopos

Se realizaron experimentos de agrupacion de epitopos usando Biacore mediante monitorizacion de la union
simultanea de pares de anticuerpos antimesotelina con mesotelina inmovilizada. En pocas palabras, el primer
anticuerpo se inmovilizo covalentemente sobre el chip sensor a través de acoplamiento con amina primaria usando -
hidroxisuccinamida (NHC) y N-etil-N'-dimetilaminopropil carbodiimida (EDC). A continuacién, los sitios de union
sobre la superficie no ocupados se bloquearon con etanolamida. La mesotelina soluble se capturd sobre la superficie
a través del anticuerpo inmovilizado, por tanto, el epitopo del anticuerpo de captura queda bloqueado para todas las
moléculas de mesotelina unidas. Inmediatamente se pas6 un segundo anticuerpo sobre la superficie para su unién
con la mesotelina inmovilizada. Dos anticuerpos que reconocen el mismo epitopo, o epitopos solapantes, no se
pueden unir a la mesotelina, mientras que los anticuerpos con distintos epitopos si se pueden unir. La superficie del
anticuerpo se regenero con glicina, pH 2,8, para eliminar las proteinas unidas y, después, se repitié el proceso con
otros anticuerpos. Se analizaron todas las combinaciones de siete anticuerpos. En la figura 1A se muestran los
resultados representativos usando MF-T y otros varios anticuerpos. El uso de MF-T como segundo anticuerpo sirvio
como control positivo y el anti FLAG sirvi6 como control negativo La figura 1B representa un resumen de los
resultados de unién pareada para siete anticuerpos antimesotelina en un diagrama de Venn, el en que los circulos
representan epitopos individuales. Los circulos superpuestos representan epitopos solapantes. MF428 compitid por
la unién con los demas anticuerpos analizados. MF-J y MF-T se unen a distintos epitopos en comparacion de uno
con otro y con MF-A, MF-226 y MF-L, que parecen competir por la misma region epitopica. El anticuerpo K1 de ratén
disponible comercialmente se une a una region epitopica distinta de la reconocida por MF-J y MF-T, pero parece
compartir una region epitdpica similar con MF-A, MF-L y MF-226.

Ejemplo 3: Reactividad cruzada con la mesotelina murina

En la tabla 5 se muestran los resultados de estudios con Biacore y ELISA que muestran la reactividad cruzada de los
anticuerpos de la invencién con la mesotelina murina. Las constantes cinéticas kon ¥ koff S& determinaron con
diluciones en serie del respectivo fragmento Fab purificado que se une a la mesotelina murina o humana
inmovilizada covalentemente usando el equipo Biacore 3000 (Biacore, Uppsala, Suecia). La inmovilizacién
antigénica covalente se alcanzé mediante un procedimiento de acoplamiento EDC-NHS estandar. Las mediciones
cinéticas se realizaron en PBS, a pH 7,2, a un caudal de 20 pl/min usando una concentraciéon de Fab que varia de
1,5 a 500 nM. EIl tiempo de inyeccion para cada concentracion fue 1 minuto, seguido por 3 minutos de fase de
disociacion. Para la regeneracion se usaron 5 pl de tampon glicina 10 mM, a pH 1,8. Todos los sensogramas se
ajustaron usando el programa de evaluacion BIA 3.1 (Biacore).

Tabla 5: Afinidades monovalentes del anticuerpo antimesotelina por la mesotelina humana y murina
(formatos de Fab)

Anticuerpo (Fab) Mesotelina humana Mesotelina murina
Ko[M] Kd [1/s] Ko[M] Kd [1/s]
MF-226 58x10-° | 38x10° | 1,28x10-° | 1,4x10-1
MOR 06626 6,7x10-° | 1,2x10- 6,7 x10-° | 9,8x10-3
MOR 06638 1,6 x10-° | 6,3x10-° 3,2x10-" | 4,0x10-2
MF-A 1,9x10° | 7,9x10° 6,7 x10-" | 2,7x10-1
MOR 06657 9,5x10-° | 5,5x10-° 3,6 x10-" | 1,6x10-1

Ejemplo 4: Unidn invariante a la mesotelina en diferentes lineas celulares cancerosas

La figura 2 representa inmunotransferencias de lineas celulares que expresan mesotelina generadas con el
anticuerpo antimesotelina MF-J (A) y MOR 06635 (B). En pocas palabras, se generaron extractos celulares mediante
un protocolo de lisis estandar sometiendo a las células a ultrasonidos durante 3 minutos en presencia de ADNasa y
ARNasa. Las proteinas celulares se separaron mediante SDS-PAGE en condiciones desnaturalizantes y reductoras,
se transfirieron a membranas de nitrocelulosa y se incubaron con el anticuerpo principal adecuado (MF-J-IgG o MOR
06635-Fab). Para la deteccion se uso el anticuerpo secundario de anti-IgG antihumana acoplada a peroxidasa, que
se realizd con sustrato ECL. Mientras que solo aparecié una banda cuando los extractos de células OVCAR-3 se
transfirieron con anticuerpos de mesotelina, se observaron multiples bandas en células CHO-A9 y NCI-H226. Esto
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indica la presencia de diferentes isoformas de mesotelina en lineas celulares OVCAR-3, CHO-A9 y NCI-H226. Dado
que OVCAR-3 y CHO-A9 expresan la misma variante transcrita completamente cortada y empalmada (Muminova,
Z.E., y col, BMC Cancer (2004) 4: 19) y la SEC ID 371, las bandas multiples deben estar producidas por
modificaciones traduccionales o postraduccionales, las cuales podrian consistir en, pero no limitarse a, por ejemplo,
diferencias en los patrones de glucosilacion.

En la tabla 6 se muestra que los valores CEso obtenidos mediante titulacion FACS de anticuerpos representativos
con maduracion de afinidad en células NCI-H226 y OVCAR-3 no varian significativamente para una subpoblacién de
IgG (es decir, MOR07265, -6631, -6669, -7111,-6640, -6642) mientras que otras IgG muestran un valor de CEsp mas
de ocho veces mayor en las células OVCAR-3 que en las células NCI-H226 (es decir, MOR06626, -6638, -6657. -
6643). El hecho mas notable es que las IgG MOR07265, -6631, -6635, -6669, -7111,-6640, -6642 son derivados con
afinidad madurada de la IgG original MF-J, lo que indica que estas IgG se unen a un epitopo relacionado que esta
invariablemente presente en células OVCAR-3 ademas de en células NCI-H226. La titulacion FACS se realizé en
una placa de microtitulacion de 96 pocillos, en la que diluciones en serie del anticuerpo principal en un volumen de
80 pl de tampon de FACS (3 % de SBF, 0,02 % de NaNs; en PBS) se mezclaron con 20 ul de una suspension celular
compuesta por 10° células/ml que se habian desprendido con acutasa o tripsina/EDTA y se resuspendieron en
tampon FACS. La incubacion se realizd a 4 °C durante 1 hora con agitacion. Las células se lavaron dos veces con
tampon FACS y se resuspendieron en 100 pl/pocillo de solucion conjugada con PE antihumana en tampén FACS. La
incubacion y el lavado se realizaron como antes. El analisis de los anticuerpos unidos a las células se efectud
usando el dispositivo FACS Array. Los valores de CEsg se determinaron a partir de las medianas de fluorescencia de
duplicados usando el programa Prims 4.0 (GraphPad) aplicando un ajuste de regresion no lineal.

Tabla 6: Titulacion FACS de anticuerpos IgG en células NCI-H226 y OVCAR-3

Anicuerpo (50) | CEs (0 e e iz
NCI-H226 OVCAR-3

MOR06626 0,44 9,68 22,0
MOR06638 0,19 4,19 221
MORO07265 1,11 1,06 1,0
MORO06631 2,02 0,96 0,5
MORO 6669 0,41 1,40 3,4
MORO07111 0,80 1,35 1,7
MOR06640 0,63 0,53 0,8
MOR06642 0,58 0,54 0,9
MORO06657 0,14 0.53 14
MOR06643 0,23 1,86 8,1

Ejemplo 5: Unidn a mesotelina en presencia del antigeno canceroso 125 (CA125)

La figura 3 muestra que el antigeno canceroso 125 (CA125) se une a mesotelina, que, a su vez, esta unida a una
subpoblacién de anticuerpos frente a mesotelina, incluidos MOR6640 y MF-T, mientras que otros anticuerpos, tales
como MF-226, compiten con CA125 por la unién a mesotelina. Los datos mostrados son unidades ligeras relativas
(ULR) detectadas mediante SECTOR Light Imager (Meso Scale Discovery). Las placas se revistieron con el
anticuerpo frente a mesotelina representado a 15 pg/ml y se lavaron y bloquearon tras cada incubacion posterior. La
mesotelina se afiadio a las concentraciones indicadas y se tituld de forma decreciente desde 10 ug/ml a 0,08 pg/ml.
Después, las placas se incubaron con CA125 (Lee Biosolutions, n° de cat. 150-11, 50.000 U/ml diluido a 1:300). La
deteccion se realizd con un anticuerpo de ratdon anti CA125 y un anticuerpo Fab antirratén marcado con cola MSD
Sulfo tag (Meso Scale Discovery). Un anticuerpo control humano inespecifico se revisti6 como control. Otros
controles adicionales la preparacion del ensayo completo) con mesotelina a las concentraciones mas elevadas
analizadas (10 ug/ml) y la omision de CA125 o del anticuerpo anti CA125 de ratén, o la preparacion del ensayo
completo sin mesotelina. Este ejemplo muestra que los anticuerpos, fragmentos de anticuerpo de unién a antigeno,
o variantes de los mismos, que invariablemente se unen a mesotelina se pueden identificar mediante pruebas in
vitro.

20



10

15

20

25

ES 2569513 T3

Ejemplo 6: Internalizacion

La internalizacion relativa de los anticuerpos antimesotelina en las células CHO-A9 se muestra en la figura 4. En
pocas palabras, las células CHO-A9 que expresan la proteina mesotelina se marcaron con anticuerpos
antimesotelina "“°| durante 2 horas a 0 °C para unir el anticuerpo marcado con la mesotelina de la superficie celular.
Las temperaturas bajas inhibieron la internalizacion. Los anticuerpos no unidos se eliminaron mediante lavado
usando tampén frio y alicuotas individuales de las células marcadas se introdujeron en un bafio de agua a 37 °C
para iniciar la internalizacion. Se efectud un curso de tiempo en el que las muestras por triplicado se recogieron a: 0,
15, 30, 45, 60, 75 y 90 minutos. En cada punto de tiempo, las muestras se centrifugaron para sedimentar las células
y se recogié el sobrenadante, que contenia el anticuerpo que se habia disociado de las células. Después, el
sedimento celular se lavé brevemente con acido (PBS + 1 % de glucosa a pH 1,0) con el fin de eliminar los
anticuerpos marcados unidos a la superficie celular y, después, se sedimenté mediante centrifugacion. Se recogio6 el
sobrenadante que contenia el anticuerpo eluido de la superficie celular. La fracciéon sedimentada, que contenia el
anticuerpo internalizado, se recogio6 por separado. Tras la finalizacion del curso de tiempo, la radioactividad en cada
una de las fracciones de todos los puntos de tiempo se determin6 usando un contador gamma. El porcentaje de los
recuentos totales presentes en las fracciones representa el porcentaje del anticuerpo que se disocio, unié a la
superficie de la célula o se internalizo en cada punto de tiempo. En los experimentos en los que se afiadié un
segundo anticuerpo (Fc de IgG de cabra antihumana o Fc de IgG de cabra antirraton, respectivamente) junto con el
anticuerpo principal marcado para reticular y, de este modo, estabilizar el anticuerpo unido a la superficie celular, se
observaron indices de disociacion del anticuerpo mucho menores en comparacién con las células tratadas
Unicamente con el anticuerpo primario. De forma correspondiente, también se alcanzaron niveles de internalizacion
superiores para todos los anticuerpos analizados con el segundo anticuerpo. En ausencia de un segundo anticuerpo,
las constantes de disociacion relativamente rapidas de los anticuerpos, como las que se observan en los estudios de
Biacore, redujeron el tiempo de residencia de los anticuerpos sobre la superficie celular de modo que la
internalizacion se redujo significativamente. Por tanto, se escogieron cuatro anticuerpos candidatos para maduracion
de la afinidad con el fin de obtener anticuerpos progenitores con menores indices de disociacion
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LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Bayer Healthcare

ES 2569513 T3

<120> Anticuerpos antimesotelina y usos de los mismos

<130> BHC 07 1 093

<160> 371

<170> Patent In versioén 3.4

<210> 1

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 1

<210> 2

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 2

<210> 3

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 3

<210> 4

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 4

<210>5

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 5

Gly Tyr Ser Phe Thr Asn Tyr Trp Ile Gly
1 5 10

Gly Phe Thr Phe Sexr Asp Tyr Ala Met Ser
h 5 . 10

Gly Tvrx Thr Phe Thr Gly Asn Tyr Ile Aen
1 - S 10

Gly Gly Thr Phe Ser Ser Tyr Tyr Phe Ser
1 5 10

Gly Tyr Ser Phe Thr Ser Tyr Trp Ile Gly
1 L 10
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<210> 6

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 6

<210>7

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 7

<210>8

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 8

<210>9

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 9

<210>10

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 10

<210> 11

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 11

Gly Asp Ser Val Ser Ser Arg Ser Ala Ala Trp Gly

1

<210> 12

ES 2569513 T3

Gly Gly Ser Ile Ser Asn Tyr Tyr Trp Ser
1 5 . 10

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Gly Met Ser
1 5 ' 10

Gly Phe Thr Phae Ser Asn Sar Trp Met Sar
1 5 10

Gly Gly Thxr Phe Ser Asn Tyr Ser Ile Ser
1 S 10

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Ala Leu His
1 . 5 10

5 1o
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<211>10
<212> PRT
<213> Home sapiens

<400> 12

<210> 13

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 13

<210> 14

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 14

<210> 15

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 15

Gly Asp Ser Val Ser Ser Asn Ser Ala Ala Trp Gly
10

1

<210> 16

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 16

<210> 17

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 17

1

ES 2569513 T3

Gly Gly Thr Phe Ser Asn Tyr Ser Leu His

i

1

1

s

5

5

10

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tvyr Ala Met Asn
10

Gly Tyr Thr Phe Thr Ile Tyr Asp Met His
10

Gly Tyxr Ser Phe Asn Thr Ser Trp Ile

5
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<210> 18

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 18

<210>19

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 19

Gly Asp Sexr Val Ser Ser Asn Ser Ala Ser Trp Ser

1l

<210> 20

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 20

<210> 21

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 21

<210> 22

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 22

<210> 23

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 23

ES 2569513 T3

Gly Tyr Ser Phe Thr Thr Tyr Trp Ile Gly

1

Gly
1

5

FPhe Thr Phe

5

10

10

Ser Thr Tyr Ala Met Ser

5

10

Gly Phe Thr Phe Ser Arg Tyr Ala Ile Ser

1

Gly Gly Thr Phe Sexr Ser Tyr

1

5

5

Tvr Ile

10

Ser
10

Gly Gly Thr Phe Ser Ser His Ala Ile Ser

1

5
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<210> 24

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 24

Gly Asp Ser Val Ser Ser Asn Thr Ala Ala Trp Ser

1

<210> 25

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 25

Gly Phe Ser Leu Ser Ser Ser Gly Val Gly Val Ser

b

<210> 26

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 26

Gly Asp Ser Val Ser Ser Ser Ser Ala Ala Trp Ser

1

<210> 27

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 27

<210> 28

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 28

<210> 29

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 29

<210> 30
<211>10

ES 2569513 T3

5 10

s . 10

5 10

Gly Phe Thr Phe Ser Ser His Tyx Ser
1 S

Gly Gly Thr Phe Ser Asn Tyxr Thr Ile Ser
i 5 10

Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr Tyr Ser
1 -
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 30

Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyxr Gly Ile Hia
1 ] 10

<210> 31

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 31

Trp Met Cly Val Ile Met Pro Ser Agp Ser Tyr Thr Arg Tyr Ser Pro
1 5 10 15

Ser Phe Gln Gly
20

<210> 32

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 32

Trp Met Gly Phe Ile Trp Pro Val Asp Ser Trp Thr Gln Tyx Ser Pro
1 S 10 15

Ser Pho Gln Gly
20

<210> 33

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 33

Trp Met Gly Ile Ile Trp Pro Ile Asp Ser Phe Thr Gln Tyr Ser Pro

1 ] 10 15

Ser Phe Gln Gly
: 20

<210> 34

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 34
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Trp Val Ser Ala Ile Met Tyxr Asp Ser Ser Sor Thr Phe Tyr Ala Asp
1 5 10 is

Sexr Val Lys Gly
20

<210> 35

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 35

Trp Met Gly Ile Ile Asn Pro His Gly Gly Asp Thr Lys Tyr Ala Gln
1 5 10 1§

Lys Phe Gln Gly
20

<210> 36

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 36

Trp Mat Gly lle Ile Aan Pro Thr Lys Gly Try Thr Leu Tyr Ala Gln
1 5 10 15

Lys Phe Gln Gly
- ; 20

<210> 37

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 37

Trp Met Gly Ile Ile Asn Pro Thr Lys Gly Trp Thr Leu Tyr Ala Gln
1 5 10 : 15

Lys Phe Gln CGly
20

<210> 38

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 38
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Trp Met Gly Gly Ile Ile Pro Lys Phe Gly Ser Ala Asn Tvr Ala Gln
1 5 10 1is

Lys Phe Gln Gly
20

<210> 39

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 39

Trp Met Gly Ile lIle Aap Pro Gly Asp Ser Arg Thr Arg Tyr Ser Pro
1 s - 10 is

Ser Phe Gln Gly
20

<210> 40

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 40

Trp XIle Gly Glu Ile Tyr His Ser Gly Gly Thr Tyr Tyx Asn Pro Sex
1 s 10 15

Leu Lys Gly

<210> 41

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 41

Trp val Ser Gly Ile Ser Tyr Ser Ser §Ser Ala Thr Tyr Tyxr Ala Asp
1 5 10 1%
Ser Val Lys Gly
.20
<210>42
<211> 20
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 42
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Trp Val Ser Ala Ile Thx Tyr Trp Gly Ser Asn Thr Tyr Tyx Ala Asp
1 5 10 15

Sar Val Lys Gly
20

<210>43

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 43

Trp Met Gly Arg Ile Ile Pro Asn Phe Gly Thx Ala Asn Tyx Ala Gln
1 ‘5 10 15

Lys Pke Gln Gly
20

<210> 44

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 44

Trp Mot Gly Ile Ile Aen Pro Glmn Asn Gly Gly Thr Asa Tyr Ala Glo
1 5 10 15

Lya Phe Gln Gly
20

<210> 45

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 45

Trp Met Gly Ile Ile Asp Pro Axg Glu Ser Phe Thr Axg Tyr Ser Pro
1 5 10 b

Ser Phe Gln Gly
20

<210> 46

<211> 21

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 46
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Trp Leu Gly Arg Ile Gly Tyr Axryg Ser Lys Trp Met Asn Asp Tyr Ala
1 s . 10 15

Val Ser Val Lyms Ser
20

<210> 47

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 47

Trp Met Gly Gly Ila Val Pxo Ile Phe Gly Thr Ala Asn Tyx Ala Gln
h | 5 10 i X

Lys Phe Gln Gly
20 ‘

<210> 48

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 48

Trp Val Ser Gly Ile Sar Gly Asn Gly Ser Asn Thr Tyx Tyr Ala Asop
1 5 10 15

Ser Val Lys Gly
20

<210> 49

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 49

Trp Met CGly Tyr Ile Ser Pro Tyr Ser Gly Asp Thr Asn Tyr Ala Gln
i 5 ‘ 10 : 15

Lys Phe Gln Gly
20

<210> 50

<211> 21

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 50

‘'Trp Leu Gly Arg Ile Ser Tyr Arg Ser Arg Trp Tyr Asn hAen Tyr Ala
1 5 10 15

Val Ser Val Lys Ser
20
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<210> 51

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 51

Trp Met Gly Ile YXYle His Pre CGly Hig Ser Tyr Thr Arg Tyr Ser Pro
h | S 10 15

Ser Phe Gln Gly
. 20

<210> 52

<211> 22

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 52

Trp Leu Gly Arg Ile TYT TyT Arg Ser Lys Lys Trxp Tyr hen Asp Tyr
h | 5 10 15

Ala Val Ser Val Lys Ser
20

<210> 53

<211> 21

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 53

Trp Leu Gly Arg Ile Glan Tyr Arg Ser Lys Trp Tyr Asn Ala Tyr Ala
1 5 10 1s

Val Ser Val Lys Ser
20

<210> 54

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 54

Trp Met Gly Phe Ile Tyr Pro Asp Lys Ser Tyr Thr Asn Tyr Ser Pro
1 _ 5 : 10 15 .

Ser Phe Gln Gly
- 20

<210> 55

<211> 21

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 55
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Trp Leu Gly Arg Ile Tyr Tyr Arg Ser Gln Trp Tyr Asn Asp Tyr Ala
1 s . : 10 15

VYal Ser Val Lys Ser
20

<210> 56

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 56

Trp Val Ser Phe Ile Ser Gly Tyr Gly Ser Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp
1 5 10 15 -

Ser Val Lys Gly
20 .

<210> 57

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 57

Trp Val Ser Ser Ile Ser Gly G].:r_Gly Ser Lys Thr Phe Tyr Ala Asp
1 5 10 : 15

Ser Val Lys Gly
20

<210> 58

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 58

Trp Met Gly Gly Ile Ile Pro Lys Phe Gly Thr Ala Asn Tyr Ala Gln
1 S 10 15

Lye Phe Gln Gly
20,

<210> 59

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 59
Trp Met Gly Asn Ile Met Pro Ile Phe Gly Val Als Asn Tyr Ala Gln
1 5 10 15

Lye Phe Gln Gly
20
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<210> 60

<211> 21

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 60

Tzp Lew Gly Arg lle Arg Tyr Arg Ser Lys Trp Tyr Asn Asp Tyr Ala
1 L 10 a5

val Ser Val Lye Serx
20

<210> 61

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 61

Trp Leu Ala Leu Ile Asp Trp Asp Asp Asp Lys Ser Tyr Ser Thr Ser
b § s 10 15

Leu Lys Thr

<210> 62

<211> 21

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 62

Trp Leu Gly Arg Ile Gly Gln Arg Ser Lys Trp Tyr Asn Asp Tyr Ala
1 -] 10 15

VYal Ser Val Lyg Ser
20

<210> 63

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 63

Trp Val Ser Thr Ile Ser Sex Asn Gly Ser Tyr Thr Tyr Tyr aAla Asp
1 S 10 15

Sexr Val Lys Gly
20

<210> 64

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 64
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Trp Met Gly Asn Ile Ile Pro Ala Phe Gly Tyr Ala Asn Tyr Ala Gln
1 5 10 15

Lys Phe Gln Gly
20

<210> 65

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 65

Trp Val Ser Asn Ile Ser Gly Asn Gly Ser Ser Thr Tyx Tyx Ala Asp
1 5 10 15

Ser val Lys Gly
20

<210> 66

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 66
Trp Val Ser Tyr - -Ile Axg Ser Gly Sex Ser Asp Thr Tyr Tyr Ala Asp
1 . 5 10 15

Ser Val Lys Gly

20
<210> 67
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 67
Tyr Gly His Gly Met Tyr Gly Gly Ala Leu Asp Val
1 5 10
<210> 68
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 68
Ile Asn Tyr Ile Tyr Lys Gly Val His Phe Asp Tyr
h § s 10
<210> 69
<211>10
<212> PRT

<213> Homo sapiens

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2569513 T3

<400> 69

Trp BEie His Gly Thr Trp Ile Phe Asp Tyr
1 5 10

<210>70

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 70

Arg Thr Ser Met Asp TyT
1 S

<210> 71

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 71

Gly Gln Leu Tyx Gly Gly Thr Tyr Met Asp Gly

1 5. 10

<210>72

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 72

Pro Met Asp Aen Leu Pro Asp Ile
1 5 .

<210>73

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 73

Tyr Leu Tyr Tyr Phe Asp Val
1 S )

<210>74

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 74

Thx Lys Phe Phe Ala Asn
1 5

<210>75

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 75
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<210>76

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 76

<210>77

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 77

<210> 78

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 78

<210>79

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 79

<210> 80

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 80

<210> 81

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 81

Tyr Met Lys Gly Gly Tyr Asp Tyr

1

Met
h §

ES 2569513 T3

Gly Ile Tyr Phe Ala Phe

1

Thr Tyr Thr Phe Ala Val

i

Gln Gly Phe

€ln Leu Agp Tyr
5

Lys Trp Leu Phea
1

Gly Trp Gln Asp Phe

1

39

TYT Asp Tyx

S

5

Lys His Lys Tyr Arg Ile Gly Ser Met Asp Val
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<210> 82

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 82

Tyr Tyr Ser Asp His Phe Gly Leu Tyr Pro Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 83

<211>18

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 83

Gly Asp Gly Gly Pro Ser Ser Gln Gly Asn Tyr Phe Gly Trp Val Tyx

1 - 10 15

Asp Val

<210> 84

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 84

AsSn Tyxr Ser Gly .Pro Met Tyxr Tyr Tyr Gly Asp Val
1 s 10

<210> 85

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 85

Gly Phe His Gly Ser Thr Met Tyr Phe Rsp Val
1 s ' 10

<210> 86

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 86

Gly Leu Gly Gly Ser Phe Asp Val
1 5

<210> 87

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 87

Gly Trp Ile Thr Gly Trp Arg Ile Fhe Asp Tyr
1 5 10
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<210> 88

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 88

Lys Met Tyr Trp Trp Ser Asp Gly Pho Asp Tyrx
p | S 10

<210> 89

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 89

Tvr Pro Gly Pro Thr Gly His Vval Phe Phe Asp Ile
b d 5 10

<210> 90

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 90

Tyr Pro Gly Pro Thr Gly His Val Phe Phe Asp Ile
1 L] 10

<210> 91

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 91

Glu Met Arg Leu Ala Tyr
1 5

<210> 92

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 92

Cly Tyr His Gln Gly Leu Tyr Gly Asn His Met Phe Asp Val

<210>93

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 93
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<210> 94

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 94

<210> 95

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 95

<210> 96

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 96

<210> 97

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 97

<210> 98

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 98

Thr Ala Pro Ala Gly His &ly Val Phe Ala Asn

1

<210> 99

<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 99

ES 2569513 T3

Ile Gln Sly Trp Asn Tyx Asp Val
1 ) 5

Ser Arg Phe Gly Tyr Phe Asp Val
1 4

Phe Val Ala Arg Leu Asn Val Phe Asp Tyr
& 5 10

Lys Pha Thr Phe Asp Val
1 S

Leu Ile Ala Thr Leu Gly Thr Phe Asp Tyr

1 s 10

5 10
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Arg Ala Ser Gln Ser Val Arg Ser Ser Arg Leu Ala
1 5 10

<210> 100

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 100

Arg Ala Ser Gln Ile Val Ser Gly Tyr Leu Ala
1 5 . 10

<210> 101

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 101

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn Tyr Val Sex
1 5 10

<210> 102

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 102

Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Gly Tyr Asn Tyr Val Ser
1 S 10

<210> 103

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 103

Thr Gly Thr Ser Ser Asp Ile Gly Gly Tyr Asn Ser Val Ser
1 5 © 10

<210> 104

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 104

Arg Ala Ser Gln Asn Ile Gly Ser Tyr Leu Aen
1 5 - 10

<210> 105

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 105
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Thr Gly Thr. Ser Ser Asp Val Gly Ala Ser Asp Thr Val Thr
1 5 .10

<210> 106

<211>16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 106

Axg Ser Serxr Gln Ser Lewu Leu His Ser Asn Gly Tyr Thr Tvr Leu Ser
1 S 10 15

<210> 107

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 107

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Pro Asn Tyr Val Ser
1 : 5 10

<210> 108

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 108

Arxg Ala Ser Glm Ser lLeu Thr Ser hen Gln Leu Ala
1 5 10

<210> 109

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 109

Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Gly Asn Asn Phe Val Ser
1 s . 10

<210> 110

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 110

Axrg Ala Ser Gln Thr Ile Ser Ser Ala Leu Ala
1 5 10

<210> 111

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 111
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Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Asn Phe Aen Tyr Val Asn
1 5 10

<210> 112

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 112

Arg Ala Ser Gln Ser Val Thr Ser Asn Tyr Leu Ala
1 5 10

<210> 113

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 113

Arg Ala Ser Gln Ser Ile Asn Arg Ser Leu Thr
1 S 10

<210> 114

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 114

Thr Gly Thr Ser Ser Asp lle Gly Gly Phe Asn Tyxr Val Sex
1 s 10

<210> 115

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 115

Ser Gly Asp Asn Ile Pro Asn Phe Tyr ‘Val His
1 S 10

<210> 116

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 116

Thr Gly Thr Ser Ser Asp Ile Gly Arg Tyr His Tyr Val Ser
1 ) 5 10

<210> 117

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 117

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Ser Val Asn
1 5 10
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<210> 118

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 118

Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Asp Tyr Asn Tyr Val Ser
1 5 . 10

<210> 119

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 119

Thx Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Asp Tyr Asn Tyr Val Ser
1 S 10 .

<210> 120

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 120

Ser Gly Asp Asn Leu Arg Ser Lys Tyr Ala His
1 s io0

<210> 121

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 121

Ser Gly Aep Asn Ile Gly Ser Lys Val Ala Thr
1 s 10

<210> 122

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 122

Thr Gly Thr Ser Ser Asp Ile Gly His Phe Asn Tyr Val Sex

1 -8 10
<210> 123
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 123
Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser His Thr Val Asn
i s ' 10
<210> 124
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<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 124

Ser Gly Sor Ser Ser hsn Ile Gly Asn Asn Arg Val Ser
1 . 5 10 .

<210> 125

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 125

Thr Gly Thr Ser Ser Asp Ile Gly Thr Tyr Asn His Val Ser
1 S 10

<210> 126

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 126

Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ile Gly Tyr Asp Val Asn
1 s - 10

<210> 127

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 127

Thr Gly Thr Ser Ser Asep Leu Gly Gly Tyr Ser Tyr Val Ser
1 S 10 '

<210> 128

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 128

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Aan Tyr Arg Val Ser
1 - .10 .

<210> 129

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 129

Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Sexr Lys Axrg Ala Thr
1 5 10

<210> 130
<211> 11
<212> PRT
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<213> Homo sapiens

<400> 130
Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Sexr Ser Arg Ala Thr
1 5 10

<210> 131

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 131
L.eu Leu Ile Tvr Asn Asp Asn Gln Arg Pro Ser
1 5 . 10

<210> 132

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 132
Leun Met Ile Tyr Ser Val Ser Lys Arg Pro Ser
1 5 10

<210> 133

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 133
Leu Met Ile Tyr Gly Val Asn Asn Arg Pro Ser
1 5 10

<210> 134

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 134
Leu Leu Ile Tyx Asn Ser Ser Thr Leu Gln Ser
1 5 10

<210> 135

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 135
Leu Met Ile Tyr Ala Val Asn Lys Arg Pro Ser
1 5 ] 10

<210> 136

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 136
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Leu Lou Ile Tyr Leu Gly Ser Lya Arg Ala Ser

p | 5 -10

<210> 137

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 137
Leu Leu Ile His Gly Asn Ala Asn Arg Pro Ser
1 S 10

<210> 138

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 138
Ieu Leu Ile Tyr Asp Ser Ser Asn Arg Ala Thr
1 - 10

<210> 139

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 139
Leu Met Ile Tyr Tyr Gly Asp Ser Arg Pro Ser
1 . S 10

<210> 140

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 140
Ieu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Leu Gln Ser
1 - 10

<210> 141

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 141
Leu Mat Tle Tyr Ser Val Ser Ser Arg Pro Ser
1 5 10

<210> 142

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 142

Leu Leu Ile Tyr Gly Ser Ser Ser Arg Ala Thr
1 5 10
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<210> 143

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 143

Leu Leu Ile Tvr Ala Ala Ser Asn Leoeu Gln Ser
1 5 : 10

<210> 144

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 144

Leu Met Ile Tyxr Acp Val Serxr Asn Arg Pro Ser
1 5 10 '

<210> 145

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 145

Leu Val Ile Tyx Glu Aep Ser Asp Axg Pxro Ser
1 5 10

<210> 146

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 146

Val Met Ile Tyr Ser Val Ser Lys Arg Pro Ser
l -3 10

<210> 147

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 147

Leu Leu Xle Tyx Asn Asn Gla hrg Pro Ser
1 5 1¢

<210> 148

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 148

Leu Met Ile Tyr Arg Val Asp Asn Arg Pro Ser
1 5 10

<210> 149
<211> 11
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<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 149
Leu Leu Ile Tyr Sar Asa Ser Glmn Arg Pro Sar
1 S 10
<210> 150
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 150
Leu Val Ille Tyr Ser Lys Asp Asn Arg Pro Ser
1 5 10
<210> 151
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 151
Lan Val Ile Tyr Tyr Asp Asn Asy Arg Pro Serx
1 S ' 10
<210> 152
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 152
Leu Met Ile Tyr Ser Val Asn Asn Arg Pro Serxr
1 5 10
<210> 153
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 153
Leu Mat Ile Tyr Ser Val lIle Ser Arg Pro Ser
b X . _ 5 10
<210> 154
<211> 11
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 154

Leu Leu Ile Tyr Asp Val Asn Lys Arg Pro Ser
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<210> 155

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 155

Leu Leu Ile Tyr Gly Asn Asn Lye Arg Pro Ser
1 5 10

<210> 156

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 156

Leu Met Ile Tyr Asn Val Asn Lys Arg Pro Ser
1 5 10

<210> 157

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 157

lLeu Leu Ile Tyr Lys Ason Thr Asn Arg Pro Ser
1 - 5 10

<210> 158

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 158

Leu Met Ile Tyx Asn Val Asn Aen Arg Pro Serx
1 . s 10

<210> 159

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 159

Val Met Ile Tyr Gly Val Thr Lys Avrg Pro Ser
1 5 10

<210> 160

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 160

Gln Gln Tyr Tvr Asp Phe Pro Pro
1 5

<210> 161

<211>9
<212> PRT
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<213> Homo sapiens

<400> 161

<210> 162

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 162

<210> 163

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 163

<210> 164

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 164

<210> 165

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 165

<210> 166

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 166

<210> 167

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 167

ES 2569513 T3

Gln Gla Tyr Ser His Asp Pro Ser Gly
1 S

Gln Gln Phe Tyr Ser Lys Pro Ile
1. 5 '

Gln. Gln Tyr Ser Gln Asp Pro Ser Sex
1 S

Gln Gln Trp Ser Leu Arg Ser Pro Phe
1 S

Ser Thr Tyr Asp Arg Axg Thr Phe Ser
1 5

'Ser Ser Trp Asp Arg Ala Asp Gly Ser Tyr
1 5 1¢ -

53
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<210> 168

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 168

<210> 169

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 169

<210> 170

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 170

<210> 171

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 171

<210> 172

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 172

<210> 173

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 173

ES 2569513 T3

Gly Ala Trp Ala His Met Ser Leu Gly Lys
1 s . 1¢

Ala Thr Trp Asp EBis Ser Gln Met Gly Lys
1 s 10

Ser Ser Tyr Asp Ile Glu Ser Ala Thr Pro
1 5 . 10

Gln Gln Tyr Tyr Asn Phe Ser Phe
1 5

Gln Gln Arg Ser Asn Met Pro Ile
1 S

Ala Ser Arg Asp Ser Ser Ser Met
1 S
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<210> 174

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 174

<210> 175

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 175

<210> 176

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 176

<210> 177

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 177

<210> 178

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 178

<210> 179

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 179

ES 2569513 T3

Gln Gln Tyr Tyx Asp Ser Ser Ser
1 s

Gln Sex Tyxr Agsp Phe Phe Thr Ascsn Ser Ser
1 5 10

Gln Gln Tyr Gly Ser Phe Pro Ala
1 5

Gln Sexr Trp Asp Ala Pro Met Gly Met Trp
1 L] 10

Gln Gln Tyr Tyr Ser Tyr Ser Val
1 5

Gly Ala Tyr Thr Thr Asp Thr Leu Ser
1 S

Gln Gln Tyr Ser Asp Ile Pro Ala
b | 5
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<210> 180

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 180

<210> 181

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 181

<210> 182

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 182

<210> 183

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 183

<210> 184

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 184

<210> 185

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 185

<210> 186
<211>9
<212> PRT

ES 2569513 T3

Lau Gln val Tyr Asn Leu Pro Leu
1 5

Ser Thr Tyr Rep Asp Rsp Gln Gla Asp Ala
1 5 10

Gln Ser Tyr Asp Lys Pro Thr Phe Ser Gly
1 5 10

Ser Ala Tyr Asp Thr Asn Asn Tyr Leu Ser
1 5 10

Gln Ala Tyr Ala Ser Asn Ile
1 5

Gln Ser Trp Val Gly Pro Ser Thr
1 S
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<213> Homo sapiens

<400> 186

<210> 187

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 187

<210> 188

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 188

<210> 189

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 189

<210> 190

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 190

<210> 191

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 191

<210> 192

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

ES 2569513 T3

Gln Ser Tyx Asp Hig Asn Ser Tyr Thr
1 5

Sar Ser Txrp Ala Bip Asp His Lys
1 5

Gln Ser Tyr Asp Gly Gln Met Ser Thr Ser
1 5 10

Ser Thr Tyr Agp His Thr Ser Ser Gly Phe
1 5 10

Ala Ser Phe Thr Phe Pro Ser Leu
1 S

Ala Ser Trp Asp Ser Val €ln Val Ser Pro
k , . 5 . 10
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<400> 192

<210> 193

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 193

<210> 194

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 194

<210> 195

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 195

<210> 196

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 196

<210> 197

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 197

<210> 198

<211> 121

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 198

ES 2569513 T3

Ser Ala Trp Rop Leu Lou Glu Val Tyr
1 . -3 ;

Ser Ala Tyr Ala Pro Ser Ala Val
1 . 5

Ser Ser Tyr Asp Ser Phe His His Gly 1le

-1 S 10

Ser Ser Tyr Asp Tyr Val Ser Ser Asp Thr
1 S 10

Gln Thr Tyx Asp Glu His Gly Phe Hig Ile
1 5 . 10

Ser Thr Tyr Thr Gly Leu Pro Phe Thr Thr
1 - 5 1o

58



ES 2569513 T3

Gln val Glu Leu Val Glo Ser Gly Ala Glu Vval Lys Lys Pro Gly Glu

1 5

10 1is

fer Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyxr Ser Phe Thr Asn Tyr

20

25 , 30

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met

35

Gly Vval Ile Met Pro Sexr Asp
50 55

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser
65 70

Let Gln Trp Ser Ser Leu Lys
8s

Ala Arg Tvr Gly Hie Gly Met
100

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val
' 11%

<210> 199

<211> 121

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 199

40

Sex

Ala

Ala

Ser
120

59

45

Tyxr Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe
60

Asp Lys Ser Ile Sexr Thr Ala Tyr
75 BO

Ser Asp Thr Ala Met Tyx Tyxr Cys
20 95

Gly Gly Ala Leu Asp Val Trp Gly
105 . 110
Ser



Gln
Ser
Trp
Gly
Gln
65
Al.a
Gln
<210> 200

<211> 121
<212> PRT

Val

Leau

Ile

Phe

50

Gly

Gin

Gly

Gln Leu Val

Lys Ile Ser
20

Gly Tzrp Val

ES 2569513 T3

Gln

Cys

Ile Trp Pro Val

Glan Vval Thr

Ile
‘70

Trp Ser Ser Leun

85

vy Gly His
100

Thy Leu Val
115 '

<213> Homo sapiens

<400> 200

Gly

Ser

Lye

Gln

55

Ser

Lys

Met

Val

Gly

Gly

40

Sex

Ala

Ala

Ser
120

60

Ala

Ser

25

Pro

Txp

Asp

Ser

Gly

108

Ser

Glu val
10

Gly Tyr_
Gly Ly=
Thr Gln
Lys Ser
hp Thr
920

Gly Ala

Lyse

Ser

Gly

Ile

Ala

Lau

Lys

P_he

Len

45

Serx

Sexr

Met.

Pro

Glu

Pro

val
110

Gly Glu

15

Asn Tyx

Trp Met

Ser Phe

Ala Tyx

Ty Gly



ES 2569513 T3

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Asn Tyx
20 25 ' 30

Trp Ile Gly Trp Val Arg Glo Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met

‘Gly Phe Ile Trp Pro Val Asp Ser Trp Thr Glmn Tyxr Ser Pro Ser Phe
- 50 55 60

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lyes Ser Ile Ser Thr Ala Tyx
65 70 75 80

Leueln'l‘rp_éerSermmuaSe:upThxuaLhtMMCYs
85 20 © 898

Ala Arg Tyr Gly His Gly Met Tyr Gly Gly Ala Leu Asp Val Txp Gly
100 105 110

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
+118% . 120
<210> 201
<211> 121

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 201

Gln Val Gln Leu Val Gla Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu
1 s 10 15

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Asn Tyr
20 25 - 30

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met
35 40 . 45

Gly Ile Ile Trp Pro Ile Asp Sexr Phe Thr Gln . Tyr Ser Pre Ser Phe
S0 - 55 60

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyx

61



ES 2569513 T3

65 70 _ 75 80

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys# Ala Ser Asp Thr Ala Metc Tyr Tyr Cy=s
85 a0 95

Ala Arg Tyr Gly His Gly Met Tyr Gly Gly Ala Leu Asp Val Trp Gly
100 . 105 . 110

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
) 115 120

<210> 202

<211> 121

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 202

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu
1 5 : 10 is

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Asn Tyr
20 25 30

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Metc
as 40 . a5

Gly Val lle Met Pro Ser Asp Ser Tyxr Thr Arg Tyr Ser Pro Sei: Phe
50 5% : 60 .

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr
65 70 , 75 , 80

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys
8s 50 25

Ala Arg Tyr Gly His Gly Met Tyx Gly Gly Ala Leu Asp Val Trp Gly-
100 105 110

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 203

<211> 121

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 203

62
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Gln Val Gln Leu Val Glan Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Prc Gly Glu
1 s 10 . 15

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thxr Asn TyT
20 25 k1)

Trp Ile Gly Trp Val Arg Glm Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met
as 40 45

Gly Val Ile Met Pro Ser Aop Ser "ryr Thr Arg Tyr Ser Pro Ser FPhe
: 50 - 11 60

‘Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Aep Lys Ser Ile Ser Thx Ala Tyr
65 70 75 - 80

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyxr Cys
8s . : S0 95

Ala Arg Tyr Gly Bis Gly Met Tyr Gly Gly Ala Leu Asp Val Trp Gly
100 . 105 ' 210

Gln Gly Thr lLeu Val Thr Val Ser Ser
215 120

<210> 204

<211> 121

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 204

63



ES 2569513 T3

Gln Vval Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu
1 5 10 - as

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phoe Thr Asn Tyr
: 20 25 30

Trp Ile Gly Trp Val Axg Gln Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met
as 40 - 4% '

Gly Val Ile Met Pro Ser Asp Ser Tyr Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe
50 55 60 :

Gln Gly Gln Val Thr Tle Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thy Ala Met Tyr 'I‘Yr Cye
85 90 95

Ala Arg Tyr Gly Hig Gly Met Tvyr Gly Gly Ala Leu Asp Val Trp Gly
100 105 110

Glan Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 - 120

<210> 205

<211> 121

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 205

64



ES 2569513 T3

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu. Val Gln Pro Gly Gly
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asp Tyx

Ala Met Ser Txp Val Arg Gln Ala Pre Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 - 45

Ser Ala Ile Met Tyr Asp Ser Ser Ser Thr Phe Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 . 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Sexr Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 . 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
s 90 85

Ala Arg Ile Asn Tyr Ile Tyr Lys Gly Val His Phe Asp Tyr Trp Gly
100 10s 110

Gln . Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 206
<211>119

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 206
Gln Val Glu Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 s 10 1s

Ser Vval Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Gly Asa
20 25 30

65



ES 2569513 T3

Tvr Ile Ashn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
a5 40 45

Cly Ile Ile Asn Pro His Gly Gly Asp Thr Lys Tyr Ala Gln Lys FPhe
50 55 &0

Glan Gly Arg Val Thr !-!él: Thr Arg Asp Thr Ser Ile Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala val Tyr Tyx Cys
as 20 95

Ala Axg Trp Hie His Gly Thr Trp XIle Phe Asp Tyrx Ti-p Gly Gln Gly
100 105 - 110

Thr .:I:.eu val Thr Vval Serxr Ser
115

<210> 207

<211>119

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 207
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 L] 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly 'I‘y'r Thr Phe Thr Gly Asn
20 25 30

Tyr Xle Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Glm Gly Lem Glu Trp Met

Gly Ile Ile Asn Pro Thr Lys Gly Trp Thr Leu Tyr Ala Gln Lys Fhe
S0 55 60

Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser lle Ser Thr Ala Tyr .
65 70 75 a0

Mot Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cye

Rla Arg Trp His Hip Gly Thr Trp Ile Phe Asp Tyr Trp Gly Glno Gly
100 105 110

Thr Leu Val Thx Val Ser Ser
115 .

<210> 208

66



10

15

<211> 121
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 208

Gln val Gla
1

Ser Leu Lys

Trp Ile Gly
as

Gly Phe Ile
50

Gln Gly Gln
65 .

Ala Arg Tyr

Gln Gly Thr
115

<210> 209
<211> 119
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 209

Gln Val Gln
1

Sex Val Lys

Tyr Ile Asn
as

Gly Ile Ile
50

Leu

Ile
20

Trp

Trp

Val

Ser

Gly
100

val
20

Trp

Asn

ES 2569513 T3

val Gln

Ser Cys

val Arg

Pro Ser

Thr Ile

70

Ser Leu
8s

His Gly

val Thr

Val Gln
5 .
Ser Cys

Val Axg

Pro His

Ser

Lys

Gln

ABp

Ser

Met

val

Ser

Lysa

Gln

Gly

55

Cly

Gly .

Met

40

Ser

Ala

Ala

Sex
120

Gly

Ala

Ala

40

Gly

67

Ala

Ser
25

Pro

Txrp

Ser

Gly
105

Ser

Ala

Ser
25

Pro

Glu Vval
10

Gly Tyx
Gly Lys
Thr Ser

Lye Ser
75

Asp Thr
90

Gly Ala

Glu Vval
10 -

Gly Tyx

Gly Gln

Lys Lys Pro Cly Glu
15

Ser Phe Thx Asn Tyr

Gly Lsu Glu Trp Met
a5

Tyr Ser Pro Ser Phe
60

Ila Ser Thx Ala Tyx

Ala Met Tyr Tyr Cy=s
-1

Leu Asp Val Trp Gly
110

Lys Lys Pro Gly Ala
15

Thr Phe Thr Gly Asn
30

Gly Leu Glu Trp Met
45

Tyr Ala Gln Lys FPhe
60



ES 2569513 T3

Gln Gly Arg val Thr Met Thr Arxrg Asp Thr Ser Ile Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 8o

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 80 9s :

Ala Arg Trp His His Gly Thr Trp Ile Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly
. 100 105 . 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 210
<211> 115
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 210

Gln Val Gln Leu Val Glan Sexr Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser
1 s . 10 15

Ser Val Lys Val Serxr Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe Sler Ser Tyr
) 20 : 25 ao

Tyr Phe Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met

Gly Gly Ile Ile Pro Lys Phe Gly Ser Ala Asn Tyr Ala Gln Lys Phe
S0 L3 - 60

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Mot Glu Leu Ser Ser Leu Arg Serxr Glu Asp Thr Ala Val Tyx Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Arg Thr Ser Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr
100 - 105 -110 . -

Val Ser Ser
115

<210> 211
<211> 115
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 211

68



Gln

Ser

Gly

Gln
65

Ala

val

<210> 212
<211>120
<212> PRT

val

Val

Pha

Gly

S0

Gly

Glu

Ser

Gln

Lys

3s

Ile

Leu

Ser
115

<213> Homo sapiens

<400> 212

val
20

T=p

Ile

Val

Serx

100

Yal

Ser

Val

Pro

Ser
as

Ser

ES 2569513 T3

Gln

Arg

Lys

Tle
70

Met

Ser

‘LyBs

Gln

Phe
55

ABpD

Gly
Ala

Ala
20

Gly

Ala

Ser

69

Ala

Glu

© 10

Ser
25

Pro

Ser

Glu

105

Cly

Gly

Ala

Glu

AsBp

90

Gly

val

Cly

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Gln

Lys

Gly

Ala

Gly

Lys

Phe

Leu

‘45

Ala

Ser

val

Pro

Ser

30

Glu

Gln

m

110

Gly
15

Ser

Trp

LYB‘

Ala

val

Ser



ES 2569513 T3

Gln Val Glu Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu
: 5 10 15

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Ser Tyr
20 25 3o

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met
3s 40 45

Gly Ile Ile Asp Pro Gly Anp Sexr Arg Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phe
50 55 . 60

Gln Gly Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr hla Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser Asp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys
a5 20 - 95

Ala Arg Gly Gln Leu Tyr Gly Gly Thr Tyr Met Asp Gly Trp Gly Gln
100 ) 105 110

Gly Thr Leu Val Thr val Ser Serx
11s 120

<210> 213
<211> 121
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 213

70



ES 2569513 T3

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

Ser Leu Arg Lau Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asp Ty
20 25 30

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
: as - 40 45

Ser Ala Tle Met Tyr ASp Ser Ser Ser Thr Phe Tyr Ala Agp Ser Val
SO 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr :fle Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Giln Met Asn Ser Leuw Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
as ’ 80 a5

Ala Arg Ile Asn Tyr Ile Tyr Lys Gly Val His Phe Asp Tyr Trp Gly
100 105 110

Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
11s - 120

<210> 214
<211> 116
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 214

Gln val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Gly Glu
1 5 10 15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Asn Tyxr
20 25 ) a0

71



ES 2569513 T3

TyT Trp Ser Trp Ile Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Glu Ile Tyr His Ser Gly Gly Thr Tyr Tyr Asn Pro Sexr Leu Lys
50 55 60

Gly Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Sexr Lye Asn Gin Phe Ser Leu
65 - 70 ' 75 80

Lys Leu Ser Ser Val Thr Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyx 'I‘rr Cys Ala
: as 90 95

Arg Pro Met Asp Asn Leu Pro Asp Ile Trp Gly Glun Gly Thr Leu Val
100 10§ 110 .

Thr Val Ser Ser
1158

<210> 215
<211> 116
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 215

Gln Val Glan Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leou Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

Gly Met Ser Try Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 a5

Sex Gly Ile Ser Tyr Ser Ser Ser Ala Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60 :

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Axg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 . 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyx Tvr Cyse
85 80 85

Ala Arg Tyr Leu Tyr Tyr Phe Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val
io00 105 110 .

Thr Val Ser Ser
115

72



10

15

<210> 216
<211> 115
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 216

Gln
1

Ser

Ser

Lys
65

Val

<210> 217
<211> 115
<212> PRT

Val

Ala
50

Gly

Gln

Ser

Glan Leu

20

Ser Trp
35

ﬁ:le-Th:
Arg Phe
Met Asn
Thr Lys

100

Ser
115

<213> Homo sapiens

<400> 217

ES 2569513 T3

Val Glu
5

Sex Cys

VYal Arg

Tyr Trp

Thr Ile
70

Ser Leu
a5

Phe Phe

Ser

Ala

Gln

Gly
S5

Ala

Gly
Ala
Ala
40

Ser

Ala

Asn

73

Gly

Ser

25

Pro

Asn

ABp

Glu

Trp
105

Gly
10

Gly

Gly

Asp
90

Gly

Leu Val

Phe Thr

Lys Gly

Ty> Tyr

Ser Lys
75

Thr Ala

Gln Gly

Gln

Phe

Ala

hAsn

val

Pro
Ser
30

Glu

Asp

Leu
110

Gly
15

Asn

TIp

Ser

val

Gly

Ser

val

val



ES 2569513 T3

Gln Vval Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser
1 S 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cye Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe Ser Asn Tyr
20 a5 : 30

Ser Ile Ser Trp Val Arxg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Mat
as 40 a5

Gly Arg Ile Ile Pro Asn Phe Gly Thr Ala Asn Tyr Ala Gln Lys FPhe

50 -1 60

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Thr Ser Thr Ala Tyrx
65 70 75 80

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 ' 90 95

Ala Arg Gly Ile Tyr Phe Ala Phe Trp Gly Glan Gly Thr Leu Val Thr
100 105 110

Val Ser Ser
115

<210> 218
<211>120
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 218

74



Gln

Ser

Ala

Gly

Gln
65

Gly

<210> 219
<211> 117
<212> PRT

Val

Val

Ile
50

Gly

Glu

Gln Leu

Lys Val
20

His Trp
35

Ile Asn

Axrg Val

Leu Ser

Lys Hia

160

Leu Val
115

<213> Homo sapiens

<400> 219

ES 2569513 T3

Val Gln Ser
S

S8er Cys Lys
val Arg Gln

Pro Gln Asn
55

Thr Met Thr
70

Sexr Leu Arg
85

Lys Tyr Axg

Thr Val Ser

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ser

Ile

Sex
120

75

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Glu

Gly

Glu
10

Gly

Gly

105

val

Gln

Asn

Ser
75

Met

Lys

Lya

Phe

Ala

Ser

val

Val

Pro

Glu

Gln

Trp,

110

Gly

15

Sex

Trp

Lys

Gly

Ala

Phe

Gln



ES 2569513 T3

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Glu
1 S 10 . 15

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys Gly Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Asn Tyr
20 25 3o

Trp Ile Gly Trp Val Arg Glon Met Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Met
3s : 40 45

Gly Ile Ile Asp Pro Arg Glu Ser Phée Thr Arg Tyr Ser Pro Ser Phel
S0 55 . 60 .

Gln ély Gln Val Thr Ile Ser Ala Asp Lys Ser Ile Ser Thr Ala Tyr
65 . 70 75 80

Leu Gln Trp Ser Ser Leu Lys Ala Ser RAsp Thr Ala Met Tyr Tyr Cys
as 90 - 11

Ala Axrg Tyr Met Lys Gly Gly Tyr Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu
100 _ 105 110

Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 220
<211>120

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 220

Gln Val Gin. Leu Gln Gln Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln
1 5 1o 15

Thr Leu Ser Leu Thr c;va‘ Ala Ile Ser Gly Asp Ser Val Ser Sex Ahrg
20 25 . 30

Ser Ala Ala Trp Gly Trp Ile Axrg Gln Ser Pro Gly Arg Gly Leu Glu
35 40 45

Trp Leu Gly Arg Ile Gly Tyr Arg Ser Lys Trp Mot Asn Aﬁp Tyr Ala
S0 55 60

Val Ser Val Lys Ser Arg Ile Thr Ile Asn Pro Asp Thr Ser Lys Ren
6.5 ’ 70 . 75 a0

76



10

15

Gln Phe Ser

Tyr Tyr Cye

Gly Thr Leu

115
<210> 221
<211>115
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 221
Gln Val Gln
1

S8er Val Lys

Ser Leu His
35

Gly Gly Ileas
S0

Gln Gly Arg
65

Met Glu Leu

Val Ser Ser
115

<210> 222

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 222

Leu

Ala
100

val

Leu

Val
20

Trp

Yal

val

Ser

Tyr
100

ES 2569513 T3

Gln Leu Asn Ser Val

85

Arg Met Glo Gly Phe

105

Thr Val Ser Ser

Val Gla
5

Ser Cys

Val Arg

Pro Ile

Thr Ile
70

Ser Leu
a5

Thr Phe

Ser

Lys

Gln

Phe

Thr

Arg

Ala

120

Gly Ala

Ala Ser
25

Ala Pro

40

Gly Thr

Ala Asp

Ser Glu

Val Trp

105

77

Thr Pro Glu Asp Thr Ala Val

S0

95

Gln Leu Asp Tyr Trp Gly Cln

Glu

10

Gly

Gly

Ala

Glu

Asp

90

Gly

val

Gly

Gln

Asn

Ser

75 -

Gln

Lys

Gly

Gly

Lys

Phe

Ala

Ser

Val

110

Pro
Ser
30

Glu

Gln

110

Txp

Lys

Ala

val

Phe



Gln val Gln

1

Ser

hAla

Ser

Lys

65

Leu

Ala

<210> 223
<211> 114

Met

Gly

=14

Gly

Gln

Arg

Val

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 223

Asn
35

Ile

Met

Lye

Ser
115

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Trp

100

Serx

Val

Ser

val

Gly

Ser
8s

ES 2569513 T3

Glu

Cye

Asn

Ile

70

Leu

Phe

Ser Gly

Ala Ala

Gln Ala
40_

Gly Ser
55

Ser Arxg

Arg Ala

Tyr Asp

78

Gly

Ser

25

Pro

Asn

ABp

Glu

105

Gly Leu Val
10

Gly Phe Thr

Gly Lvs Gly

Thr Tyr TyT
60

Asn Sexr Lys
75

Asp Thr ala
20

Trp Glf Gln

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Gly

Pro Gly Gly
15

Sexr Ser Tyx
30

Glu Trp Val

Asp Sexr Val

Thr Leu Tyxr
80

Tyr Tyr Cys
9s

Thr Leu Val
110



Gln val Glun

S8er Val Lys

Asp Met His

35

Gly Tyr Ile

Gln Gly Arxg

Met Glu Leu

Ala Arg Gly

<210> 224

<211> 126

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 224

val
20

Trp

Ser

Val

Serxr

Tzrp
100

ES 2569513 T3

val Gln
S

Ser Cys

Val Axg

Pro Ty

Thr Met
70

Ser Leu
8S

Gla Asp

Ser Gly Ala

Lys Ala Ser
25

Gln Ala Pro
-40

Ser Gly Ahsp
55
Thr Arg Asp

Arg Ser Glu

Phe Trp Gly
105

Ser Ser

79

Glu val
10

Gly Tyr
Gly Gln
Thx Asan

Thr Ser
75

Asp Thr
S0

Gln Gly

Lys

Thr

Gly

Ile

Ala

Lys

Phe

Ala

Sexr

val

Pro

Glu

Glna

val
110

Gly
15

Ile

Trp

Lys

Ala

Ala

Phe

val



10

Gln Val Gln

Thr Leu Ser

Sex Ala Ala
35

Trp Leu Gly

Yal Ser Val
65

Gln Phe Ser

Phe Asp Ty
115

<210> 225

<211> 126

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 225
Gln Val Gln
1

Ser Leu Lys

Trp Ile Trp

Leu Gln

Trp Gly
Arg Ile
Lys Ser

Leu Gln
85

Ala ‘A.rg
100

'l'.'tp‘ Gly

ES 2569513 T3

Gln

Cys

Sex

Arg
70

Gln

Ser

Ala

Ile .

Ile

Asn

Gly

Leu Val Gln Ser

S

Ile Sex Cys Lys

20

Val Arg Gluo Met

Gly

Ile

Ser

Ser

120

Gly

Gly

Pxo Giy Lye Gly Leu-

40

80

Pro Gly
10

Ser Gly
25

Gln Ser

Ser Arg

Ile Asn

Val Thr

hsp Hie
105

Leu Vval

Leu

Pro

Trp

Pro

75

Pro

Phe

val

Ser

Gly

hop

Glu

Gly

val

Ala Glu Val Lys

10

Sex Glf Tyr Ser

25

Lye

Val

Ren

Asp

Ser
125

Lys

Phe

Glu
45

Sar
a0

Gly

Ser

110

Ser

Pro

Lys

Ala
95

Pro

Gln

Asn

Glu

Asn
80

Val

Gly Glu

1s

Asn Thr Ser

30

T+p Met Gly



10

15

Ile Ile Hi-s Pro
50

Gly Gln Val Thr
65 '

Gln Trp Ser Ser

Arg Gly Asp Gly
100

Tyr Asp Val Txp
115

<210> 226
<211>125

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 226

Glon val Gln Leu
1

Thr Leu Ser Leu
20

- Ser Ala Ala Trp
3s

Trp Leu Gly Arg
50

Ala val Sear Vval
65

Asn Gln Phe Ser

Val Tyr Tvr Cye
100

Asp Val Trp Gly
115

<210> 227
<211>123

<212> PRT

<213> Homo sapiens

ES 2569513 T3

Gly His Ser Tyr
55

Ile Ser Ala Asp
70

Leu Lys Ala Ser
85

Gly Pro Ser Ser

Gly Gln Gly Thr
' 120

Gln Gln Ser Gly
5

Thr Cys Ala Ile

Ser Trp Ile Arg
: 40

Ile Tyr Tyr Arg
55

Lye Sexr Arg lle
70

Leu Gln Leu Aen
8s

Ala Arg mm Tyr

Gln Gly Thr Leu
120

81

LY&

Asp

Glao

io0s

Leu

Pro

Ser

25

Gln

Ser

Sex

Serx
105

Val

Arg

Sex

Gly

val

Gly
10

Gly

Ser

Lys

Ile

Val
90

Gly

Tyr Ser
60

Ile Ser
75

Ala Met

Asn TyT

Thr Val

Leu Val
hq;; Ser
Pro Gly
Lys Trp
60

Asn Pro
75
Thr Pro

Pro Met

val Ser

Pro

Phe

Sear
125

Lys

Val

45

App

Glu

Ser
128

Ser

Ala

Gly
110

Ser

Pro
Ser
30

Gy

Asn

110

Phe

Trp

Sar

15

Ser

Asp

Serxr

Gln

Leu

80

Ala

Val

Gln

ABD

Glu

Lys
80

Ala

Gly



10

<400> 227

Gln Val Gla

Ser Ala Ala
as

Trp - Leﬁ Gly
50

Val Ser Val
65 -

Gln Phe Ser

Trp Gly Gln
115

<210> 228
<211> 117
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 228

Leu

Arg

Lys

Ala
100

Gly

Gln

Ser

Ile

Serxr

Gln

88

Arg

ES 2569513 T3

Gln

T

Gln

Leu
Gly

Leu

Ser

Ala

Ile

Ile

ABD

val

Ile

Sex

His

120

82

Pro

Ser

25

Gln

Ser

Ile

val

Gly

105

val

Gly

10

Gly

Ser

Lys

Asn

Ser

Sex

Leu

Asp

Pro

Pro
75

Pro

Sex

Val Ly=s

Ser val

Gly Arg
a5

Tyxr Asn
60°
ABsp Thr

Glu Asp

Met Tyr

Pro

Ser

Gly

Ala

Thy

110

Sex
15

Ser

Leu

Lys

Ala
95

Asp

ot
Asn’
Glua
Ala
Agn
80

val

Val



ES 2569513 T3

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser
1 3

Ser Leu Lys Ile Ser Cys Lys
20

Trp Ile Gly Trp Val Arg Gln
as

Gly Phe Ile Tyx Pro Aep Lys
50 1]

Glo Gly Gln Val Thr Ile Ser
65 70

Leu Glmn Trp Ser Ser Leu Lys
- 85

na Arg Giy Leu Gly Gly Ser
100

Val Thr Val Ser Ser
11%

<210> 229
<211>123

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 229

Gly
Gly
Ala
40

Ser

Ala

Ala

Phea

83

Ala

Ser
25

Pro

Asp

Ser

Asp
108

Glu

10

Gly

Gly

Lys

20

Val

Val

Lys

Ser

75

Trp

Lys

Ser

Gly

Ile

Ala

Gly

Lys

Phe.

Serx

Ser

Met

Gln

Pro Gly Glu '
is

Thx Thr Tyz
30

Glu Trp Met

Pro Sex Phe

Thr Ala Tyr

Tyr Tyr Cys
25

Gly Thr Leu
110



ES 2569513 T3

Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Ile Serhcly ASp Ser Val Ser Ser Asn
20 25 30

Ser Ala Ser Trp Ser Trp Ile Axrg Glmn Ser Pro Gly Arg Gly Leu Glu
35 40 ' 45

Trp Leu Gly Arg Ile Tyr Tyr Axg Ser Gln Trp Tyr Asn Aap'ryi'nla.
50 55 . &0

Val Ser Val Lys Ser Arg Ile Thr Ile Asn Pro Asp Thr Ser Lys Asn
65 70 75 80

Gln Phe Ser Leu Gln Leu Asn Ser Val Thr Pro Glu Asp Thr Ala Val
85 20 95

Tyr Tyr Cys Ala Arg Gly Trp Ile Thr Gly Trp Arg Ile Phe Asp Tyr
100 105 i1l0

Trp Gly Gln Gly Tbhr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 230
<211>120

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 230

Gln Val Glo Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 -3 10 15

84



10

Ser

Ala

Ser

Lys

65

Ala

Gly

<210> 231
<211> 121

<212> PRT

Met

Phe

50

Gly

Gln

Arg

ES 2569513 T3

Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20

Ser Trp Val Arg Gln Ala
35 40

Ile Ser Gly Tyr Gly Ser
55

Arg Phe Thr Ile Ser Arg
70

Met Asn Ser Leu Axg Ala
85

Lys Met Tyx Trp Trp Ser
100.

Lieu Val Thr val Ser Ser
115 120

<213> Homo sapiens

<400> 231

Gln
1

Sex
Ala
Sex
Lys

65

Ala

Val Gln Leu Val Glu Ser Gly

Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala

20

Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala

35 40

Sar Ile Ser Gly Gly Gly Ser

55

Gly Axg Phe Thr Ile Ser Arxrg

70

Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala

85

Arg Tyr Pro Gly Pro Thr Gly

85

Ser Gly Phe Thr Phe Ser Thr Tyr
25 30

Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
45

Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
60

Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
75 80

Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
90 ’ 95

Asp Gly Phe Asp Tyr Trp Gly Gln
108 . 110

Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
10 15

Ser Gly Phe Thr Phe Ser Arg Tyr
25 30

Pro Gly Lys Gly Len Glu Trp Val
45 :

Lys Thr Phe Tyr Ala Asp Ser Val
60

Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
75 ' ao

Glu Asp Thr Ala Val Tyx Tyr Cys
20 25

His Val Phe Phe Asp Ile Trp Gly



10

15

ES 2569513 T3

100 - 105

Glon Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

<210> 232
<211> 116
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 232

Gln val
1

Sexr Val

Tyr Ile

Gly Gly

50

Gln Gly
65

Mot Glu

Thr Val

<210> 233
<211> 115
<212> PRT

Gln

Lys

Ser

3is

Ile

Axg

Lau

Ser
115

<213> Homo sapiens

<400> 233

115 120

Leu Val Glan Ser Gly Ala Glu Val Lys
5 10

Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr
20 25

Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly
40

Ile Pro Lys Phe Gly.'l.‘h.r Ala Asn Tyx
: 55 60

Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Thr
70 . 75 -

Ser Ser Leu Arg Ser CGlu Asp Thr Ala
85 . 90

Ile Gly Ile Tyr Asp Ser Trp Gly Glo
100 . 105

Ser

86

Lys Pro

Phe Ser
30

Leu Glu

45

Ala Gln

Ser Thr

val Tyz

Gly Thr
110

110

Gly
p

Ser

Trp

Lys

ARla

Leu

Ser

Phe

Cys

val



Gln Val Gln

Ser Val Lys

Ala Ile Ser

as

Gly Asn Ile
50

Gln Gly Arg
65

Met Glu Leu

Ala Arg Glu

Val Ser Ser
115

<210> 234
<211> 126
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 234

Leu

val

20

Trp

Met

val

Sex Ser Leu Axrg Ser Glu Aep Tkrxr Ala Val

ES 2569513 T3

Val Glp Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys

Ser Cys Lys Ala Sexr Gly Gly Thr Phe

Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu

40

Pro Ile Phe Gly Val Ala Asn Tyr Ala

55

Thr Xle Thr Ala Asp Glu Ser Thr Ser

70

- 85

Met
100

Arg Leu Ala Tyr Trp Gly Gln Gly Thr

87

25

105

10 -

75

&0

45

Pro

Serxr

30

Glu

Gln

Thr

Leu
110

Gly Ser
1s

Ser Hip -

Trp Mat

Lye Phe

Ala Tyr
80

Tyz Cys
95

Val Thr



ES 2569513 T3

Gln val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Gly Leu Val Lya Pro Ser Gln

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Ile Ser Gly Asp Ser Val Ser Ser Asn
20 ' - 25 30

Thr Ala Ala Trp Ser Trp Ile Arg Gla Ser Pro Gly Arg Gly Leu Glu
3s 40 as

Trp Leu Gly Arg Ile Axrg TYr Arg Ser Lys 'i'm"ry-: Asn Asp Tyr Ala

Val Ser Val Lys Ser Arg Ile Thr Ile Asn Pro Agp Thr Ser Lys Asn
65 70 75 a0

Gln Phe Ser Leu Gln Leu Asn Ser Val Thr Pro Glu Asp Thr Ala Val
85 90 . 85

TYT Tyr Cye Ala Arg Gly Tyr His Gln Gly Leu Tyr Gly Aen His Met
100 105 110

. Phe Asp Val Trp Gly Gla Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
1is 120 125

<210> 235

<211> 118

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 235

88



10

Gln

Gly

TEp

val

Cys

Leu

<210> 236
<211>120

<212> PRT

val

val

Ala

Val

Glo

Gly
as

Ala

Axyg

115

<213> Homo sapiens

<400> 236

Leaeu

Leu
20

val

Ile
100

Val

Ser

Ile

Gln

Ser

ES 2569513 T3

Glu Ser Gly

Cye Thr Phe

Trp Ile l\i:g
40

Asp Trp Asp

53

Thr Ile Ser

70

Asn Met Asp

Gly Trp Asn

Ser

Pro

Ser

25

Gln

Asp

Lys

Pro

Tyxr
l0s

Ala Leu
10

Gly Phe

Pro Pro

hap Lys

Asp Thr
75

Val Asp
20

Asp Val

Yal Lys

Ser Leun

Gly Lys
' 45

Ser Tyr
&0

Ser I;ys

Trp Gly

Pro Thr
is

Sar Ser
30

Ala Leu

Ser Thr

Thr Tyr
25

Gln Gly
110

Gla

Ser

Glu

Ser

Val
80

Gln Val Glan Leu Gln Gln Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln

1

s

10

15

Thr Leu Ser Leu Thr Cys Ala Ile Ser Gly Asp Ser Val Ser Ser Ser

20

25

30

Ser Ala Ala Trp Ser Trp Ile Arg Gln Ser Pro Gly Arg Gly Leu Glu

35

40

45

Trp Leu Gly Axg Ile Gly Glmn Arg Ser 'I.ys Trp Tyr Asn Asp Tyr Ala

50

55

89

60



10

15

Val Ser val
65

Gln Phe Ser

Tyr Tyr Cys

Gly Thr Leu
115

<210> 237
<211>118

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 237

Gln Vval Gln
1

Ser Leu Arg

35

Thr Ile Ser
S0

Gly Arg Phe
65

Gln Met Asn

Arg Phe Val

Leu Val Thx

11s
<210> 238
<211> 115
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 238

ES 2569513 T3

Lys Ser Arg

Leu Gln Leu
8s

Ala Arg Ser
100

VYal Thr Val

Leu Val Glu

Leu Ser Cys
20 .

Val Axrg Gln
Ser Asn Gly

Thr Ile Ser
70

Ser Leu Arg
85

Ala Arg Leu
100

val Sexr Ser

Ile

Asn

Arg

Ser

Ser

Ala

Ala

Ser

5%

Ala

Asn

Thr Ile Asn Pro Asp Thr Ser Lys Asn

80

Ser Val Thr Pro Glu Asp Thr Ala Val

20

85

Phe Gly Tyr Phe Asp Val Trp Gly Gln

105

Ser
120

Gly Gly Gly Leu

19

Ala Ser Gly Phe

25

Pro Gly Lys Gly

49

Tyr Thr Tyr Tyr

Asp Asn Ser Lys

Glu Asp Thr Ala

50

val Phe Asp Tyx

105

90

110

Pro Gly Gly
15

Ser Ser His

~ 30

Trp Val Ser

Ser '_Val Lys

Leu Tyx Leu
80

Tyr Cys Ala
95

Glon Gly Thr
110



Gln

Sexr

Gly

Gln
65

Met

val

<210> 239
<211> 118
<212> PRT

Val

val

Ile

Asn

50

Gly

Glu

Arg

Ser

Gln

Lys

Ser

3s

Ile

Leu

Lys

Serxr
115

<213> Homo sapiens

<400> 239

Leu

Val
20

Trp

Ile

val

Ser

Phe
i00

val

Ser

val

Pro

Ser
85

ES 2569513 T3

Gln

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Pha

Soar.-. Gly

Lys Ala

Gln Alas
40

Phe Gly
55
Thr Ala

Arg Ser

Asp Val

91

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Glu

P
105

Glu
10

Gly

Gly

Ala

Glu

Asp
50

Gly

Val Lys

Gly Thr

Gln Gly

Asn Tyx
60

Sex Thr
75

Thr Ala

Gln Gly

Lys
Phe
Leu
45

Ala

Ser

Vval

Pro.

Ser

30

Glu

Gln

110

Gly Ser
15

Asn TyT

Trp Met

Lys Phe

Ala Tyx
.80

Tyz Cys
95

Val Thr



ES 2569513 T3

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Glmn Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser lLeu Arg leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Serxr Tyx
20 28 30

Tyr Ser Trp Val Arg Gln Ala Preo Gly Lys Gly Leu Glu Trp val Ser
3as 40 45

Asn Ile Ser Gly Asn Gly Ser Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys
50 58 60

Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Sexr Lys Asn Thr Leu Tyr Leu
65 70 75 a0

Gln Bet Apn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys Ala
85 90 9s

Arg Leu Ile Ala Thy Leu Gly Thr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110

Leu Vval Thr Val Ser Ser
115

<210> 240
<211>120

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 240

92



ES 2569513 T3

Gln Val Glan Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Tyx

Gly Ile His Trp Val Axrg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 as

Ser Tyr Ile Arg Ser Gly Ser Ser Asp Thr Tyx Tyr Ala Asp Ser val

Lyse Gly Arg Phe Thr Ilea Ser Axrg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 ) 75 80

Lew Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
8s 90 . 95

Ala Arg Thr Ala Pro Ala Gly His Gly val Phe Ala Asn Trp Gly Gln
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 241
<211>110

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 241

Asp Jle Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Sex Leu Ser Pro Gly
b 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Arg Ser Ser
: 20 . 25 - 30

93



10

15

Arg Leu Ala
as

Ile Tyxr Gly
50

Gly Ser Gly
65

Pro Glu Asp

Pro Thr Phe

<210> 242

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 242

Asp Ile Val
1

Glu Arg Ala

Arg Leu Ala
as

Ile Tvr Gly
50

Gly Ser Gly
65 .

Pro Glu Asp

Ser Gly Thr

<210> 243
<211> 110
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 243

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly
100

Y

Ala

Serxr

Phe

Phe
100

ES 2569513 T3

Tyr Gla
Ser Lys
Gly Thr
Ala Thr

BS

Gln Gly

Gln

"

Leu Ser
Tyx Gln
Ser Lys
Gly Thr
Ala val

85

Gly Glo

Gln

Arg

55

Asp

Serx

Cys

Gln

Arg

55

Asp

Gly

Lys
40

Ala

Phe

Lys

Pro

Ala

Phe

94

Pro

Val
105

Ala

Ala
25

Pro

Lys
105

Gly
Gly
Leu
Gln

80

Glu

Ser
Gly

Gly

Gln
90

Val

Gln

Val

Gln

Ile

Gln

Glin

Val

Gln

Glu

Ala
Pro

60

Ile

Lys

Sexr
Ser
Ala
Pro
60

Ile

Iia

Pro

45

Ala

Ser

Val

Arg

Ser

110

Ser

Arg

30

Pro

45

Ala

Ser

Serxr

Lys

Arg

Ser

His

110

Phe

Leu

Phe
95

Pro
b &

Ser

Phe

Teu

hsp
95

Ser
Glu

80

Pro

Gly
Ser
Leu
Ser -
Glu

80

Pro



ES 2569513 T3

Asp Ile Val Leu Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Sexr Pro Gly

"

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Arg Ser Ser
20 25 30

Arg Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Axrg Leu Leu
3as 40 ' . 45 -

Ile Tyr Gly Ala Ser Lys Arg Ala Thr Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu
65 70 75 80

Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Tyr Asp Phe Pro
8s 80 95

Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lysl Val Glu Ile Lys Axg Thr
. 100 105 110

<210> 244
<211> 110
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 244

95
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Asp Ile Val Leu Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly

U‘E.

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Arg Ser Ser

Arg Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lye Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu
3s 40 45

Ile Tvyr Gly Ala Ser t;ys Arg Ala Thr Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu
65 70 75 1)

Pxo Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Tyr Asp Phe Pro
' 85 20 95

Pro Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr

100 105 110

<210> 245
<211> 110
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 245

96
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Asp Ile Val Leu Thr Glan Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 S - 10 15

Glu Axg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Glmn Ser Val Arg Ser Serxr
20 25 30

Arg Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu
as 40 45

Ile Tyr Gly Ala Ser Lys Arg Ala Thr Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser
50 . 55 60

-Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu
65 70 75 a0

Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Phe Tyr Ser Lys Pro
B85S 80 a5

Ile Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lvs Val Glu Ile Lys Arg Thr
100 105 110

<210> 246

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 246

Asp Ile Val Leu Thxr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Glmn Ser Val Arg Ser Ser
20 25 a0

Arg Leu Ala Trp Tyr Glon Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu
as 40 45

Ile Ty Gly Ala Ser Lys Arg Ala Thr Gly Val Pro Ala Arg Phe Sex
S0 1.4 - 60

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu
65 70 75 80

Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Glm Gln Tyr Ser His Asp Pro
as 90 95

Ser Gly Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr
100 105 110

<210> 247
<211> 111

97



10

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 247

Asp Ile Val
1

Glu Axg Ala

Arg Leu Ala
3s

Iles Tyr Gly
50

Gly Ser Gly
65

Pro Glu Asp

‘Ser Ser Thr

<210> 248

<211> 110

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 248

Leu

Trp

Ala

Sex

Phe

Phe
100

ES 2569513 T3

Thx Gln
Leu Ser
TVYX t?;ln
Ser Lys
Gly Thr

70

Ala Val
85

Gly Glmn

Ser

Gln

Axg

55

Asp

Gly

Pro

Lys8
40

Ala

Phe

98

Ala

Ala
25

Pro

Lys
105

Ser

Gly

Gly

Gln
90

vVal

Leu

Gln

Gln

val

Gln

Glu

Sar

Ser

Ala

Pro

60

Ile

Ile

Leu

val

Pro

a5

Ala

Ser

Serxr

Lys

Ser

Axg

Ser

Gln

110

Pro

15

Ser

Leu

Phe

Gly

Ser

Ser

Glu
80

Pro



ES 2569513 T3

Aop Ile Val Leu Thr Glmn Ser Pro Ala Thr Leu Sexr Leu Ser Pro Gly
1 S . 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ile Val Ser Gly Tyr
20 25 30

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln hla Pro Arg Leu Leu Ile
as 40 45

Tyr Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro
65 70 : 75 , a0

Glu Aep Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Ser Leu Arg Ser Pro
85 . 920 1 :

Phe Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr
) 100 105 110

<210> 249

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 249

Asp Ile Val Leu
h §

Gln Pro Pro Ser val Ser Gly Ala Pro Gly Gln
10 1s

i

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn
. 20 25 ’ 30

Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly_'l‘hr Ala Pro Lyse Leu Leu
35 40 45

Ile Tyr Asn Asp Asn Gln Axg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arxrg Phe Ser
50 55 60

Gly Ser Lye Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Thr Gly Leu Gla
€5 70 75 -1

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyxr Cys Ser Thr Tyr Asp Arg Arg Thr
85 20 9s

Fhe Ser Vval Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu I'l'ht val Leu Gly Gln
100 105 110

99
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15

<210> 250

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 250

Asp Ile Val
1

Arg Val ‘l‘h.r

Tyr Val Ser
as

Ile Tyx Asn
S0

Gly Ser Lys
65

Sexr Glu Asp

Phe Ser Val

<210> 251
<211>110

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 251

Ile

Trp

ABp

Ser

Glu

Fhe
100

"

Sef

Asn
Gly
Ala
85

Gly

ES 2569513 T3

Gln

Gln

Gln

ABp

Gly

Pro
Ser
Gln
Arg
55

Ser

Gly

Pro

Gly

i.eu.

40

Pro

Ala

100

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Ser

Cys

Ly=n
108

val

10

Ser

Gly

Serx

Ser

Thr

Gly val

Lau

Ser
S0

Ala
78

Gly

Asn

Ala

Pro

&0

Ile

val

Ala

Ile

Pro
45

Pro

Gly

30

Lys

Axg

Gly

Gly
110

Gly
15

Serxr

Leau

Phe

Arg

95

Gln

Gln

Asn

Ser

Gln
80



Asp

Glu

Ile

Gly

Pro

Pro

<210> 252
<211> 112
<212> PRT

Ile

Arg

Sexr

Glu

Val

Ala

Ala

3as

Gly

Gly

Asp

Phe

<213> Homo sapiens

<400> 252

Ala

Ser

Phe

Gly
100

"B

Serxr

Gly

Gln

Ala
-85 -

ES 2569513 T3

Gln Ser

Ser Cvs

Glan Gln

Gly Thx

Pro

Arg

Lys

40

Als

Phe

101

Ala
Ala

a5

Pro

Cys

Val
105

Ser

Gly

Gly

Gln
90

Glu

Glin

Gln

Val

-Gln

Ile

Ser

Ser

Ala

Pro

60

Ile

Lys

val

Pro

45

Ala

Serxr

Ser

Asp

110

Pro
1s

Sex

Phe
Leu

Phe
-]

Gly

Ser

Saxr

Glu
80

Pro



ES 2569513 T3

Asp Ile Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Gly Ala Pro Gly Gln
1 5 10 15

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Aén
20 25 . 30

Tyr Val Ser Trp Tyxr Gln Gla Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lye Leu Leu
as 40 - 45

Ile Tyx Asn Asp Asn Gln Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser
50 sS ' 60

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Thr Gly Leu Gln
- 695 70 : ri-] 80

Sexr Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyrx Cys Ser Ser Trp Asp Arg Ala Asp
85 20 95

Gly Ser Tyr Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly Gln
100 105 . 110

<210> 253
<211> 113
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 253

Asp Ile Ala Leu Thr Gln Pro Ala Sexr Val Ser Gly Ser Pro Gly Gln
i 5 1o 15

Ser Ile Thr Ile Ser Cys Thr Gly Thr Ser Ser Aep Val Gly Gly Tyr
20 25 30

Asn Tyr Val Ser Trp Tyr Cln Gln Ris Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu
38 40 as

Met Ile Tyr Sex Val Ser Lys Arg Pro Ser Gly Val Ser Asn Axrg Phe
50 55 ] 60

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Ser Gly Leu
65 70 ) 75 80

102
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Cln Ala Glu Agp Glu Ala Asp Tvr Tyr Cys Gly Ala Trp Ala His Met
85 90 95

Ser Leu Gly Lys Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly
100 105 110

Gln

<210> 254
<211>113

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 254

Gln Pro Ala Ser Val Ser Gly Ser Pro Gly Gln
10 15

Acsp Ile Ala Leu
1

i1

Sexr Ile Thr Ile Ser Cys Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Gly Tyr
20 25 . 30

Aen Tyxr Val Ser Trp Tyr Gln Gln His Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu
35 40 a5

Met Ile Tyr Ser Val Ser Lys Arg Pro Ser Gly Val Ser Asn Arg Phe
50 55 60

Sar Gly Ser Lys Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Ser Gly Leu
€5 70 75 80

€Gln Ala Glu Agp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cyve Ala Thr Trp hep His Ser
8S 90 95

Gln Met Gly Lys Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys L.au Thr Val Leu Gly
100 105 110

Gln

<210> 255

<211> 224

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 255

Asp Ile Ala Leu Thr Gln Pro Ala Ser Val Ser Gly Ser Pro Gly Glm
1. 5 10 15

103
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Ser Ile Thr Ile Ser Cys Thr Gly Thr Ser Ser Asp Ile Gly Gly Tyr
20 25 30

Asn Ser Val Ser Trp Tyr Glm Glm His Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu
s 40 as

Met Ile Tyr Gly Val Asn Asn Arg Pro Ser Gly Val Ser Asn Arg Phe
50 55 60

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile séx Gly Leu
65 70 75 : 80

Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ser Sexr Tyr Asp Ile Glu
85 20 95

Ser Ala Thr Pro Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thxr Vval Leu Gly
100 . 105 110

Gln Asp Ile val Leu Thr Glm Pro Pro Ser Val Ser Gly Ala Pro Gly
115 : 120 125

Gln Arg Val Thr Ile Ser Cys Sex Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser
130 135S 140

Asn Tyr Val Ser Trp Tyr Glo Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu
145 150 155 _ 160

Leu Ile Tyr Asn Asp Asn Gln Axg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe
165 170 175

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Thr Gly Leu
i80 185 190

Gln Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cye Ser Thr Tyr Asp Arg Aryg '
185 200 208

Thr Phe Ser Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly Gln
210 218 220

<210> 256
<211>109

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 256

Asp Ile Val Leu Thr Glan Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly

104



Glu

Ser
65

Glu

<210> 257
<211>109

5 <212> PRT

Arg Ala

Ala Trp
35

Gly Ala
50

Gly Ser

Asp Phe

Phe Gly

<213> Homo sapiens

<400> 257

Asp
1

A8p

Sex
[ 3

Glu

Thx
10

<210> 258

Ile Gln

Arg Val

Aan Trp
as

Asn Ser
50
Gly Ser

Asp Phe

Phe Gly

Ser

Gly

Ala

Gln

100

Met

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Gln

Ser

Gly

"R

Ile

Gln

Thr

Gly

ES 2569513 T3

Ser

Gln

Arxrg

ABp
70

Gln

Gln

Cys
Lys
Ala
-1

Phe

Lys

Ser

Lfs
Gln

58

Phe

Lys

Arg

Pro
40

Val

Pro

Arg

Pro

40

Ser

Val

105

Ala
25

Gly:

Gly

Gln

Glu
105

Ser

Ala

25

Gly

Gly

Gln

Glu
105

1o

Ser

Gln

Val

Gln
90

Ile

Ser
10

Ser

Lys

Val

Gln
80

Ile

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Ty

Lys

Gln

Ala

Ile
75

Arg

Lys

Ile

Pro

‘Ala

60

Ser

Axg

Ser

Pro

60

Ser

Ser

val

Azg

Ser

Asn

Ala

Ile

Ser

Ser
30

Leu
Phe

Leu

Phe

Sex

Gly
30

Phe

Met

15 -

Gy
Leu
Ser
Glu

Ser
85

Val
15

Ser

Sexr
Gln

Pro
95

Ile

Gly

Pro

80

Phe

Gly

Ile

Gly

Pro

Ile



10

15

<211> 111
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 258

Asp
1

Ser
65

Gln

Serxr

<210> 259
<211> 114
<212> PRT

Ile

val

Ile
50

' Gly

Ala

Met

Ala

Thx

Val
3as

Leu Thr
5

Ile Ser
20

Thr Trp

Tyr Ala val

Ser

Lys Ser

Glu Asp Glu

val

<213> Homo sapiens

<400> 259

Asp Ile val Met Thr Gln Ser

1

Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys

Aen Gly Tyr Thr Tyr Leu Ser

T as

Pro Gln Leu Leu Ile Tyxr Leu

Asp Arg Phe Saor Gly Ser Gly

65

50

8s

Phe Gly
100

20

ES 2569513 T3

Gln

Gly
70

Ala

Gly

70

Pro Ala

Thr Gly

Gln Gln

40

Lys Axrg
55

Asn Thr

Asp Tyr

Gly Thr

40

55

106

Ser

His

Pro

Ala

Lys
105

a5

val

1o

Pro

Ser

Ser

Cye

Leu

10

Ser

Ser

Gly

Gly

Ala

75

Gly

Lys

Val
60

Serxr

val

60

Ala

Val

Ala

45

Ser

Ile

Arg

45

Pro

Gly

Gly Ala

30

Pro

Ser

Asp

Gly
110

Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr

30

Lys

Gly

Ser
95

Gln

Pro
15

Arg Ser Ser Glmn Ser Leu Leu Hie
Txp Tyr Leu Gln Lys Pro Gly Gln
Gly Ser Lye Arg Alsa Ser Gly Val

Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Lys

Gln

Leu

Phe

Ser

Gly

Ser

Ser

Pro

Ile
80



10

15

ES 2569513 T3

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr
8s ’ 90 95

Tyr Asp Ser Ser Ser Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lye Val Glu Ile Lys
100 105 110

Axrg Thr

<210> 260
<211> 112
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 260

‘Asp Ile Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Gly Ala Pro Gly Gln
1 5 10 15

Axg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Pro Asn
. .20 - 25 30

Tyr val Ser Trp Tyr Glm Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 . 40 as

Ile His Gly Asn Ala Asn Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 ' 60

Gly Sexr Lys §e: Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Thr Gly Leu Gln
&S 70 75 80

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Ser Tyr Asp Phe Phe Thr
85 90 . 25

Asn Ser Ser Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly Gln
100 105 110

<210> 261

<211> 110

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 261

107



Asp Ile Val

Glu Arg Ala

Gln Leu Ala
as

Ile Tyr Asp

Gly Ser Gly
65

Pro Glu Asp

Ala Thr Phe

<210> 262
<211>113

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 262

Trp

Ser

Serx

Phe

Gly
100

ES 2569513 T3

Lou Ser

Tyr Gln

Ser Asn

Gly Thr
70

Ala Val
1

Gln Gly

Ser

Cys

Gln

Axg

ABp

Pro

Lys
40

Ala

Lys

108

Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
10 15

Ala Ser Glmn Ser Leu Thr Ser Asn

25 30

Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu
45

Thr Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser

T™hr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu
75 80

Cys Gln Gln Tyr Gly Sexr Phe Pxo
$0 95

val Glu Ile Lys Arg Thr
108 110



Ser

Asn

Ser
65

Gln

Gln

<210> 263
<211> 109
<212> PRT

Ile

fle

Ile
SO
Gly

Ala

Gly

Ala

Val

35

Ty®

Serxr

Glu

Met

<213> Homo sapiens

<400> 263

Ile
20

Ser

Lys

Asp

Trp
100

"

Ser

Gly

Ser

Glu

val

ES 2569513 T3

Gln

AsBp

Gly
70

Ala

Pro

Gln

Ser

58

Asn

Asp

Gly

Ala
Gly
Gln
490

Arg

Gly

109

Ser Val

10

Thr Ser

His Pro

Pro Sear

Ala Ser

20

Gly Thr
105

Serxr

Ser

Gly

Gly

Gln

Lys

Gly

Lye

Val
60

Ser

Sex

Val

Ala

45

Ser

Ile

Pro

Gly

30

Pro

Asn

Ser

hAsp

Val
110

Gly

15

Gly

Lys

Axg

Gly

Ala

95

Leu

Gln

Agn

Leu

Phe

Pro

Gly



10

Aep Ile Gln

Asp Arg Val

Leu Ala Trp

Tyr Gly Ala
50

Ser Gly Ser
1

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 264

<211> 112

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 264

Asp Ile Ala
1

Ser Ile Thr

Asn Tyr Val
as

Met Ile Tyr
50

Ser Gly Ser
&5

Gln Ala Glu

Thx Leu Ser

<210> 265
<211> 110

Thr Ile

20

Tyr Glo

Ser Thr

Gly Thr

Ala Thrx

Gln Gly

100

Leu Thr

Ile Ser

20

Asn Trp

Ser Val

Lys Ser

Asp Glu

Val Phe Gly Gly Gly Thx Lys

100

85

85

ES 2569513 T3

Gln

Gln

Leu

Gln

Cye

Gly
70

Ala

Ser Pro Ser Ser

Cys Arg

Lys Pro
40

Gln Ser
S5

Fhe Thr

Lys Val

Pro Ala

Thr Gly

Gln Gln
40

Ser Arg
55

Asn Thr

Asp Tyr

110

Ala
25

Gly

Gly

Gln

Glu
108

Sar

Hia

Pro

Ala

Tyr

105

10

Ser

Lys

Val

Gln
20

Ile

Val

10

Pro

Sex

Ser

Cys
90

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Lys

Serxr

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Gly

Leu

Ser

Pro
Ser
60

Ser

Gly
Asp
Lys
Val

60

Ala

Ala
Ile
Lys
45

Arg
Ser

Ser
val
Ala
45

Sexr

Ile

Tyr

Ser

Ser

30

Phe

Pro

Gly

Pxo

Asn

Sex

Thr

val

1s

Ser

Leu

Ser

Gln

Ser
95

Gly

Lys

Gly

Thr Val Leu Gly

110

Gly
Ala
Ile
Gly
Pro

80

vVal

Gln

Phe

Leu

Phe

Aap

Gln



10

<212> PRT

ES 2569513 T3

<213> Homo sapiens

<400> 265

Asp
1

Glu

Ile

Gly
6S

Pro

Ala

<210> 266
<211> 109
<212> PRT

Ile

Arg

Leu

Ser

Glu

Val Leu Thr Gln

Ala Thr Leu Ser

Ala Trp Tyr Gln
3is

Gly Ser Ser Ser

Gly Ser Gly Thr
70

Asp Phe Ala Val
85

Phe Gly Gln Gly
100

<213> Homo sapiens

<400> 266

Serx

Cyse

Gln

Arg

55

Asp

Pro

Lys
40

Ala

Lys

111

Ala

Ala
25

Pro

Val
108

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

80

Glu

Gln

Gln

val

Gln

Ile

Serx

Ser

Ala

Pro

60

Ile

Ly&8

val

Pro

45

Ala

Ser

Ser

Ser

ATg

Ser

Asp

110

Pro Gly
15

Ser Asn

Phe Ser

Leuy Glu
80

Ile Pro
95



ES 2569513 T3

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 1s

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Glm Ser Ile Asn Arg Ser
20 - 25 30

Leu Thr Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lye Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 Y : 45

Tyr Ala Ala Ser Asn Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60 '

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 ; 70 75 80

Glu Asp Phe Ala \fal Tyr Tyr Cys Leu Gln Val Tyr Asn Leu Pro Leu
85 90 - 985

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys val Glu Ile Lyes Arg Thr
100 ) 108

<210> 267
<211>109

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 267

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Sexr Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cyveae Axrg Ala Ser Gln Ser Ile Asn Arg Ser
: : 25 30

Leu Thr Trp Tyr Gln Glo Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
3as ' 40 45

Tyr Ala Ala Ser Asn Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 58 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro
65 70 : 75 80

Glu Asp Phe Ala Vval Tyr Tyx Cye Leu Gln Val Tyr Asn Leu Pro Leu
85 80 95

Thx Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr
100 105

112
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15

ES 2569513 T3

<210> 268
<211> 110
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 268

Asp Ile Glu Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Sexr Val Ala Pro Gly Gln.
b 5 10 - 15

Thr Ala Arg Ile Ser Cys Ser Gly Aep Asn Ile Pro Asn Phe Tyr Val
20 25 30 :

H#His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gla Ala Pro Val Leu Val Ile Tyx
s 40 45 '

Glu Asp Ser Asp lu.'g- Pro Ser Gly Ile Pro Glu Arg Phe Ser Gly Ser
50 5% 60 '

Asn Ser Gly Asn Thr Ala Thr Leu Thr Ile Ser Gly Thr Gln Ala Glu
65 70 75 80

-ASp Glu aia Asp TyYyr Tyr Cys Gln Ser Tyr Asp Lys Pro Thr FPhe Ser
- - 85 90 95

Gly Vval Phe Gly Gly Gly Thr Lye Leu Thr Val Leu Gly Gln
100 105 110

<210> 269
<211>113

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 269

113



ABp

Ser

Ser
65

Gln

Aso

Gln

<210> 270
<211> 108
<212> PRT

Ile Ala Leu

Ile Thr Ile
20

Tyr Val Ser
as

Ile Tyr Ser
S0

Gly Ser Lys

Ala Glu Asp

Ty Leu Ser Val Phe Gly Gly

100

<213> Homo sapiens

<400> 270

ES 2569513 T3

Thr Gla Pro Ala

5

Ser Cys Thr Gly

Trp Tyr Gln

Gln
40

Val Ser Lys Arg

55

S8er Gly Asn Thx

70

Glu Ala Asp TyT

114

Ser

Pro

Ala

Gly
105

val
10

Ser

Ser

Ser

Cye
90

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ser

Gly Ser

Asp Ile

Lys Ala
45

Yal Ser
60

Thr Ile

Ala Ty

Leu Thr

Pro

Gly

30

Pro

Asn

Sex

val
110

Gly
15

Arg

Lys

Arg

Gly

Leu

Gln

Val

Phe

Apn

Gly
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Asp

Ser

Ile

Ser
65

Glu

Phe

<210> 271
<211> 111

<212> PRT

Ile

Val

Val

Lys

Asp

Gly

Val

Asn
3as

Asn

Ser

Glua

Gly Gly Thr Lys Leu

<213> Homo sapiens

<400> 271

Asp
1

Serxr

Ile Ala

Ile Thr

Asn Tyr Val
. 35

Ser
65

Gln

Ile Tvxr Axg

Gly Ser Lys

Ala Glu Asp

Leu Thr Gln Pro

Ile Sex Cys Ser

20

Trp Tyr Gln Gln
Asn Gln Arg Pro
Gly Thr Ser Ala

Ala Asp Tyr Tyr

100

Leu Thr Gln Pro

Ile Ser Cys Thr

20

Ser Tip '.l‘yr Gln

ES 2569513 T3

70

70

85

55

Val Asp Asn

55

Ser Gly Asn

Glu Ala Asp

Pro Ser Val Ser Gly Aila Pro

10

Gly Ser Ser Serx Asn' Ile Gly

25

30

Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys

40

45

Ser Gly val -Pro Asp Arg Phe

60

Ser Leu Ala Ile Thr Gly Leu

75

Cys Gln Ala Tyr Ala Ser Asn

20

Thr Val Leu Gly Gln

108

Ala Ser Val Ser Gly Ser Pro

o

Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly

Gln His Pro Gly Lys Ala Pro

40

45

Arg Pro sér Gly Val Ser Aen

Thr Ala Ser Leu Thr Ile Ser

75

Tyr Tyr Cys Gln Ser Trp Val

20

Gly

is

Asn

Leu

Ser

Gla

Ile
95

Gly

15

Anp

Lys

Aryg

Gly

Gly

Gln
hsn
Leu
Gly
Ser

Val

Gln

Leu
Phe
Leu
a0

Pro

55

Ser Thr Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly Gla
110

100

105

115
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15

<210> 272

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 272

Asp Ile val
1

Arg Val Thr

Tyr Val Ser
as

Ile Tyx Ser
50

Gly Ser Lys
6S

Ser Glu Asp

Tyr Thr Val

<210> 273
<211>108

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 273

Leu
Ile
20

Trp
Asn
Ser

Glu

Phe
100

"B

Sar

Ser

Gly

Ala

85

Gly

ES 2569513 T3

Gln

Gln

AsSp

Gly

Pro

Ser

Gln

Axg

Ser

Gly

Pro

Gly

Lau

40

Pro

Ala

116

Ser

Serx

25

Pro

Ser

Ser

Cys

Lys
105

Val
10

Ser

Gly

Gly

Gln
90

Leu

Sex

fex

Val

Ala
75

Ser

Gly

Asn

Ala

Pro

60

Ile

Val

Ala

Ile

Pro
45

Pro

Gly

30

Lys

Gly

Hig

Gly
110

Gly Gln

Asn Asn

Lau Leu

Phe Ser

Leu Gln

60

Aon Serxr
95

Gln



ES 2569513 T3

Asp Ile Glu Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Val Ala Pro Gly Gln
1 5 10 is

Thr Ala Arg Ile Ser Cys Ser Gly Asp Asn Leu Arg Ser Lys Tyr Ala
20 25 a0

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Glo Ala Pre Val Leu Val Ile Tyr
as 40 45

Ser Lys Asp Asn Arg Pro Sér Gly Ile Pro Glu Arg Phe Ser Gly Ser
50 55 60

Asn Ser Gly Asn Thr Ala Thr Leu Thr Ile Ser Gly Thr Gln Ala Glu -
65 70 15 a0

Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ser Ser Trp Ala His Asp His Lys Val
85 90 95

Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly Gln
ic0 lo0s

<210> 274
<211>110

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 274

117
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Gln Pro Pro Ser Val Ser Val Ala Pro Gly Gln

Asp Ile Glu Leu
: 10 15

¥

Thr Ala Arg Tle Ser Cvys Ser Gly Asp Asn Ile Gly Ser Lys Val Ala
20 28 30

Thr Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Val Leu Val Ile Tyr

Tyr Asp Asn Asp Arg Pro Ser Gly Ile Pre Glu Arg Phe Ser Gly Ser
50 . 55 60

Asn Ser Gly Asn Thr Ala Thr Leu Thr Ile Ser Gly Thr Gln Ala Glu
65 70 75 B8O

Asp Glu Ala Asp Tvr Tyr Cys Gln Ser Tyr Asp Gly Gln Met Ser Thr

Ser Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly Gln
100 ) 105 110

<210> 275
<211>113

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 275

hep Ile Ala Leu Thr Gln Pro Ala Ser Val Ser Gly Ser Pro Gly Gln
1 5 10 15

Ser Ile Thr Ile Ser Cys Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Gly Tyr

118
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20 25 _ 30

Asn Tyx Val Ser Trp Tyr Gln Gln His Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu
3s 40 ’ 45

Met Ile Tyr Ser Val Asn Asn Arg Pro Ser Gly Val Ser Asn Arg Phe
S0 55 60

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Ser Gly Leu
65 70 . 15 - . 80

Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ser Thr Tyr Asp His Thr
85 90 . 55

Ser Ser Gly Phe Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Vval Leu Gly
: 100 105 : : 110

Gln
<210> 276
<211> 111

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 276

Aep Ile Ala Leu Thr Gln Pro Ala Ser Val Ser Gly Ser Pro Gly Gln
1 5 0 18

Ser Ile Thr Ile Ser Cys Thr Gly Thr Ser Ser Asp Ile Gly His Phe
20 25 a0 .

Asn Tyr Val Ser Trp Tyr Gla Gln Hie Pro Gly Lys Ala Pro Lysg Leu
3s ' 40 45

Mot Ile Tyr Ser Val Ile Ser Axg Pro Ser Gly Val Ser Asn Arg Phe
S0 55 60

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Ser Gly Leu
65 70 15 B0

Gla Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tvxr Tyr Cys Ala Sar Phe Thr Phe Pro
8s . 90 : . 85

Ser Leu Val Phe Gly Gly Gly Thxr Lys Leu Thr Val Leu Gly Gln
100 105 110

<210> 277
<211> 112

119



10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 277
Asp Ile
h

Arg Val
Thr Val
Ile Tyr

Gly Serxr
65

Ser Glu

val Ser

<210> 278
<211> 111
<212> PRT

Val Leu

Thr Ile
20

as

Asp Val

Lys Seax

Asp Glu

Pro Val
100

<213> Homo sapiens

<400> 278

"

Serx

Asn

Gly

Ala

85

Phe

ES 2569513 T3

Gln

Cys

Gln

Thr

Asp

Gly

Pro Pro

Ser Gly

Ser Ala

Gly Gly

120

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Ser

Cys

105

val
10

Ser

Gly

Gly

Leu

Ala

80

Lys

Ser

val

Ala
75

Ser

Gly

Asn

Ala

Pro

60

Ile

Ala

Ile

Pro
45

Asp

Val

Pro

Gly

Lys

Gly

Ser

Leu

110

Gly
15

Ser

Leu

Leu

Val
95

Gly

Gln

His

Ser

Gln

80

Gln

Gln



ES 2569513 T3

Asp Ile Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Gly Ala Pro Gly Gln
1 s 10 ‘ 1s

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn
20 25 30

Arg Val Ser 'rx:"p Tyzr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lye Leu Leu
as 40 a5

Ile Tyxr Gly hAen Asn Lys Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser
S0 55 60

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Thr Gly Leu Gla
11 . 70 _ 75 80

-

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tvr Cys Ser Ala Trp Asp Leu Leu Glu
85 90 95

Val Tyx Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Vval Leu Gly Gln
100 105 110

<210> 279

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 279

121
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Asp

Ser

AEn

Sar
-1

Gln

Ala

<210> 280
<211> 113
<212> PRT

Ile

Ile

Ile
50

Cly

Ala

val

Ala

Val
35

TyT

Ser

Glu

val

<213> Homo sapiens

<400> 280

Ile
20

Sex

Lys

‘Asp

Phe
100

"

Sfar
Trp
val
Ser
Glu

Gly

ES 2569513 T3

Gln

Cys

Asn

Gly

Ala

Gly

Pro

Gln

Lys
55

Asn

Gly

Asp Ile Vval Leu Thr Gln Pro

1

Axg Val Thr

5

Ala

.Gly

Gln
40

Pro

Ile Ser Cys Thr Gly

20

Ser Val Ser Gly Ser Pro Gly Gln
10 15, -

Thr Ser Ser Asp lle Gly Thr Tyx
25 30

His Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu
45

Pro Ser Gly Val Ser Asn Arg Phe
60

Ala Ser Leu Thr Ile Ser Gly Leu
75 ) 80

Tvr Cys Ser Ala Tyxr Ala Pro Ser
80 ) 95

Lys Leu Thr Val Leu Gly Gln
105 110

Ser Val Ser Gly Ala Pxro Gly Gln
10 : 15

Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ile QGly
25 30

Tyr Asp Val Asn Trp Tyr Gln Gln Lei._t Pro Gly Thr Ala Pro Lys I.eu:

35

40

122

45
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15

Ile TyYT Lys
50

Ser Gly Ser Lys
&5

Gln Serxr Glu Asp

His His Gly Ile
100

Gln

<210> 281
<211>113

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 281

Asp Ile Ala Len

h

Ser Ile Thr Ileo
20

Ser Tyr Val Ser
35

50

Ser Gly Ser Lys
65

Gla Ala Glu Asp Glu Ala AsSp Tyr Tyr Cyse

Ser Ser Asp Thr Val Phe Gly Gly Gly Thr

100

Gln

<210> 282
<211>113

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 282

Asn Thr Asn i\.rg Pro. Ser

Ser Gly Thr Ser Ala Ser

Glu Ala Asp Tyxr Tyr Cys

8s

Val Phe Gly Gly Gly Thr

Thr Gln Pro Ala Ser Val

5

Ser Cye Thr Gly Thr Ser

Trp Tyr Gln Gln Hie Pro

Ser Gly Asn Thr Ala Ser

"85

ES 2569513 T3

55

70

105

25

40

55

70

105

123

20

10

Ile Tyx Asn Val Asn Asn Arg Pro Ser

90

Cly Val Pro Asp
60

Leu Ala Iles Thx
75

Ser Ser Tyr Asp

Lys Leu Thr Val
110

Ser Gly Ser Pro

Sexr Asp Leu Gly
ao

Gly Lys Ala Pro
45 -

Gly val Ser Asn
60

Leu Thr Ile Ser
75

Sexr Ser Tyr Asp

Lys Leu Thr Val
110

hrg Phe

Gly Leu
80

Ser FPhe
95

Leu Gly

Gly Gln
is

Gly Tyr

Lys Lsu

Axrg Phe

Gly Leu
80

Tyx Val
85

Leu Gly
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ES 2569513 T3

Asp Ile Ala Leu Thr Gln

5

Ser Ile Thr Ile Ser

20

Asn Tyr Val Ser Trp

3s

Met Ile Tyxr Gly Val

S0

Ser Gly
€5

Ser Lys Ser

Gln Ala Glu Asp Glu

85

Gly Phe His Ile Val

Gln

<210> 283
<211> 112
<212> PRT

100

<213> Homo sapiens

<400> 283
Asp Ile
1

Arg Val

Arg Val

Ile Tyr

50

Gly Ser

val Leu Thr

Thr Ile Ser
20

Ser Trp TyT
35

Giy ABn Asn

Lys Ser Gly

Cys

Gly

Ala

Phe

Glun

Cys

Gln

Lys

Pro

Gln

Lys

k-3

Asn

Asp

Gly

Pro

Ser

Gln

Ser

Ala

Gly

Glin

40

Axrg

Thr

Gly

Pro

Gly

Lewu
40

Pro

Ala

124

Ser val

Pro

Ala

Gly
105

Ser

Ser

25

Pro

Sex

Ser

10

Ser
Pro
Ser
Se_:
Cys

Thx

Val
10

Sexr
Gly

Gly

Leu

Sex

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Gin

Lys

Sex

Serxr

Vval

Ala
75

Gly
Asp
Lys
Val

Thr

Gly

ASBD

Ile

Ser

Val

Ala

45

Ser

Ile

Ala

Ile

Pro

45

Asp

Pro

Gly
30

Pro
Asn
Ser

Asp

Vval
110

Pro
Gly

30

Lys

Gly

Gly
15

Gly

Lys

Gly

b: 1.7

Gly
15

Asn

Phe

LTou

Gln

val

Phe

Teau

80

His

Gly

Gln

Ser

Gln
80



10

15

ES 2569513 T3

Ser Glu Asp Glu Ala aAep Tyr Tyxr Cys Ser Thr Tyr Thr Gly Leu Pro

as.

90

o5

Phe Thr Thr Val Phe Giy Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly Gln
‘ 110

100

<210> 284

<211> 363

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 284

caggtggaat tggttcagag
60

agctgcaaag gttecggata
120

cctgggaagy gtotcocgagty
180

tctcegaget ttcagggeca
240

cttcaatgga geoagectgaa
300

catggtatgt atggtggtge
360

tca
363

<210> 285

<211> 363

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 285

cggoegoeggaa

ttcctttact

gatgggcgtt

ggtgaccatt

agcgagcgat

tettgatgtt

125

105

gtgaaaaaac
aattattggé
atcatgeccgt
agc;.gcgg.a.t.a
acggccatgt

tggggccaag

cgggcgaaag

ttggttgggt

ctgatagcta

aaagcattag

attattgege

. geacectggt

cctgaaaatt
gcgecagatg
tacccgtt#t
caccegegtat
gegttatgot

gacggttage
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15

ES 2569513 T3

caggtgcaat tggttcagag cggcgoggaa gtgaaaaaac cgggcgaaag cctgaaaatt
60

agotgoaaag gttocggata tteoctttact aattattgga ttggttgggt gogecagatg
120 .

cctgggaagg gtotogagtg gatgggettt atttggcctyg ttgattcttg gactcagtat
180 ;

tctecttott ttocagggtca ggtcaccatt agoegoggata aaagcattag caccgegtat
240

cttcaatgga goagoctgaa agogagogat acggccatgt attattgege gogttatggt
300 ’ -

catggtatgt atggtggtge tettgatgtt tggggccaag gcaccétggt gacggttage
360 ’

tca

363

<210> 286

<211> 363

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 286

caggtgcaat tggttcagad cggoegoggaa gtgaaaaaac cgggcegaaag octgaaaatt
60

agctgcaaag gttccocggata ttoctttact aattattgga ttggttgggt gegocagaty
120

coctgggaagyg gtotogagtg gatgggottt atttggeoctg ttgattettg gactcagtat
180 :

toctecttott ttocagggtca ggteaccatt agcocgoggata aaagcattag cacegogtat
240

cttcaatgga gcagcocctgaa agocgagegat acggccatgt attategeoge gegttatggt
300

catggtatgt atggtggtge tecttgatgtt tégggccaag geaccctggt gacggttage
360

toa
363

<210> 287

<211> 363

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 287

126
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15

caggtgcaat
€0

agctgeaaag gttcecggata
129

cctygggaagg gtctegagtyg
180 .

toetecttett ttoagggtoa

240

cttcaatgga
300

gcagcctgaa

catggtatgt
360

atggtggtgc

tca
363

<210> 288
<211> 363
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 288

caggtgcaat tggttcagag
60

agétgcaaag gtteocggata
120

cctgggaagg gtctegagtg
180

tctcocgaget tteagggeca
240

cttcaatgga geagectgaa
300

catggtatgt atggtggtge
360

tca
63

<210> 289
<211> 363
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 289

tggttcagag .

ES 2569513 T3

cggcgcggaa
ttectttact
gatgggcatt
ggtgfccgtt
agcgagegat

tettgatgtt

cggcgeggaa
ttcctttact
gatgggegtt
ggtgaccatt
aécgagcgat

tettgatgte

127

gtgaaaaaac

aattattgga

atttggecta

agegeggata

acggoecatgt

tggggccaag

gtgaaaaaac

aattattgga

atcatgcegt

agcgcggata

acggccatgt

tggggccaag

cgggcgaaay
teggttgagt
ttgattecttt
anagcattag
attattgcgc

gcaccectggt

cgggcgaaag
ttggttgggt
ctgatagcta
aaagcattag
attaeégcgc

gcaccctggt

cctgaaaatt
gegecagatg
tactcagtat
caccgcgtag
gegttatggt

gacggttage

cotgaaaatt
gogcocagatyg
taccegttat
caccgegtat
gcéttatggt

gacggttage
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15

caggtgcaat tggttcagag
60 )

égctgcaaag gteccggata
120

cctgggaagg gtctegagty
180
tctccgaget ttcagﬁgcca
240

cttcaatgga gcagectgaa
300

catggtatgt atggtggtge
380 )

cggegeggaa
ttcctttact
gaegggcétt
ggtgaccatt’
agegagegat

tcttgatgtt

ES 2569513 T3

gtgaaaaaac
aaﬁtattgga
atcatgcegt
agegeggata
acggecatgt

tggggccaag

cgggcgaaag cctgaaaatt
ttggttggygt gogcecagaty
ctgatageta tacccgttat
aaagcattag caccgegtat
attattgege goegttatgot

gocaceotggt gacggttage

toa
363

<210> 290
<211> 363
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 290

caggtgcaat tggttcagag
60 .

agctgcaaag gttccggata
120 .

cctgggaagg gtetegagtg
180

tctecgaget ttcagggeca
240

cttcaatgga gcagcecctgaa
300

catggtatgt atggtggtgc
360 .

tca
363

<210> 291

<211> 363

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 291

cggcgcggaa gtgaaaaaac

ttcctttact aattattgga

gatgggoegtt atcatgocegt

ggtgaccatt agegceggata

agcgagcegat acggecatgt

tettgatgtt tggggecaag

128

cgggcgaaag

ttggttggyt

ctgatagcta

aaagcattag

attattgcge

gecaccetggt

cctgaaaatt

gegocagatg

tacccgttat

caccgcgtat

gegttatggt

gacggttage
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15

caggtgcaat
60

agetgegegg

120

ectgguaagy
is0

gcggatageg
240

ctgcaaatga
300

tatatttata
360

tea
363

tggtggaaag
cotecggatt
gt?tcgagtg
tgaaaqgccg
acagoctgeg

agggtgttca

ES 2569513 T3

cggcggcegge ctggtgcaac

taccttttet gattatgcta

ggtgagcget atcatgtatg

ttttacecatt tcacgtgata

tgoggaagat acggecogtgt

ttttgattat tggggccaag

<210> 292
<211> 357
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 292

caggtggaat tggttcagag cggcgcggaa
60

agetgcaaag c¢ctccggata tacctétact

120

cetgggcagyg gtetegagty
180

gogcagaagt ttoagggoecyg
240

atggaactga gcagcectgeg
oo

catggtactt ggatttttga

gatgggcatt

ggtgaccatyg

.tagcgaagat

ttattgggge

3is7

<210> 293
<211> 357
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 293

129

gtgaaaaaac

ggtaattata

atcaatecge

acccgtgata

acggeccocgtgt

caaggcacee

cgggeggeag cetgegtctg

tgtettggat gegecaagec

attctagetc taccttttat

attcganaaa caccetgtat

attattgege gegtattaat

goacectggt gacggttage

cgggcgcgag cgtgaaagty

ttaattgggt

atggtggcga

ccagcattag

attatctgcge

cecgccaagee

tacgaagtac

caccgegtat

gecgttggcat

tggtgacggt tagctea
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15

caggtgcasat
60

agetgcaaag
120

cctgggcagg
iso

gctcagaagt
240

atggaactga
300

catggtactt
357

<210> 294
<211> 363
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 294

tggttcagayg

ecteceggata

gtctcgaqtg

ttecagggtcyg

geagectgeg

ggatttttga

ES 2569513 T3

¢99¢9¢99§a
tacctttact
gatgégcatﬁ
ggtcaccatg
tagcgaagat

ttattggggc

gtgaaaaaac

ggtaattata

attaatcota

accegtgata

acggccgtgot

caaggeacee

cgggcgcegag
ttaattgggt
ctaagggttg
ccagcattag
attattgege

tggtgacggt

cgtgaaagtg

ccgccaagec

gactctttat

caccgegtat

gegtggeat

tagetea

caggtgcaat
80

agctgcaaag
120

cctgggaagg
180

tctoctictt
240

cttcaatgga
300 '

catggtatgt

tggttcagag cggegeggaa

gttoecggata ttectttact

gtctegagtg gatgggottt

ttecagggtca ggtgaccatt

gcagcctgaa agcgagegat

atggtggtge tcttgatgtt

gtgaaaaaac
aattattgga
atttggeocett
agcgcgﬁata

acggcecatgt

cgggogaang ectgaaaatt
ttgagttgggt gcgcc;satg
ctgattetty qacttct§at
asagcattag caccécgtat

aetaetgcgc gecgteatggt

350

tea

363

<210> 295
<211> 357
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 295

130

tggggccaag gcaccctggt gacggttage
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15

caggtgcaat
60

agetgcaaag
120

cctgggeagg

180

gogcocagaagt
240 ’

atggaactga
300

catggtactt
357

ES 2569513 T3

tggttcagag
cctocoggata
gtetegagtg
ttcagqgc cg
gcaggctgcg

ggatttttga

cggegeggaa
tacetctact
gatgggeatt
ggtgacecatg
tagcgaagat

ttattggggc

gtgaaaaaac

ggtaattata

atcaatecege

acogegtgata

acggcegtgt

caaggcacce

<210> 296
<211> 345
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 296

caggtgcaat tggttcagte tggogoggaa gtgaaaaaac
&0

agctgcaaag cctocggagg
120

cctgggeagg gtotogagtg
180 )

cactttttet

gatgogeggt

tcttattatt

atcattccoga

gcgoagaagt ttcagggecg ggtgaccatt accgoggatg
240

atggaactga gcagcoétgey tagcogaagat acggeocgtgt
300 . -

totatggatt attggggoea aggcaccectg gtgaeggtta
345

<210> 297
<211> 345
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 297

131

cgggcgcgag
etgat:gth
atggtggcga
ecageattag
attattgege

tggtgacggt

cgggcageag
tttettgggt
agtttggetce
aasagcaccag
attattgege

getea

cgtgaaagty
ccgecaagoc
tacgaagtac
cacegogtat
gegttggeat

tagectea

cgtgaaagtg
gcgccaagee
tgcgéae:ac
caccgogtat

goegtegtact
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15

ES 2569513 T3

caggtgcaat tggttcagte tggogoeggaa
60

agctgecaaag ccoctecggagg cactttttcet
120

cctgggcagg gtctcgagtg gatgggeggt
180

gogoagaagt ttcagggccg ggtgaccatt
240 .

atggaactga gcagectgey tagcgaagat
a00

tetatggatt attggggeca aggcoaceetg
345

<210> 298

<211> 360

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 298

caggtggaat tggttcagag cggcgoeggaa
60

agectgcaaag gttccocggata ttoectttact
“120

cctgggaagg gtotcogagtg gatgggcatt
180

tetcogaget ttcagggoca ggtgaceatt
240 .

ctteaatgga geagectgaa agegagegat
300

ctttatgatyg gtacttatat ggatggttgg
3s0 -

<210> 299

<211> 363

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 299

132

gtgaaaaaac
tettattatt
atcattccga
acegeggatg
acggccgtgt

gtgacggtta

gtgaaaaaac
tcttittgga
atcgai:ci:gg
agegcggata
acggocatgt

ggccaaggca

cgggcagecag
tttetegggt
agtttggecte
aaagoaccag
attattgcge

gectca

cgggcgaaag
ttggttgggt
gtgatagceg
aaagoec a.ttag_
atcat{:gcge

cectggtgac

cgtgaaagtyg
gegocaagee
tgcéaattac
cacegegtat

gegtegtact

cctgaaaatt
g'cgccaggc-c
taccegttat
cacegagtat
gcgtggtcag

ggctagotoa’
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15

caggtgcaac
60

agetgogoyy
120

cotgggaagyg
180

geggatageg
240

ctgcaaatga
300

tatatttata
360

tca
363

tggtggaaag
cetcoggatt

gtctegagty

tgaaaggoeg

acagcctgcyg

agggtgttca
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cggcggcgge

taccttttet

ggtgagcegcot

ttttaceatt

tgeggaagat

ttttgattac

<210> 300
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 300

caggtgeaat tgecaagaaag tggtecggge
60

acctgceaccg tttocggagyg cagoatttet
120

cctgggaagg gtctcgagtg gattggogag
180

cogagoctga aaggocgggt gaccattage
240

asaactgagca gegtgacggce ggaagatacyg
300

aatetteoctyg atatttgggg ccaaggoace
348

<210> 301

<211> 348

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 301

133

ctggtgcaac
gattatgeta
atcatgtatg

tcacgtgata

acggccgtgt

tggggccaag

ctggtgaaac
aattattatt
atctatcatt
gttgatactt
gcegtgtatt

etggtgacag

cgggeggoag

tgtotegggt

attctagcete

attcgaaaaa

attatcgege

gcaccctggt

cgggogaaac

ggtcttggat

ctggcggtac

cgaaaaacca

attgegegeg

ttagctca

qctgcgtctg
gegecaagee
taccttttat

cacccotgtat

gogtattaat

gacggttage

cctgagecty
tcgecagygec
ctattataat
gfttagectg

tectatggat
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15

caggtgcaat tggtggaaag
60

agccgogegg cotccggatt
120

cctgggaagy gtctegagtg

‘180

geggatageg tgaaaggecg
240

ctgcaaatga acagccigceyg
300

348

tattatttty atgtttgggg
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cggcggegge ctggtgcaac

taccttttet

ggtgageggt

ttttaccatt

tgcggaagat

ccaaggcacc

tottatggta

atctcttatt

tcacgtgata

acggcegtgt

ctggtgacgag

cgggeggcag cctgegtotg

tgtcttgggt gocgocaageoce

¢ttctagecge tacctattat

attcgaaana caccctgtat

attattgege gegttatcett

ttagctca

<210> 302

<211> 345

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 302

caggtgcaat tggtggaaag
60

agectgecgegg cctooggatt
120

cetgggaagg gtctegagtg
180 .

gcoggataged tgasaggceg
240

ctgcecaaatga acagectgeyg
300

ttttttgcta attggggcca
345

<210> 303

<211> 345

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 303

cggeggogge ctggtgcaac
tacecttLtor aattetigga
ggtgageget atcacttatt
ttetaccatt tcacgtgata
tgoggaagat acggeegtgt

aggcaccctyg gtgacggtta

134

cgggeggcag cctgegtetg
tgtcttgggt gegccaagee
ggggtageaa tacctattat
attcgaaaaa caccctgtat
attattgege gogrtactaag

gctca
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caggtgcaat tggttcagte tggogeggaa gtgaasasaac cgggeageag cgtgaaagtg
&0

agctgcaaag cctcoccggagg cactttttcot aattattcta tttcottgggt gogocaagec
120

cotgggcocagg gtoctogagtg gatgggecgt atcattadga attttggcac tgogaattac
180 '

gcgcagaagt ttcagggecg ggtgaccatt accgcggatg aaagcaccag caccgegtat
240

atggaactga gragcectgeg tagcgaagat acggoogtgt attattgcoge goegtggtatt
o0 : .

tattttgett tttggggeca aggcaccctg gtgacggtta getca
345 -

<210> 304

<211> 360

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 304
caggtgcaat tggttcagag cggegeggan gtgaaaaaac egggegogay cgtgaaagtyg
60 .
agctgcaaag cctccggata tacctttact teottatgete tteoattgggt cocgocaagec
120 '

cCotgygcagg gtcotcogagtg gatgggeatt atcaatcege agaatggeogg tacgaattac
180

gcgeagaagt tteagggecg ggtgaccaﬁg aceccgtgata ccagcattag caccgoegtat
240 . .

atggaactga gcagoctgeg tagegaagat acggocgtgt attattgcge gogtaagcat
300 -

aagtategta ttggttctat ggatgtttgyg ggoccaaggca coctggtgac ggttagcotca
360 . '

<210> 305

<211> 351

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 305

135



caggtgcaat tggttcagag

60

agctgcaaag gttecggata

120

‘cctgguyaagg gtetogagtg

1g0

tctcegaget tteagggeca

240

cttcaatgga gcagectgaa

300

aagggtggtt atgattattcg

351
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cggcgcggaa

ttcctttact

gatgggcatt

ggtgaccatt

agegagegat

gggccaagge

gtgaaaaaac
aattattgga
ategatcoge
agcgcggata
acggccatgt

accctggtga

cgggcgaaay
ttggttgggt
gtgagagett
aaagaatta§
attattgecge

cggttagetc

cctgaaaatt
goegocagaty
tacccegttat
cacegegtat

gegttatatg

<210> 306
<211> 360
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 306

caggtgcaat
60

acctgtgcga
120

cagtetcetyg
1840 '

aacgattatg
240

cagtttagcecc

tgcaacagte

tttccggaga

ggegtggoct

cggtgagcgt

tgcaactgaa

tggtecggge

tagocgtgage

cgagtggetg

gaaaagceegg

cagcgtgace

ctggtgaaac
tctcgttécg
ggecgtateg
attaccatca

ccggaagata

cgagecaaac
ctgettgggg
gttatcegtag
acceggatac

Eggccgtgta

cctgagectg
etqgat:cgc
caagtggatg
ttcgaaaaac

ttacttgegeg

300

cgtatgcagg gttttcaget tgatté:tgg ggccaaggoa coctggtgac ggttageotea
360 '

<210> 307
<211> 345
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 307

136
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caggtgcaat tggttcagtc
60

agctgcaaag cctocggagy
120 '

cctgggoagy gtetcgagtg
180

gcgcagaagt ttcagggoecg
240

atggaactga gcageocctgeg
300

acttttgcetg tttggggoca
3457 ’

<210> 308
<211> 345
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 308

caggtgcaat tggttcagte
60 -

agetgoaaag cotceggagg
120 .

cctygggoeagy gtetegagty
180 : :

gogoagaagt tteagggecy
240 -

atggaactga gcageetgcey
300

acttttgetg tttggggcca
aas

<210> 309
<211> 342
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 309

tggcgcggaa
cactttttet
Gﬂtgéﬂcﬂgt
ggtgaccgtt
tagcgaagat

aggcacectyg

tggegoggaa
cactttttet
gactgggcggt
ggtgaccatt
tagegaagat

aggcaccetyg

gtgaaaaaac
aattattctce
atcgttccga
accgeggatg
acggcegtgt

gtgacggtta

gFgaaaaaAG
aattgttctc
ategttocga
accgeggatyg
acggecgtg@

gtgacggtta

cgggcagcoag
ttcattgggt
ttttiggcac
aaagcaccag
attattgege

gcteoa

cgggcageag
ttcattgggt
tttttggecac
asagcaccag
attattgege

gétea

cgtgaaagtg
gogocaagec
tgcgaattac
cacaegegtat

gcgtactgat

cgtgaaagtg
gcgccakgcc
tgcgaattac
cacegegtat

gegrcacteat

caggtgcaat tggttcagag <gycgcggas gtgaaaaaac cgggcgogag cgtganagt

60

agctgcaaag cctccggata tacctttact atttacgata tgeattgggt <cgecaagee

120

137
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cctgggcagy gtotcgagty gatgggetat atctctoegt

ie0

gogoagaagt t

240

tecagggeeg ggtgaccatg accogtgata

atggaactga gcagoctgeg tagegaagat acdggecgtgt

300

caggattttt ggggcoccaagg caccoctggtg acggttaget

342

<210> 310
<211> 378
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 310

caggtgcaat
60

acctgtgega
120

cagtctectg
180

aacapttatyg
‘240

cagtttagcce
300

cgttattatt
360

ctggtgacgg
378

<210> 311

<211> 378

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 311

tgcaacagtc

tttecggaga

ggcgtggect

cggtgagegt

tgcaactgaa

ctgatocattt

ttagctea

tggtecggge . ctggtgaaac

tagocgtgage totaattetyg

cgagtggctyg ggccgtatct

gaaaagecgg attaccatca
cagogtgace ccggaagata

tggtetttat ccottaccttyg

138

attectggega

tacgaattac

ccageattag caccgcgtat

attattgcge gegtggttag

o=

cgagccaaac
atgettgggg
cttatcgtag
acccggatac
qgéccgtgta

atcattgogg

cotgagectg
ttggattage
cegttggtat
ttcgaaaaac
ttattgcgeg

ccaaggcace
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caggtgcaat tggttecagag cggogcoggaa
60

agotgcaaag gttecggata ttoctttaat
120

gggaagggte tcgagtggat gggeattate
180 ’ .

ccgagetttc agggecaggt gaccattage
240 ) .

caatggagea gcctgaaage gagogatacg

gtgaaaaaac cgggcgaaag cctgaaaatt
acttqttgga tttgggtgcyg ccagatgect
catcegggte atagetatac cogttattet
gcggataaaa gcattagcac cgogtatett

gccatgtatﬁ attgegegeyg tggtgatggt

‘300

ggtcocttctt ctcagggtaa ttattttggt tgggtttatg atgtttgggg ccaaggcace
360 :

ctggtyacgg ttagctca
378

<210> 312
<211> 375
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 312

10

caggtgcaat
60

acetgtgega
120 '

cagtotcoety
180

tataacgatt
240

aaccﬁgttta
oo

gcgegtaatt
360

gtgacggtta
375

tgcaacagte
tttceggaga
ggegtggeet
atgeggtgayg
gcococtgecaact
attctggtcce

gctea

tggtecggge

tagegtgage

cgagtggctg

cgtgaaaage

gaacagcegtg

tatgtattat

ctggtgaaac

tctaattcetg

ggccgtatet

cggattacca

acccocggaag

tatggtgatg

cgagecaaac
ctgettggte
attatcg;ag
tcaacccgga
atacggccgt

tttggggeca

cctgageetg

ttggattcge

caagaagtgg

tacttcgaaa

gtattattge

aggcacccty

<210> 313
<211> 369
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 313

139
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caggtgcaat
60

acctgtgega
120

cagteteoctyg
180.

aacgoettats
240

cagtttagee
300

cgtggtette
360
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tgcaacagte
tttceggaga
ggegtggect
cggtgagegt
tgcaactgas

atggttctac

tggtccgage

tagegtgage

cgagtggetyg

gaaaagecgy

cagcgtgace

tatgtatttt

gttagctca
369

<210> 314

<211> 351

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 314

caggtgcaat tggttcagag cggcgcggan
60

agetgcanayg gttecggata ttcecetttact
120

cetgggaagg gtotegagtyg gatgggettt

180

tcteceogaget ttcagggoca ggtgaccatte
240

cttcaatgga gcagcctgaa agcgagegat
300

ggtggttett ttgatgtttg gggccaagge
351

<210> 315
<211> 369
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 315

140

ctggtgaaac
tetaattety
ggceogtatee
attaccatca
cc¢ggaagata

gatgttitggg

gtgaaaaaac
acttattggﬁ
atctatccgg
agegeoggata
acggoccatgt

acecctggtga

cgagcecaaac
ctgeteggte
agtatogtag
acceggatac
cggeegtgta

gecaaggcac

cgggcgaaag
ctﬂgttsggt
ataagagéta
aaagcattayg
attattgege

cggttagete

cctgagecty
ttggattcge
caagtggtat
ttcgaaaaac
ttattgcgeg

cctggtgacy

cctgaaaatt
gegecaagoe
taccaatt#t
cacecgegtat

gcgtggtete
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caggtgcaat tgcaacagtc tggtoccgggce
&0 .

acctgtgega tttceeggaga taécgtqégc
120

cagtctoctg ggogtggcct
180

cgagtggcetg

sacgattatg cggtgagegt gaaaagccgg
240

cagtttagce tgcaactgaa cagcocgtgacc
300 )

cgtggttgga ttactggttg gegtattttt
360

gttagetca
369

<210> 316
<211> 360
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 316

caggtgcaat tggtggaaag cggcggegge
60 .

agetgogegyg cctecggatt. tacctettet
120 '

coctgagaagg gtetoegagtg ggtgagettt
180

gcggatageg tgaaaggecog ttttaccatt
2490 :

ctgcaaatga acagcoccoctgeg tgocggaagat
300

tattggtggt ctgatggttt tgattattgg
380 .

<210> 317
<211> 363
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 317

141

ctggtgaaac
tctaattctg
ggcggtatct
attaccatca
cocggangata

gattattggy

ctggtgcaac
acttatgcta
atctctggtt
tcacgtgata
acggcegtgt

ggccaaggca

cgagccaaac

cttettggte

attatcgtag

acceggatac

cggecegtgoa

gccaaggoac

cgggcggcag

tgtcttgggt

atggtagectc

attcgaaaaa

attattgego

ccctggtgac

cctgagectg
ttggattege
ccagtggtat
ttcgaaagac
ttattgecgcg

cctggtgacy

cctgcgtctg
gegocaagee
tacctattat
caccectgtat
gcgtaagatg

ggttagetca
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caggtgcaat tggtggasag cggegocggc ctggtgcaac cgggeggcag cotgogtoty
60 ,

agetgegoegg cotocggatt taccttttot cgttatgeta tttcttgggt gegecaagee
120 .

cetgggaagg gtetogagtg ggtgagetet atctetggatg gtggtagcaa gaccttttat
180

geggatageg tgaaaggeeg ttttaccatt tecacgtgata attogaaaaa caccctgtat
240

ctgcaaatga acagcectgeg tgcggaagat acggeegtygt attattgege gegttatcocot
300 ’

ggtcctactg gtcatgtttt ttttgatatt tggggccaag geaccctggt gacggttage
360 '

tca
363

<210> 318

<211> 348

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 318

caggtgcaat tggttcagte tggogoggaa gtgaaasaac cgggcagcoag cgtgaaagty
60

agctgcaaag cctccggagg cactttttet tcttattata tttoettgggt gogocaagee
120 . :

cctgggcagyg gtctcgagty gatgggcggt atcattccga agtttggeac tgegaattac
180

gogcagaagt ttoagggeeg ggtgaccatt accgeggatg aaagcaccag caccgegtat
240 .

atggaactga gecagecctgeg tagocgaagat acggeoegtgt attattgege gogtactatt
00 '

ggtatttatg attcttgggg ccaaggcacce ctggtgacgg ttagcetca
348

<210> 319

<211> 345

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 319

142
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caggtgcaat tggttcagtc tggcgoggaa
60

agctgcaaag cotccggagy cacttttect
120 ’

cctgggoagy gtctcgagtg gatgggeaat

180

gecgcagaagt ttcagggcceg ggtgaccatt
240

atggaactga gcagectgey tagegaagat
300

cgtettgectt attggggcca aggeaccocetg
345

<210> 320

<211> 378

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 320

caggtgcaat tgcaacagte tggtecggge
60

acctgtgega tttocggaga tagegtgage
120

cagteteoctyg ggegtggect cgagtggety
180

aacgattatg cggtgagegt gaaaagecgy
240 ;

cagtttagcoc tgcaactgaa cagogtgacc
300

cgtggttatc atcagggtet ttatggtaat
350

ctggtgacgy ttagotca
aTe

<210> 321

<211> 354

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 321

143

gtgaaaaaac
tctcatgeta
atcal:gcrcga
accgecggatg
acggecgtgt

gtgacggtta

ctggtgaaac
tctaatactg
ggcegtatec
attaccatca
ccggaagata

catatgtttg

cgggcagcag
tetcttgagt
ttettggegt
aaagcaccag
attattgege

getea

cgagccaaac
ctgettggte
gttategtag
acccg'gnt:at-:
cggecgtgta

atgtttgagg

cgtgaaaghtg

gcgccaagec

tgcgaattac
caccgogtat

geghgagatg

cctgagectyg
ttggattcge
caagtggtat
ttcgaaaaac
ttattgegeg

ccaaggcace
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caggtgcaat tgaaagaaag

acetgtaccet tttecggact.

120

cagccgoctg ggaaagococot
180

tatagcacca geoctgaaaac
240

gtgctgacta tgaccaacat
300 :

cagggttgga attatgatgt
354

<210> 322

<211> 360

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 322

caggtgcaat tgcaacagtc
60

acctgtgega tttccggaga
120

cagtotocty ggegtggect
180

aacgateatg cggtgagegt
240

Cagtttagee tgcaactgaa
300

cgttctegtt ttggttatt
g0 :

<210> 323

<211> 354

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 323
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cggcccggee
tagectgtot
cgagtagety
gegtotgaceo
ggaccoggtg

ttggggccaa

tggtoccgggoe
tagegtgage
cgagtggetg
gaaaagccgg
cagegtgace

tgatgtttgg

ctggtgaaac
tectetgatyg
gctettateg
attagcaaag
gatacggoca

ggcaccctgyg

ctggtgaaac
tcttcttcfg
ggecgtateg
attaccatca
ccggaagata

ggecaaggea

cgacecaaac cctgaccetg
tgggtgtgtc tcgg;ttcgc
aﬁtgggatga tgataagtcet
atacttcgaa asatcaggtg
ectattatg cgogogtatt

tgacggttag ctca

cgagocaaac cctgagectg
ctgeteggte ttggatteoge
gtcagcecgtag caagtggtat
acecggatac ttcgaaaaac
cggeegtgta ttattgegeg

cectggtgac ggttagoetea

caggtgcaat tggtggaaay cggcggcocgge ctggtgcafc cgggeggcag ccotgoegteeg

50 -

agetgegegg cecteocggatt iaccttttct tctcattatt cttgggtgceg ccaagecceet

120

144
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20

gggaagggtc tcgagtgg
180 )

gatagegtga aaggccgttt
240

caaatgaaca gcctgcecgtge
300

cgtcttaatyg tttttgatta
354

<210> 324
<211> 345
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 324

caggtgcaat tggttcagte
60

agctgcaaag cctocggagg
120

cctgggeagy gtetcgagtyg
180

gcgoagaagt ttcagggoey
240

atggaactga gcagectgeg
300

acttttgatg tttggggcca
345

<210> 325
<211> 354
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 325

caggtgcaat tggtggaaag
60 :

agetygogegg coctocoggate
120

gugaagggtc togagtgggt
180 .

gatagcgtga aaggoogttt
240

caaatgaaca goctgogtge
aoo

actcttggta cttttgatta
354
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gagcactatc
taccatttca
ggaagatacyg

ttggggccaa

tggcgcggaa
cactttttet
gatgggcaat
gétgaccatt
tagcgaagat

aggcaccetg

cggeggeggc
tacettttet
gagcaatatc
taccatttea
ggaagatacg

ttggggocaa

145

tecttectaatyg
cgtgataatt
googtgtatt

ggcacccotgy

gtgaaaaaac
aattatacta
atcatteoocgg
accgcggatg
acggcecgtgt

gtgacggtta

etggtgeaac
tcttattate
tctggtaatg
cgtgataatt
goecgegtatt

ggoaceetgg

gtagctatac
cgaaaaacac
attgcgegceg

tgacggtﬁag

cgggcagcag

tttcttgggt.

cttttggeta

aaagcaccay

attattgege

gctca

cgggcggeag

cttgggtgeg
gtagctctac
cgaaaaecac
atﬁgcgcgcg

tgacggttag

ctattatgeg

cctgtatety

ttttgttget

‘ceea

cgtgaaagtg
gogecaagee
tgcegaattae’

caccgcecgtat

goegtaagtet

cotgegtetg
c?aagcccct
ctattatgey
cctgtatcotyg
tcttattget

ctea
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<210> 326

<211> 360

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 326

caggtgcaat tggtggaaag cggeggegge ctggtgcocaac
60

agetgegeogg cctoeggatt taccttttet aattatggta
120

cetgggaagg gtoctcgagtyg ggtgagetat atcegttetg
180

geggatageg tgaaaggecg ttttaccatt tcacgtgata
240 .

ctgcaaatga acageoctgog tgcggaagat acggcogtgt
300 ) '

cetgetggte atggtgtttt tgetaattgg ggocaaggea
360 '

<210> 327

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 327

gatatcgtge tgacccagag cccggogace ctgagoctgt
60

ctgagctgca gagcgagoca gtotgttogt tettetegte
120

ccaggtcaag caccgegtct attaatttat ggtgettcta
180

gegegtttta gocggetctgyg atccggocacyg gattttaccco
2490

cctgaagact ttgcgactta ttattgocag cagtattatg
300

cagggtaclga aagttgaaat taaacgtacg
330

<210> 328

<211> 333

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 328

146

cgggcggcag cotgegtetg
tteattgggt gogocaageo
gttetagega !:a_cct.attat
attegaaaaa céccc:gtat

attattgcecge gegtactget

‘coctggtgac ggttagetca

ctoeocgggega acgtgogace
tggettggta ccageagaaa
Iagcgtgcaalé tggggtecey
tgaccattag cagcctggaa

attttectce tacetttgge
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gatategtge tgacecagay cooggcogace ctgagocotgt otcagggogh acgtgogace

60

ctgagetgea gagogagoeea gtcoctgttogt tettoteogte
120

ccaggtcaag caccgogtot attaatttat ggtgcttceta
iso ‘

gocgocgtttta geggatotgy atccggcacg gattttacee
240

cctgaagact ttgcggtgta ttattgcdcag cagtattete

00

ggccagggta ogaaagttga aattaaacgt acg
) ;

<210> 329

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 329

gatatcgtge tgacccagag cocggegacc ctgageoctgt
60

ctgagctgoca gagogagoca gtotgttoegt tottcotegte
120 - ’

ccaggtcaag caccgegtot attaatttat ggtgottcota
180

gogegtttta goggetotgg atccggcacg gattttacceco
240

cctgaagact ttgegactta ttattgecag cagtattatyg
300

cagggtacga aagttgaaat taascgtacg
330

<210> 330

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 330

147

tggettggta

agcgtgcaac

tgaccatcay

atgateccttc

cteogggoga

tggecttggta

agcgtgcaac

tgaccattag

attttectee

ccagcagaaa

tggggtcccg
cagecoctggaa

tggtacecttt

acgtgcgace
ccagcagaaa
tggggte'ccg
cagcectggaa

tacctttage
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gatatcgtge tgacccagag cccggcegace ctgageectgt cteegggega
60

ctgagctgca gagocgagocoa gtotgttogt teottcoctogte tggettggta
120

eccaggtcaag cacegegtet attaatttat gotgetteta agegtgeaac
180 '

gegegtttta geggctetgg atcocggeacg gattttacee tgaccattag
240

cCtgaagact ttgogactta ttattgcecag cagtattatg attttecetee
300 '

cagggtacga aagttgaaat tasacgtacg
330

<210> 331

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 331

gatatcgtge tgacecagag cecggegace ctgagectgt ctcocecgggcega
60 ’

ctgagetgea gagcgageca gtotgttogt tottetogte tggottggta
120 :

ccaggtcaag caccgegtet attaatttat ggtgettcta agegtgeaac
180

gogogtttta geggctetgg atecggoacg gattttaccc tgaccattag
240

cctgaagact ttgcggtgta ttattgocag cagttttatt ctaagcctat
300 ’

cagggtacga aagttgaaat taaacgtacg
330 :

<210> 332

<211> 333

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 332

148

acgtgoegacc

ccagcagaasa

tggggteceg

cageotogaa

tacctttgge

acgtgcgace
ccagcagaaa
tggggtcecg
cagcctggaa '

tacctttgge
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gatatcgtge tgacccagag cccggogace ctgagectgt ctcogggega acgtgogace
&0

ctgagetgea gagcgageca gtetgttogt totteotogte tggocttggta ccagoagaaa
120 .

cocaggtoaag cacogegtet attaatttat ggtgetteta agegtgeoaac tggggtoceg
180 i

gogoegtitta goggetetgg atocggeoacyg gattttacee tgaccattag cagoctggaa
240

cctgaagact ttgoggtgta ttattgcoccag cagtattcecte atgatectte tggtacctet
300 ’

ggccagggta cgaaagttga aattaaacgt acg
333

<210> 333

<211> 333

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 333

gatategtge tgacccagag codeggogace ctgagectgt cteoccocgggega acgtgogace
60 .

ctgagotgca gagogageca gteoctgttegt toetteteogte tggettgygta ecagcocagaaa
120 . ' .

ccaggtcaag caccgegtcot attaatttat ggtgéttcta agegtgcaac tggggtcceg
180 -

gogegtttta geggetcetgg atecggocacyg gattttaccoe tgaccattag cagoccoctggaa
240

cotgaagact ttgoeggtgta ttattgccag cagtattctc aggatccette ttcoctaccttt
300 )

ggccagggta cgaasgttga aattaaacgt acg
333

<210> 334

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 334

149
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gatatcgtge tgacceoagag cccocggogace ctgagectgt cteococgggoga acgtgogacee

60

etgagctgeoa gagogageca gattgtttee ggttatctgg cttggtacca-gcagamaa

120

ggtecaageac egegtcetatt aal:ttatggt gettettete gtgecaactgg ggteccgogeg

180

egttetageg gotoetggate eggoacggat tttaccoctga ccattageag ccoctggaaccet

240

300

caggbtacga aagttgaaat taaacgtacg
330 '

<210> 335

<211> 333

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 335

gatatcgtge tgacceagee geocttcagtg
60

tcgtgtagég gcecageageag caacattggt
120 :

eccgggacgg cgeagaaact tctgatttat
lso

gatcgtttta gcggatccaa aageggcace
240

agcgaagacg aagcggatta ttattgetet
300 . .

gaagactttg eggtgtatta ttgeocecageayg tggtcetette gttetocttt taccetttgge

agtggegtac caggteageg tgtgaccate
tctaattatg tgtcttggta ccagcagttg
aatgataatec agcgtceectce aggegtgeeg
agcgogagee ttgogattac gggoctgcaa

acttatgate gtegtacttt. ttctgtgttt

ggcggcggca cgaagttaac egtectaggt cag

333
<210> 336
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 336

150
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gatategtge tgacecageco
60

tegtgtageg goagcoagcag
120

cocgggacgg egeocgaaact
iso

gatcgtttta geggatecaa
240

agcgaagacg aagcggatta
300 '

ggcggeggea cgaagttaac
333
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gecttcagtg

caacattggt

tctgatttat

aagcggcace

ttattgetet

cgtoctaggt

<210> 337
<211> 330
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 337

agtggcgcac caggtcageg
tctaattatg tgtcttggta
hatgataatc agegtecetce
agegeogagec ttgcgattec

acttatgate gtegtacttt

gatategtge tgacccaga
60 :

ctgagectgea gagegageca
120

ccaggtcaag caccgegtet
180

gcgegtttta geggetetag

240

cctgaagact
oo

cagggtacga

ttgegactta

aagttgaéae

ceceggegace
gtetgitegt
attaatttat
atccggﬁacg

ttattgecag

taaacgtacg-

etgagoetgt

tottotegte

ggtgcttcta

gattttacce

cagtattatg

ctecgggega
tggcettggta
ag&qtgciac
tgaccattag

attttectee

330

<210> 338
<211> 336
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 338

151

tgtgaccatc
ccagcagttg
aggegtgceg
gggectgeaa

ttctgtgttt

acgtgegace
ccagcagaaa
tggggtceeyg

cagectyggaa

tacctctgge
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gatatcgtge
60

tcgtgtageg
120

cccgggacgg
180

gatcgtttta
240

agegaagacy
300

tttggcggeg
336
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tgacccagece
gcagcégcag
cgccgaaact
gcggatccaa
aagceggattea

geacgaagtt

gcetteoagtg
caaéattggt
tetgatttatc
aagcggeacc
ttattgetet

aaccgtcoeta

<210> 339
<211> 339
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 339

gatatcgecace tgacccocagee agettcecagty
60

tegtgtacgg gtactageayg cgatgttggt
120 ’

catccéggga aggcgcocegaa acttatgatt
180

agcaaccgtt ttagoggatc caaaagegge
240

caagcggaag acgaagcegga ttattattge
300

gtgtttggecg gocggcacgaa gttaacegtt
339

<210> 340
<211> 339
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 340

152

agtggcgcac
tctaattacg
aatgataatc
agegegagec
tcttgggatce

ggtcag

agcggeotcac
ggttataatt
tattetgtet
aacaccgega

ggtgcttggg

cteggccag

caggtcggcg
tgtcttggta
agegtcecte
ttgcgattac

gtgctgatog

caggtcagayg
atgtgtcttg
ctaagcogtee
gcetgaccat

etcatatgte

tgtgaccate

ccageagtttg

aggcgtgeeg

gggcctgeaa

ttcttatgty

cattaccate

gtaccagcag

ctcaggegty

tagecgocctg

cecttggtaag
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gatatogoac tgacccagooc agcottocagtg agoggcotcac caggtocagag cattaccate

60

tcgtgtacgg gtactagoag cgatgttggt gottataatt atgtgtottg gtaccageag

120

Qatcocgagga aggegcegaa acttatgatt tattcetgttt ctaagegtec ctoaggogtg

180

agcaaccgtt ttagcggatc caaaagegge aacacegega goctgaccat tageggeetg

240 .

caageggaag acgaagcgga ttactattge gctacttgg§
300

gtgtttggeg goggcacgaa gttaacegte ctaggtcag
339

<210> 341

<211> 339

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 341

gatatcgeacs tgacccocagoc agettcocagtg agoggctcoac
60

tegtgtacgg gtactagcag cgatgttggt ggttataatt
120

catcccggga aggegocgaa acttatgatt tattotgttt
180

agcaaccgtt ttagcggatc caaaagcgge aacaccgega
240

caagcggaag acgaagegga ttattattge getacttggg
300 -

gtgtttggceg geggcacgaa gttaaccgte ctaggtcoag
339

<210> 342

<211> 327

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 342

153

atcattctea gatgggta.é.g

caggtcagag cattaccatc
atgtgtettyg gtaccag;:ag
ctaagegtee ctoaggoegty
gccl:galt.:car. tageggoctg

atcattctca gatgggtaag
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gatategtge tgaccoeagag
&0

ctgagetgca gagogageca
120 .

ggtcaagcae cgcgtctatt
180

cgttttageg getotggate
240 :

gaagactttg cgacttatta
300 .
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cccggegace
gattgtttce
aatttatggt
cggocacggat
ttgccageag

acgtacyg

ggtacgaaag ttgaaattaa
327 :

<210> 343
<211> 327
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 343

gatatccaga tgacccagag cccgtotage
&0

attacctgea gagcgagcea gaatattggt
120

ggtaaagcac cgaaactatt aatttataat
180

cgttttagcg gototggate cggeactgat
240

gaagadtttg cgacttatta ttgccagcag
300 ’

ggtacgaaag ttgaaattaa acgtacg
327 :

<210> 344
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 344

154

ctgagectgt

ggttatetgg

gettottete

tttaccctga

tattataatt

ctgagcgega

tcttatctga

tcttctactt

tttaccctga

cgttctaata

ctecgggcga
cttggtacca
gtgecaactgg
ccattagcag

tttecttttac

gcgtgggtga
attggtacca
tgcaaagcgy
ccattagecag

tgectattace

acgtgegace
gcagaaacca
ggteccggeg
gctggaacct

cLttggecayg

tcsﬁgtgacc
gcagaaacca
ggtccecgtcec
cctgeoaacct

ctttggecag
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gatatcgcac tgacccagee
60

tcgtgtacgg gtactageag
120

catccoggga aggcegccgaa
180

ageaacegtt ttageggate
240

caagcggaag acgaagcgga
300

ggcggeggeca egaagtéaac
333

<210> 345
<211> 342
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 345

gatategtga tgacccagag
60

attagctgca gaagcagoca
120

ta&cttcaaa aaccaggtca
180

agtggggtec cggatcegttt
240 '

agceegtgtgg aagetgaaga
300

tctacctttg gocagggtac
342 '

<210> 346
<211> 336
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 346

agcttcagtg
cgatgttggt
acttatgatt
caaaagegge
ttattattge

cgttoettgge

cecactgage
aagcetgcett
aageccgeag

tageggetet

cgtgggcgtg

gaasagttgaa

155

agtggcgeac
gcttctg#ta
tatgeotgtta
aacfccgcga
gettetogtg

cag

ctgecagtga
cattctaatg
ctattaattt

ggatceggca

tattattgce

attaaacgta

caggtcageg . tgtgaccate
ctgtgacttg gtaccagcag
ataagcgtee ctcaggegtg
gcotgacceat tagoggectyg

attettotte tatggtgttt

ctoogggoga goctgogage
gctatactta tetgtettgg
atcttggttc taagegtgec

ccgattttac cctgaaaatt

agcagtatta tgattcttct

eg
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gatatogtge tgacccagoede gocttcagtg agtggogoac caggtcageyg tgtgaccate
60 .

togtgtagey gcagcageag caacattggt ectaattatg tgtcottggta ccageagttyg
120

cococgggacygy cgccgaaact tcotgattcat ggtaatgoeta ategtcococcete aggegtgecg
8o

gatcgtttta goggatccaa aagoeggcacd agegegageco ttgogattace gggccetgeaa
240 . .

agcgaagacyg aageggatta ttattgecag téttatgatt tttttactaa ttettetgtg
3oo -

tttggcggcg geacgaagtt aaccgttcott ggocag
336 )

<210> 347

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 347

gatategtge tgacccagag ceoggegace ctgagectgt ctocgggega acgtgegace
60

ctgagetgoa gagogagecca gtotottact toctaatcage tggottggta ccagcagaaa
120

ccaggtcaag caccgogtet attaatttat; gattctteta ategtgoaac tggggtocceg
180

gogegtttta geoggototgyg atecggoacg gattttacce tgaccattag cagectggaa
240 : '

cctgaagact ttgeggttta ttattgcoccag cagtatggtt ctittecctge tacctttgge
oo

cagggtacga aagttgaaat taaacgtacg
330

<210> 348

<211> 339

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 348

156
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gatatcgeac tgaccceagec
60

tcgtgtacgg gtactagoeag
120

catcccocggga aggogocga
1g0 - .

agcaaccegtt ttageggatcce
240

caagcggaag acgaagcgga
300

gtgtttggeg goggcoacgaa
33

<210> 349
<211> 339
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 349

gatategeae tgacccagec
&0

tegtgtacgg gtactageag
120

catcocoggga aggegecgaa
180

agcaacegtt ttageggatco
240

caagcggaag acgaagoegg
o0 -

gtgtttggcg goggcacgaa
338

<210> 350
<211> 336
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 350

agectcagtg

cgatgttggt

acttatgatt

caaaagcegge

ttattactge

gttaaccgtt

agctteoagtyg

cgatgttggt

acttatgatt

caaaagcgge

ttattattge

gttaacegtt

157

ageggcoeteac
ggtaataatt
tattatggtg
aacaccgoga

cagtcttggg

cttggecag

agecggcteac
ggtaataatt
tattatggtg
aacaccgega
cagtcttggg

cttggecay

caggtcagayg
ttgtgtcttyg
attctcgtéc
goectgaceat

atgctectat

Ccaggtcagag
ttgtgtettg
attctegtee
gcctgaccat

atgctcoctat

cattagcagc
gtaccagcag
ctcaggegtyg
tageggectyg

gggtatgtgg

cattaccate
gtaccagcag
ctcaggogtg
tageggecety

gggtatgtgg
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gatatcgecac
60

tegtgtacgg
120

catcecocggga
180

agceaacegtt
240

caagcggaag
300

tttggcageg
336
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tgacccagcee

gtactagcag

aggocgocogaa

ttagcggate

acgaagcgga

gcacgaagtt

agcttcagtg agocggctcac caggtcagag cattaccate
cgatgttggt aattttaatt atgtgaattg gtaccagcag

acttatgatt tattetgttt cttctegtec ctcaggegtg

casaageggc aacaccgoga gcecctgaccat tagcoggectg
ttattattge ggtgcettata ctactgatac tetttotgtg

aaccgttectt ggocag

<210> 351

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 351

gatategtge
60

ctgagetgea
120

ccaggtcaag
180

tgacceagad

gagcgagcoca

caccgegtcet

ceéggegace ctgagectgt ctecgggega acgtgogace
gtetgttact totaattatce tggottggta c¢cagcagaaa
attaatttat ggi:tcl:l:cttﬁ ctegtgocaac tggggtcceg

atccggecacg gattttaccc tgaccattag cagectggasa

gogegtitta geggetotgg
240

cctgaagact ttgeggttta
300

cagggtacga aagttgaaat
330

<210> 352

<211> 327

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 352

ttattgccag cagtattectg atattcoctge

taaacgtacy

158

tacctttgge
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gatatecaga
60 -

attacctgca
120

gotaaagcae
i80

cgttttagecg
240

gaagactttyg
300

ggtacgasay
azz
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tgaeccagag

gagcgagcca

cgaaactatt

getetggate

cggtttatta

ttgaaattaa

ccagtetage

gtctattaat

aatttatgcet

cggcactgat

ttgectteoag

acgtacy

<210> 353
<211> 339
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 353

gatatcgcac tgacccagoce agettcagtg
60

tcgﬁgtacgg gtactagcag cgatattggt
120

catcccggga aggoegecgaa acttatgatt
180

agcaaccgtt ttagcggatc caaaagegge
240

caageggaag acgaagegga ttattattge
300
gtgtttggcyg goggeacgaa gttaaccgtt
339 :

<210> 354
<211> 330
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 354

159

ctgagoegoga
cgttctctga
gcttctagtt
tttaccectyga

gtttataate

agcggectcac
ggttttaatt
tatgatgtte
aacaccgcga
tetacttatg

<cttggccag

gogtgaggtga

cttggtacca

tgcaaagegg

ccattagcag

ttectettac

caggtcagag

atgtgtottg

ctaategtee

gectgaccat

atgatgatca

tegtgtgace
gcagaaacca
ggtecegtee
cctgocaaccet

ctttggccaq

cattaccate
gtaccagcag
ctcaggegtyg -
tagcggcotyg

gcaggatéct
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gatatcgaac tgacccagoce gocttcocagtg agogttgcace
€0

tegtgtageg gogataatat toctaatttt tatgtteate
120 ’ :

caggcgccag ttettgtgat ttatgaggat tcotgatogte
180

tttagcggat ccaacagcgg caacaccogeg accctgacca
240 '

gacgaagegg attattattg ccagtecttat gataageoeotsa
300

ggcggcacga agttaacegt tettggcocag
330 ’

<210> 355

<211> 339

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 355

gatatcgeac tgacccoageoe agetteagtg ageggetcac
60

tegtgtacgg gtactagcocag cgatattggt cgttatcatt
120

catceocggga aggegocgaa aéctaegatt tattctgttt
180
agcaacegtt ttageggatc casaagogge aacaccgoga

240

caagceggaag acgaagcecgga ttattattge teotgottatg
300 . )

gtgtttggeg geggcacgaa gttaaccgtt cttggecag
339

<210> 356

<211> 324

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 356

160

caggtcagac

ggtaccageca

cectcaggeat

ttagcggcac

ctttttctgg

caggtoagag

atgtgtctty

ctaagcgtec

gcectgaccat

atactaataa

cgecgegtatce
gaaacccggg
cccggaacgc
tcaggcggaa

tgtgtttgge

cattaccate
gtaccagcag

ctcaggogty

tageggeety

ttatetttet
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gatatcgtge tgacccagoe gocttcagtg
60

tegtgtageg goagcagecag caacattggt
120

cccgggacgg cgocgaaact totgatttat
180

cgttttageyg gatccaaaag cggcaccagc
240

gaagacgaag cggattatta ttgcoccagget
300

acgaagttaa cogttcttgg ccag
324

<210> 357

<211> 333

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 357

gatatcgecae tgacccagec ageotteagty
60

tcgtgtacgg gtactagcag cgatgttggt
120

catcoccggga aggcgecgaa acttatgatt
180

agcaaccgtt ttagcoggatc caaaagogge
240 .

caagcgdgaag acgaagcegga ttattattge
300

ggcgagcggoca cgaagttaac egttettgge
333

<210> 358

<211> 333

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 358

161

agtggcgcac caggtcagcg tgtgaccatc

aataattctg tgaattggta ccagcagttg

aataatcagc gtecectcagg cg’tgcdggat

gcgagecttg cgattacggyg coctgcaaage

tatgettcta atattgtgtt tggeggegge

agoggeotcac caggtcagag cattaccatce
gattataatt atgtgtcttg gtaccagoeag
tatecgtgttg ataatcgtcee gtcagchtg
aacaccgega goctgaccat tageggectg
c-:agtcttggg ttggtectte tactgtgtte

cag
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gatatcgtge tgacccagec gocttcocagtg
60

tcgtgtagecy gocagocagcayg caacattggt
120

coccgggacgg cgocgaaact totgatttat
180

gategtttta geggatcoaa aagoggcacc
a40

agcgaagacy aageggatta ttattgecag
300

agcggcgaca dgaagt:aac cgttocttgge
333

<210> 359

<211> 324

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 359

agtggcgoeac
aataattatg
_tct;.aatt:cl:c
agcgcgﬁgcc
tcttatgate

cay

gatategaac tgacccagoe gocttcagtg agegttgeac

tegtgtageg gogataatct tegttctaag t.'at.gctcatt:

120

caggogcocag ttottgtgat ttattctaag gataategte

180

tttagcggat ccaacagcegg caacaccgeg accctgacca

240

gacgaagcgg attattattg ctettcttgg getecactgate

300

acgaagttaa ccgttcttgg ccag
‘324

<210> 360

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 360

162

caggtcageg
tgtcttggta
agegteocto
ttgcgattac

ataattctta

caggtcagac
ggtaccagca
cctcaggeat
ttageggeac

ataaggtgtt

t;gtgaccat:cl
ccagcagttyg
aggegtgeeg
gggcctgoaa

tactgtgttt

cgegegtatce
gaaacccggg
cccggaacgc
tcaggeggaa

tggcggcggce
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gatategaac tgacccagcc gocttcagtg agogttgeoac caggtcagac cgegogtate

60

120

caggegeecag ttettgtgat ttattatgat aatgategte cctcaggeat

180

tttagcggat ccaacagegg <Caacaccogeg acectgacea ttageggeac

240

300

ggcggcacga agttaaccogt tottggecag
330 :

<210> 361

<211> 339

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 361

gatategcocarc tgaceocagoc agettoagtyg
60 :

tcgtgtacgg gtactagcag cgatgttggt
120 o

cateccggga aggogocgaa acttatgatt
180 )

agcaaccegtt ttageggate caaaagegge
240

Caagcggaag acgaagegga ttattattge
00 :

gtgtttggeyg gecggcacgaa gttaaceogtt
339

<210> 362

<211> 333

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 362

163

gacgaagegyg attattattg ccagtcocttat gatggtcocaga tgtcotactte

ageggeteac
ggttataatt
tattctgtta
aacaccgega
tectacttatg

ettggecayg

caggtcagag

atgtgtcttg

ataatcgtee

gectgaccat

atcatactte

tcgtgtageg gegataatat tggttotaag gttgctactt ggtaccageca gaaacceggg

cccggaacge
tcaggeggaa

tgtgtttgge

cattaccate
gtaccagcay
ctcaggcegty
tagcggectg

ttctggttte
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gatatcgecae tgacccagee agettcagtg
60

tegtgtacgg gtactageag cgatattggt
120

catcccggga aggocgecgaa acttatgatt
180 )

agcaacagtt ttagcggate caaaagcgge
240

caagcoggaag acgaagcgga ttattattge
200 )

ggcageggca cgaagttaac cgttcottgge
333

<210> 363

<211> 336

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 363

gatatcgtge tgacccagoc gocttcagtg
60

tcgtgtagcg gcagcagcoag caacattggt
120

coccgggacgg cgocgaaact tetgatttat
180

gatcgtttta goggatccaa aagoggcacce
240

agcgaagacg aagcggatta ttattgoget
300

tttggeggcy gocacgaagtt aaccgttett
336

<210> 364

<211> 333

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 364

164

agcggctcac

cattttaatt

tattctgtta

aacaccgcga

gcttetttta

cag

agtggcgcac

tetcatactg

gatgttaata

agogegagoec

tcttgggatt

ggccay

caggtcagag
atgtgtettg
tetetegtee
gectgaccat

cttttcctte

caggtcageg
tgaattggta
agegtcccte
trgegattac

ctgttcaggt

cattaccate

gtaccagcag

ctcagygcgtg

tageggeotyg

tettgtgtit

tgtgaccate

CCAagcagtty

aggcgtgecg

gggectgocaa

ttctoctgtg
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20

gatatcgtge tgaccocagee
60

tocgtgtageg gcagcagceag
120 '

cocogggacgg cgocgaaact
180

gatcgtttta gcggatccaa
240

agcgaagacy aagceggatta
300

agoggCgdgca cgaagttaac
333

<210> 365

<211> 333

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 365

gatatcegocae tgacecagee
60

tcgtgtacgg gtactagcag
120

catoocoggga aggegecgaa
180

agcaacegtt ttagecggatce
240

caagcggaag acgaagcgga
300

gocggcggea cgaagttaac
333

<210> 366

<211> 339

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 366
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gocttoagtg
caacattggt
tetgatttat
aagcgﬁcacc
ttattgetet

egttctigge

agectoagtg
cgatattggt
acttatgatt
caaaagegge
ttattattge

cegttottgge

165

agtggcgcac caggtcageg
aataatcgtg tgtcttggta
ggtaataata agogtcceote
agcgcgagec ttgcgattac
gettgggate ttcttgaggt

cag

algcggctcnc caggtcag'ag
acttataatc atgtgtcottg
tataatgtta ataageogtee
aacaccgcga gccll:gaccat.
tetgettatg ctccecttotge

cag

tgtgacecate

ccagcagttyg

aggecgtgccg

gggcctgcaa

ttatgtgttt

cattaccatec

gtaccagcag

cteaggegty

tagcggcctg

tgttgtgttt
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gatategtge tgaceccagec goecttcagty
60

tcgtgtacgg goagcagcag caacattggt
120 '

ttgeccggga cggcgecgaa acttctgatt
180 '

ccggatcgtt ttagocggatc caaaagceggce
240 ' :

caaagcogaag acgaagogga ttattattge
300

gtgtttggeg geggocacgaa gttaaccogtt
339

<210> 367

<211> 339

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 367

gatatcgcac tgacccagcec agcttcagtg
60

tegtgtacgg gtactagoag cgatottggt
120

cateccggga aggegeegaa acttatgatt
180

‘agcaacegtt ttagcggatc caaaagegge
240

caagcggaag acgaagcogga ttattattge
300 :

gtgtttggcg gcggcacgaa gttaaccgtt
339

<210> 368

<211> 339

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 368

166

agtggegeac
gttgqttatg
tataagaata
accagcogega
tcttcbtatﬁ

cttggccag

agecggetcac
ggttattott
tataatgtta
aacacegega
tettettatg

cttggcecag

caggtcageg
atgtgaatty
ctaategtee
gé&tgcgac

attecttttea

caggtcagag

atgtgtettg

ataategtec

gectgaccat

attatgtttce

tgtgaccate
gtaccagcag
cteaggegty
tacgggectg

tcatggtatt

cattaccate
gtaccagcag
cteaggegtg
tagoggeety

ttcotgatact
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gatategcac
60

tcgtgtacgg
120

catcccggga
180

agcaacegtt
240

caagcggaag

"300

gtgtttggeg
339

tgacccagec

‘gtactagcag

aggcgccgaa

ttagcggatc

acgaagcgga

geggeacgaa

<210> 369
<211> 336
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 369

gatatcgtgc tgacccageco
60

tegtgtageg gcagcageay
120

coccgggacgg cgocgaaact
180

gatcgtttta geggatccaa
249

agogaagacg aagcggatta
aoo

tttggcggeg gcacgaagtt
336

<210> 370
<211> 327
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 370
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agcttcocagtg
cggtgttggt
ggttatgatt
caaaagcgge
ttattattgc

gttaacegtt

goccttecagtyg
caacattggt
tctgatttat
aagcggcace
ttattgetoet

aaccgtteott

agcggctcac
ggttataatt
tatggtgtta
aacaccgecga
cagacttatg

cttggccag

agtggcgecac
aattatcgtyg
ggtaataata
agcgegagee
acttatactg

ggccag

caggtcagag
atgtgtetty
¢ctaagogteoo
gectgaccat

atgagcatgg

caggtcageg:
tgtcttggta
agcgtecete
ttgegattac

gtcttocttt

cattaccate
gtaccagceag
cﬁcaggcgtg
tageggeetg

ttttcatatt

tgtgaccatc
ccagcagttyg
aggcegtgcecg
gggectgcaa

tactactgtyg

Glu Val Glu Lye Thr Ala Cys Pro Ser Gly Lys Lys Ala Arg Glu Ile

1 5

167

1o

15



ABD

Aep

Ser

Gln

145

Ser

Gln

ARen

Pro

225

Val

Glu

Ala

Pro

Glu

130

Ile

Gly

210

Ala

Glu

Ser

Ala
as

Glo

iys

Gln
115
Cyn

Trp

Sex
195

Glu

Glu

Glu

Lisu
20
Leau

Glu

Gly

100

val
Lys

Ser

vVal
180
Glu
App
Phe

Val

Arg

Ile

Gln

Ser .

a5

Ala

Vval
165

Lau

Met

Gln

245

His
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Phe

Ala

Ala

Serx
150

Arg

Lys

Lys
230

Lys

hsp

SS

Glu

Glu

Leu

138

Pro

Pro

Pro

val

Ala
215

Pro

Lys

Gln

40

val

Ser

Asp

Leu

Ile

120

Asp

Glu

Gln

Lys
200

Leu

Val

168

val

Ile

Glua

105

Glu

Ala
185

Ile

Sex

Gly

Arg

Trp

ABp

Lys

Ile

Axg

Yal

Gln

Gln

Asp

Pro

250

Asp

Glu
Arg
Hig
Gln
75

Lyn

Agn

Phe

Ser
155

Asp

Ser
Gln
Ala
238

Hie

TEp

Leu

Val

Lysa

60

His

Trp

Lys

vVal

Ala

140

Ser

Phe
Asn
220
Val

Val

Ile

Glu

Agn

45

Len

Asn

Gly

125

Phe

val

Cys

Pha

Leau

208

val

Leu

Glu

Ala
a0

Ala
ABp
Gly
Val
His

1i¢

Gly

Pro
Asp
Gln
190

Gly

Serxr

Pro

Gly

Cys
Ile

Glu

Pro

Pro

175

Gly

Met

255

Gln

val

Pro

Leu
80
Ser
Mat
Gly

Gly

Ser
160

Ala

Asp

240
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260 265 270

Gln Asp Asp Leu Asp Thr Leu Gly Leu Gly lLeu Glan Gly Gly Ile Pro
275 280 - 285

Asn Gly Tyr Leu Val Leu Asp Leu Ser Met Gla Glu Ala Leu Ser Gly
290 295 i 300

Thr Pro Cys Leu Leu Gly Pro Gly Pro Val Leu Thr Val Leu Ala Leu
305 310 3as 320

Leu Leu Ala Ser Thr Leu Ala
325

<210> 371

<211> 340

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 371

Gly Gly Ser Ser

Ile Leu Axrg Pro Arg Phe Arg Arg Glu Val Glu
1 .

10 is

"

Lys Thr Ala Cys Pro Ser Gly Lys Lys Ala Arg Glu Ile Asp Glu Ser

Leu Ile Phe Tyr Lys Lys Trp Glu Leu Glu Ala Cys Val Asp Ala Ala
35 . 40 45 -

Leu Leu Ala Thr Gln Met Asp Arg Val Asn Ala Ile Pro Phe Thr Tvx
50 55 60

Glu Gln Leu Asp Val Leu Lys His Lys Leu AsSp Glu Leu Tyr Pro Gln
65 70 75 80

Gly Tyr Pro Glu Ser Val Ile Gln His Leu Gly Tyr Leu Phe Leu Lys
’ 85 90 o 95 -

Met Ser Pro Glu Asp Ile Axrg Lys T;;p Asn Val Thr Ser Leu Glu Thr
100 . 105 110

Leu Lys Ala Leu Leu Glu Val Asn Lys Gly His Glu Met Ser Pro Gln
115 120 . 125

Val Ala Thr Leu lle Asp Arg Phe Val Lys Gly Arg Gly Glm Leu Asp
130 135 140
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Lys

145.

Ser

Ala

Val

Glu

225

Phe

val

Leu

305

Leu

Serx

Asp

Val
Leu
210
Leu
Het
Gln
His
Asp

290

Val

Ser

Arg

185

Phe

Lys

Lys

Lys

Axg
275

Gly

Pro

Pro

180

Pro

val

Ala

260

Pro

Leu

Asp

Pro

Ala
340

Asp

Glu

165

Gln

Lys

Lys

Axg
245

Val

Gly

Gly
328
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150

Glu

Ala

Ile

Sar

230

Gly

Leu

Ser
310

Pro

Leu

Aryg

Gln

215

Gln

ABp

Pro

Asp

Gly

295

Val

Val

Ser

ABD

Leu

200

Serx

Gln

Ala

His

280

Leu

Gln

Leu

170

Ala

Ser

i85

Ala

Phe

Asn

val

Val

265

Ile

Gln Gly

Glu

Phe

val
170

Cys

Phe

Val

Leu

250

Glu

Leu

Ala

Thr Val

a3o

155

Pro
Rsp
‘Gln
Gly
Ser
235
Pro
Gly
Axg
Gly
Leu

315

Leu

Pro

Pro

Pro

Asn

Gly

220

Met

Leu

Gln

Ila

300

Sex

Ala

Gly

Ser

Met
205

Ala

Lys

Arg

285

Pro

Gly

Leu

TYT

Serx

Gln

190

Asn

Pro

Val

Ala
270

Gln

Leu

Ile

“175

Gly

Ala

Ala

258

Glu

Asp

Gly

Pro

335

Cys

160

TP

Aap

Sex

Glu

240

Glu

Glu

Asp

320

Ala
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo humano aislado o fragmento funcional del mismo, que comprende una regién de unién a antigeno
que es especifica para la mesotelina de SEC ID N°: 370, en el que dicho anticuerpo o fragmento funcional del mismo
reconoce un epitopo de mesotelina que no esta enmascarado por el antigeno canceroso 125 (CA125) y en el que
dicho anticuerpo o fragmento funcional del mismo se internaliza dentro de células que expresan mesotelina y tiene
una region de unién a antigeno, en el que la regién de union del anticuerpo incluye una HDCR1, HCDR2, HCDR3,
LCDR1, LCDR2 y LCDR3 en la que:

a) HCDR1 es la SEC ID N¢: 5,

b) HCDR2 es la SEC ID N°: 39,
c) HCDR3 es la SEC ID Ne°: 71,

d) LCDR1 es la SEC ID N°: 103,
e) LCDR2 esla SEC ID N°: 133 y
f) LCDRS3 es la SEC ID N°: 169.

2. Un anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende una secuencia de aminoacidos de region
variable de cadena pesada SEC ID N° 212.

3. Un anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende una secuencia de aminoacidos de region
variable de cadena ligera MF-T VL de la tabla 4.

4. Un anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que es una IgG.

5. Un fragmento funcional aislado de un anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1a 3, que
es un fragmento de anticuerpo Fab o scFv.

6. Una secuencia de acido nucleico aislada que codifica una region de unién al antigeno de un anticuerpo humano o
de un fragmento funcional del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5.

7. Un vector que comprende una secuencia de acido nucleico de acuerdo con la reivindicacién 6.
8. Una célula aislada que comprende un vector de acuerdo con la reivindicacion 7.

9. Una célula aislada de acuerdo con la reivindicaciéon 9, en la que dicha célula es una célula bacteriana o de
mamifero.

10. Una composicion farmacéutica que comprende un anticuerpo o fragmento funcional de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-5 y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable para el mismo.

11. Un anticuerpo o fragmento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5 para su uso como producto
farmacéutico.

12. Un anticuerpo humano de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en la que el anticuerpo
humano es un anticuerpo humano sintético.
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] Unién pareada a MFT inmovilizado: Mesotelina 50 nM + Segundo anticuerpo 200 nM
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Resumen de los estudios de unién pareados con
AcMo antimesotelina

Figura 1
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Figura 2
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Figura 3
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A Intsrnalizacién relagva de Ao antimasoteiing C imernazaciénge  ner226 (1 ugimi) en céluns CHOAB
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