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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica para el tratamiento y/o la prevencion del cancer
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un novedoso uso farmacéutico de un anticuerpo contra CAPRIN-1 o un fragmento
del mismo, como agente para tratar y/o prevenir un cancer.

Antecedentes de la técnica

El cancer es la principal causa de muerte. El tratamiento llevado a cabo actualmente comprende principalmente
tratamiento quirargico combinado con radioterapia y quimioterapia. A pesar del desarrollo de nuevos procedimientos
quirurgicos y del descubrimiento de nuevos agentes anticancerosos en los Ultimos afos, actualmente no han
mejorado mucho los resultados de tratamiento contra el cancer, excluyendo algunos tipos de cancer. Recientes
avances en la biologia molecular o la inmunologia del cancer conducen a la identificacion de anticuerpos que
reaccionan especificamente con el cancer, antigenos cancerosos que van a ser reconocidos por los linfocitos T
citotoxicos, genes que codifican antigenos cancerosos, y similares. Estan aumentando las demandas de
tratamientos contra el cancer especificos que se dirijan a antigenos del cancer (Bibliografia no de patente 1).

En el tratamiento contra el cancer, es deseable que los péptidos, polipéptidos, o proteinas reconocidos como
antigenos, estén casi siempre ausentes en las células normales, pero que estén presentes especificamente en las
células cancerosas, a fin de aliviar los efectos secundarios. En 1991, Boon et al., (Ludwig Institute for Cancer
Research, Bélgica), aislaron un antigeno de melanoma humano MAGE1 reconocido por linfocitos T positivos para
CD8 mediante el método de clonacién de la expresion del ADNc utilizando lineas de células cancerosas autdlogas y
linfocitos T reactivos al cancer (Bibliografia no de patente 2). Posteriormente, se notifico el método SEREX
(identificacion serologica de antigenos mediante la clonacion de la expresidn recombinante) que comprende
identificar antigenos tumorales reconocidos por anticuerpos que se producen in vivo en respuesta al cancer autélogo
de un paciente con cancer mediante técnicas de clonaciéon de la expresion génica (Bibliografia no de patente 3 y
Bibliografia de patente 1). Con el uso de este método, se aislaron algunos antigenos cancerosos, que casi nunca se
expresan en células normales pero que se expresan especificamente en células cancerosas (Bibliografia no de
patente 4-9). Ademas, se llevaron a cabo ensayos clinicos con tratamientos celulares dirigidos a algunos antigenos
cancerosos que utilizan inmunocitos especificamente reactivos con antigenos cancerosos, o inmunoterapias
especificas del cancer utilizando vacunas o similares que contienen antigenos cancerosos.

Mientras tanto, en los ultimos afios, han aparecido en todo el mundo varios medicamentos de anticuerpos dirigidos a
proteinas antigénicas en células cancerosas para el tratamiento del cancer. Los medicamentos de anticuerpos
presentan algunos efectos farmacolégicos como agentes terapéuticos especificos del cancer y estan de esta manera
atrayendo la atencién. Sin embargo, la mayoria de proteinas antigénicas a considerar como diana se expresan
también en células normales, de tal manera que no solo las células cancerosas, sino también las células normales
que expresan antigenos resultan también dafiadas como resultado de la administracion de anticuerpos. Los efectos
secundarios resultantes son motivo de preocupacion. Por tanto, se espera que la identificacion de antigenos
cancerosos que se expresan especificamente sobre la superficie de una célula cancerosa y el uso de anticuerpos
que se dirigen a los antigenos cancerosos como productos farmacéuticos realizaran el tratamiento con
medicamentos de anticuerpo con menores efectos secundarios.

La proteina citoplasmica y asociada con la proliferacion 1 (CAPRIN-1) se expresa cuando las células normales en la
fase de reposo se activan o experimentan division celular, y es una proteina intracelular conocida por formar
granulos de estrés intracelulares con ARN dentro de las células, por lo que estar implicada en el transporte de
ARNm y en la regulacién de la traduccion. Mientras tanto, existen otros muchos nombres que representan CAPRIN-
1, tales como proteina de membrana 1 anclada a GPI o proteina 1 del marcador superficial de componente de
membrana (M11S1), como si se supiera que dichas proteinas fueran proteinas de membrana celular. Estos nombres
se originan a partir de un informe de que la secuencia génica de CAPRIN 1 es una proteina de membrana que tiene
una region de union a GPl y se expresa en células de cancer colorrectal (Bibliografia no de patente 10). Sin
embargo, la secuencia génica de CAPRIN-1 proporcionada en este informe se reveld posteriormente que era
errénea. Se ha notificado recientemente lo siguiente; es decir, la delecién de un Unico nucleétido en la secuencia
génica de CAPRIN-1 registrada en el GenBank o similar origina un cambio de marco, de tal manera que se pierden
80 aminoacidos en el extremo C, dando como resultado la generacién de un artefacto (74 aminoacidos) que
corresponde a la porcion de uniéon a GPI en el informe previo, y adicionalmente, esta presente otro error en 5' de la
secuencia génica, de tal manera que se perdieron 53 aminoacidos del extremo N (Bibliografia no de patente 11). Se
ha notificado también recientemente que la proteina codificada por la secuencia génica de CAPRIN-1 registrada en
el GenBank o similar no es una proteina de membrana celular (Bibliografia no de patente 11).

Ademas, sobre la base del informe de la Bibliografia no de patente 10 de que CAPRIN-1 es una proteina de
membrana celular, la Bibliografia de patente 2 y 3 describe que CAPRIN-1 (como proteina de membrana celular) con
el nombre de M11S1 se puede usar como una diana de medicamento de anticuerpo en el tratamiento del cancer,
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aunque los ejemplos de trabajo no describen el tratamiento usando un anticuerpo contra la proteina. Sin embargo,
como se ha notificado en la Bibliografia no de patente 11 se ha creido comunmente desde el tiempo de la
presentacion de la bibliografia de patente 2 hasta la fecha que CAPRIN-1 no se expresa sobre la superficie de una
célula. El contenido de las Bibliografias de patente 2 y 3 basados solo en la informacion incorrecta de que CAPRIN-1
es una proteina de membrana celular no debe entenderse claramente como conocimiento general comun de las
personas expertas en la técnica. La Bibliografia de patente 4 describe un anticuerpo para la proteina M11S1 y la
Bibliografia no de patente 12 describe un anticuerpo de conejo dirigido contra CAPRIN-1 que se usa para detectar
CAPRIN-1.

Bibliografia de la técnica anterior
Bibliografia de patentes

Bibliografia de patentes 1: Patente de Estados Unidos N° 5698396
Bibliografia de patentes 2: Documento US 2008/0075722
Bibliografia de patentes 3: Documento WO 2005/100998
Bibliografia de patentes 4: Documento WO 02/078524

Bibliografia no de patentes

Bibliografia no de patentes 1: Tsuyoshi Akiyoshi, "Cancer and Chemotherapy Publishers, Inc.," 1997, Vol. 24,
p551-519 (Cancer and Chemotherapy Publishers, Inc., Japon)

Bibliografia 2 no de patente Bruggen P. et al., Science, 254: 1643-1647 (1991)
Bibliografia no de patentes 3: Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A, 92: 11810-11813 (1995)
Bibliografia no de patentes 4: Int. J. Cancer, 72: 965-971 (1997)

Bibliografia no de patentes 5: Cancer Res., 58: 1034-1041 (1998)

Bibliografia no de patentes 6: Int. J. Cancer, 29: 652-658 (1998)

Bibliografia no de patentes 7: Int. J. Oncol., 14: 703-708 (1999)

Bibliografia no de patentes 8: Cancer Res., 56: 4766-4772 (1996)

Bibliografia no de patentes 9: Hum. Mol. Genet: 33-39, 1997

Bibliografia no de patentes 10: J. Biol. Chem., 270: 20717-20723, 1995

Bibliografia no de patentes 11: J. Immunol., 172: 2389-2400, 2004

Bibliografia no de patentes 12: Kolobova E. et al, Exp. Cell Res., 315: 542-555 (2009)

Sumario de la invencién
Problema que va a resolver la invencién

Los objetivos de la presente invencion son identificar una proteina antigénica cancerosa expresada especificamente
sobre la superficie de una célula cancerosa para proporcionar el uso de un anticuerpo dirigido contra la proteina
antigénica cancerosa como agente para tratar y/o prevenir un cancer.

Medios para resolver el problema

Como resultado de intensos estudios, los presentes inventores han obtenido ahora un ADNc que codifica una
proteina que se une a un anticuerpo existente en sueros procedentes de perros con cancer de mama mediante el
método SEREX utilizando bibliotecas de ADN preparadas a partir de tejidos de testiculos de perros y sueros de
perros con cancer de mama. Los presente inventores han preparado ahora ademas proteinas CAPRIN 1 que tienen
las secuencias de aminoacidos de numero par de las SEQ ID NOS: 2 a 30 y los anticuerpos contra dichas proteinas
CAPRIN-1 basandose en los genes de perros obtenidos y los correspondientes genes homologos de seres
humanos, ganado, caballos, ratones, y pollos. De esta manera, los presente inventores han descubierto ahora que
CAPRIN-1 se expresa especificamente en cancer de mama, tumor cerebral, leucemia, linfoma, cancer de pulmén,
cancer de cuello del utero, cancer de vejiga, cancer de eséfago, cancer colorrectal, cancer gastrico, y células de
cancer renal, y que una porcion de la proteina CAPRIN-1 se expresa especificamente sobre la superficie de cada
célula cancerosa. Los presentes inventores han descubierto ahora de esta manera que un anticuerpo o anticuerpos
contra la porcion de CAPRIN-1 expresada sobre la superficie de cada célula cancerosa es/son citotoxico(s) para las
células cancerosas que expresan CAPRIN-1. Sobre la base de estos hallazgos, se complet6 la presente invencién
como se describe a continuacion.

La presente invencion proporciona anticuerpos, fragmentos, composiciones y combinaciones farmacéuticas, y
agentes antitumorales para su uso tal como se define en las reivindicaciones. En una realizacion, la presente
invencion proporciona una composicion farmacéutica para tratar y/o prevenir un cancer que comprende, como
principio activo, un anticuerpo o fragmento del mismo que se une a un polipéptido parcial de CAPRIN-1 en el que
CAPRIN-1 esta representado por cualquiera las secuencias de numero par de las SEQ ID NOS: 2 a 30 y comprende
la secuencia de aminoacidos representada en la SEC ID NO: 69 o 70 o una secuencia de aminoacidos que tiene un
80 % o mas de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 69 o 70.
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En una realizacién, el cancer anterior es cancer de mama, tumor cerebral, leucemia, linfoma, cancer de pulmén,
cancer de cuello de Utero, cancer de vejiga, cancer de eséfago, cancer colorrectal, cancer gastrico, o cancer renal.

En otra realizacion, el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal o un anticuerpo policlonal.

En otra realizacién, el anticuerpo es un anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado, anticuerpo quimérico,
anticuerpo monocatenario, o anticuerpo biespecifico.

En otra realizacion, el anticuerpo anterior es un anticuerpo que se une a un polipéptido o fragmento del mismo, que
comprende la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 69 o 70 o una secuencia de aminoacidos
que tiene un 80 % o mas, preferentemente 85 % o mas, mas preferentemente 90 % o mas, e incluso mas
preferentemente 95 % o mas de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 69 o 70.

En otra realizacion, el anticuerpo es uno cualquiera de los siguientes anticuerpos (a) a (f) que tienen reactividad
inmunoloégica con una proteina CAPRIN-1, o la composicion farmacéutica para tratar y/o prevenir un cancer se
caracteriza por comprender dicho anticuerpo como principio activo:

(a) un anticuerpo que comprende una region variable de la cadena pesada que comprende las SEQ ID NOS:
40, 41, y 42 y una region variable de la cadena ligera que comprende las SEQ ID NOS: 44, 45 y 46;

(b) un anticuerpo que comprende una region variable de la cadena pesada que comprende las SEQ ID NOS:
48, 49, y 50 y una region variable de la cadena ligera que comprende las SEQ ID NOS: 52, 53 y 54;

(c) un anticuerpo que comprende una region variable de la cadena pesada que comprende las SEQ ID NOS:
56, 57, y 58 y una region variable de la cadena ligera que comprende las SEQ ID NOS: 60, 61 y 62;

(d) un anticuerpo que comprende una region variable de la cadena pesada que comprende las SEQ ID NOS:
73, 74,y 75 y una region variable de la cadena ligera que comprende las SEQ ID NOS: 77, 78 y 79;

(e) un anticuerpo que comprende una region variable de la cadena pesada que comprende las SEQ ID NOS:
81, 82, y 83 y una regién variable de la cadena ligera que comprende las SEQ ID NOS: 85, 86y 87;y

() un anticuerpo que comprende una region variable de la cadena pesada que comprende las SEQ ID NOS:
89, 90, y 91 y una regién variable de la cadena ligera que comprende las SEQ ID NOS: 93, 94, y 95.

Efectos de la invencion
Efectos de la invencion

El anticuerpo CAPRIN-1 usado en la presente invencion es citotéxico para células cancerosas. Como tal, el
anticuerpo contra CAPRIN-1 es util para tratar o prevenir canceres.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 muestra los modelos de expresion de genes que codifican las proteinas CAPRIN-1 en tejidos normales
y lineas de células tumorales. La Referencia n.° 1 indica los modelos de expresion de genes que codifican las
proteinas CAPRIN-1, y la referencia n° 2 indica los modelos de expresion de los genes GAPDH.

La Fig. 2 muestra la citotoxicidad a la linea de células de cancer de mama MDA-MB-157 que expresa CAPRIN-1
mediante anticuerpos monoclonales dirigidos contra CAPRIN-1 (n.° 1, n.° 2 y n.° 3) que son reactivos con las
superficies de las células cancerosas. La referencia 3 indica la actividad presentada cuando se afadié el
anticuerpo monoclonal n.° 1 dirigido contra CAPRIN 1. La referencia 4 indica la actividad presentada cuando se
afiadié el anticuerpo monoclonal n.° 1 dirigido contra CAPRIN 2. La referencia 5 indica la actividad presentada
cuando se afadio el anticuerpo monoclonal n.° 1 dirigido contra CAPRIN 3. La referencia n.° 6 indica la actividad
presentada cuando se afiadié PBS en vez de los anticuerpos.

La Fig. 3 muestra que los efectos antitumorales de los anticuerpos monoclonales dirigidos contra CAPRIN-1 (n.°
1, n.° 2 y n.° 3), que son reactivos con las superficies de las células cancerosas, en ratones Balb/c, en los que se
trasplantd la linea de células de cancer de mama 4T1 que expresaba CAPRIN-1. La referencia n.° 7 indica el
tamario del tumor de los ratones a los cuales se administré el anticuerpo monoclonal n.° 1 dirigido contra
CAPRIN-1. La referencia n.° 8 indica el tamario del tumor de los ratones a los cuales se administr6 el anticuerpo
monoclonal n.° 2 dirigido contra CAPRIN-1. La referencia n.° 9 indica el tamafo del tumor de los ratones a los
cuales se administré el anticuerpo monoclonal n.° 3 dirigido contra CAPRIN-1. La referencia n.° 10 indica el
tamanfo del tumor de los ratones a los cuales se administr6 PBS en vez de los anticuerpos.

Modo para realizar la invencion

La actividad antitumoral de un anticuerpo contra un polipéptido representado por cualquiera de las secuencias de
nuamero par de las SEQ ID NOS: 2 a 30 usadas en la presente invencion se puede evaluar examinando in vivo la
supresion del crecimiento tumoral en animales con céncer, o examinando, si el anticuerpo presenta o no
citotoxicidad mediante inmunocitos o complementos en células tumorales que expresan el polipéptido in vitro, como
se describe posteriormente.
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En el contexto, las secuencias de nucledtidos de los polinucleétidos que codifican proteinas que comprenden las
secuencias de aminoacidos de numero par (es decir, las SEQ ID NOS: 2, 4, 6...28, 30) de las SEQ ID NOS: 2 a 30
se representan por las secuencias de numero impar (es decir, las SEQ ID NOS: 1, 3, 5...27,29) de las SEQ ID NOS:
1a29.

Las secuencias de aminoacidos que estan representadas por las SEQ ID NOS: 6, 8, 10, 12, y 14 en el Listado de
secuencias descrito en el presente documento son las secuencias de aminoacidos de CAPRIN-1 aisladas como
polipéptidos, que se unen a anticuerpos especificamente existentes en suero procedente de un perro con cancer,
mediante el método SEREX utilizando una biblioteca de ADNc procedente de tejido de testiculo de perro y el suero
de un perro con cancer de mama. Las secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID NOS: 2 y 4 son las
secuencias de aminoacidos de CAPRIN-1 aisladas como homoélogos humanos. La secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 16 es la secuencia de aminoacidos de CAPRIN-1 aislada como homélogo de
ganado. La secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 18 es la secuencia de aminoacidos de
CAPRIN 1 aislada como homologo de caballo. Las secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID NOS:
20 a 28 son las secuencias de aminoacidos de CAPRIN-1 aisladas como homoélogos de ratdn. La secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 30 es la secuencia de aminoacidos de CAPRIN-1 aislada como
homologo de pollo (véase el Ejemplo 1 descrito posteriormente). Se sabe que CAPRIN-1 se expresa cuando las
células normales en la fase de reposo se activan o dan lugar a la divisién celular.

Se sabia que CAPRIN-1 no se expresaba sobre superficies celulares. Sin embargo, como resultado del examen de
los presentes inventores, se ha revelado ahora que una parte de la proteina CAPRIN-1 se expresa sobre las
superficies de diversas células cancerosas. Se ha revelado ahora de esta manera que un anticuerpo que reconoce
un polipéptido parcial de la proteina CAPRIN-1, que comprende la secuencia de aminoacidos representada por la
SEQ ID NO: 69 o 70 y que esta contenida en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 37 o una
secuencia de aminoacidos que tiene un 80 % o mas, preferentemente 85 % o mas, mas preferentemente 90 % o
mas, e incluso mas preferentemente 95 % o mas de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 69 o 70, presenta actividad antitumoral. Los ejemplos del anticuerpo de la presente invencion incluyen
todos los anticuerpos que se unen a un fragmento de la proteina CAPRIN-1 anterior y presentan actividad
antitumoral.

El anticuerpo dirigido contra CAPRIN-1 anteriormente descrito usado en la presente invencion puede ser cualquier
tipo de anticuerpo siempre que pueda presentar actividad antitumoral. Los ejemplos de dichos anticuerpos incluyen
anticuerpos monoclonales, anticuerpos policlonales, anticuerpos recombinantes, tales como anticuerpos sintéticos,
anticuerpos multiespecificos, anticuerpos humanizados, anticuerpos quiméricos, y anticuerpos monocatenarios
(scFv), anticuerpos humanos, y sus fragmentos, tales como Fab, F(ab")22 y Fv. Estos anticuerpos y sus fragmentos
se pueden preparar mediante métodos conocidos de los expertos en la materia. En la presente invencion, los
anticuerpos que tienen reactividad inmunolégica con proteinas CAPRIN-1 o sus polipéptidos parciales (esto es, la
unién a las proteinas CAPRIN-1 mediante reaccion antigeno-anticuerpo) y se desean preferentemente anticuerpos
capaces de unirse especificamente a las proteinas CAPRIN-1. Preferentemente, son anticuerpos monoclonales. Se
pueden usar también anticuerpos policlonales siempre que se puedan producir de forma estable. También, cuando
un sujeto es un ser humano, se desean anticuerpos humanos o anticuerpos humanizados a fin de evitar o suprimir el
rechazo.

El término "unirse especificamente a la proteina CAPRIN-1" como se usa en el presente documento significa que el
anticuerpo se une especificamente a una proteina CAPRIN-1, pero no se une sustancialmente a proteinas diferentes
que la proteina CAPRIN-1.

La actividad antitumoral de un anticuerpo que se puede usar en la presente invencion puede evaluarse como se
describe a continuacion examinando in vivo la supresion del crecimiento tumoral en animales con cancer, o
examinando si presentan o no in vitro una actividad de citotoxicidad, que esta mediada por inmunocitos o
complementos, de las células tumorales que expresan el polipéptido.

Ademas, los ejemplos de sujeto para el tratamiento y/o la prevencién del cancer en la presente invencién incluyen
mamiferos, tales como seres humanos, mascotas, animales domésticos y animales de competicién. Un sujeto
preferible es un ser humano.

A continuacion se describe la preparacién de antigenos y anticuerpos y composiciones farmacéuticas que se
refieren a la presente invencion.

<Preparacién de antigenos para la preparacion de anticuerpos>

Las proteinas o sus fragmentos se van a usar como antigenos sensibilizantes para obtener anticuerpos dirigidos
contra CAPRIN-1 usados en la presente invencién, pueden obtenerse de cualquier especie animal sin limitacion
concreta, tal como seres humanos, perros, ganado, caballos ratones, ratas y pollos. Sin embargo, las proteinas o
sus fragmentos se seleccionan preferentemente teniendo en cuenta la compatibilidad con las células progenitoras
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usadas para la fusion celular. En general, se prefieren proteinas derivadas de mamiferos, en particular, se prefiere
una proteina derivada de ser humano. Por ejemplo, cuando CAPRIN-1 es CAPRIN-1 humana, se puede usar la
proteina CAPRIN-1 humana, uno de sus péptidos parciales o las células que expresan CAPRIN-1 humana.

Se pueden obtener las secuencias de nucledtidos y las secuencias de aminoacidos de CAPRIN-1 humana y sus
homélogos accediendo al GenBank (NCBI, EE.UU.) y utilizando un algoritmo tal como BLAST o FASTA (Karlin y
Altschul, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 90: 5873-5877 1993; Altschul et al., Nucleic Acids Res. 25: 3389-3402, 1997).

En la presente invencion, sobre la base de la secuencia de nucleétidos (SEQ ID NO: 1 o 3) o la secuencia de
aminoacidos (SEQ ID NO: 2 o 4) de CAPRIN-1 humana, un acido nucleico diana o una proteina diana comprende
una secuencia que tiene 70 % a 100 % preferentemente 80 % a 100 %, mas preferentemente 90 % a 100 %, incluso
mas preferentemente 95 % a 100 % (por ejemplo, 97 % a 100 %, 98 % a 100 %, 99 % a 100 %, 0 99,5 % a 100 %)
de identidad de la secuencia con la secuencia de nucleétidos o la secuencia de aminoacidos del ORF o la parte
madura de CAPRIN-1 humana. Como se usa en el presente documento, el término " % de identidad de la secuencia”
se refiere a un porcentaje (%) de aminoacidos idénticos (o nucleoétidos) relativo al nimero total de aminoacidos (o
nucleétidos), cuando dos secuencias se alinean para conseguir la similitud mas elevada con o sin introduccion de
huecos.

La longitud de un fragmento de la proteina CAPRIN-1 varia desde la longitud de aminoacidos de un epitopo
(determinante antigénico), que es la unidad minima reconocida por un anticuerpo, a una menor longitud que la
longitud completa de la proteina. El término "epitopo" se refiere a un fragmento de polipéptido que tiene
antigenicidad o inmunogenicidad en mamiferos, preferentemente en seres humanos, y la unidad minima del epitopo
consiste en aproximadamente 7 a 12 aminoéacidos, por ejemplo, 8 a 11 aminoacidos. El anticuerpo de la presente
invencion se caracteriza por reconocer un fragmento que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por
la SEQ ID NO: 69 o 70 contenida en la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 37 o una secuencia de
aminoacidos que tiene un 80 % o mas, preferentemente 85 % o mas, mas preferentemente 90 % o mas, y mas
preferentemente 95 % o mas de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 69 o 70.

Los polipéptidos que comprenden la proteina CAPRIN-1 anteriormente mencionada o los péptidos parciales de la
proteina, pueden sintetizarse mediante un método de sintesis quimica, tal como el método Fmoc (método del
fluorenilmetiloxicarbonilo) o el método tBoc (método del t-butiloxicarbonilo) (Editada por The Japanese Biochemical
Society, Seikagaku Jikken Koza (Biochemical Experimental Lecture Series) 1, Protein Chemistry IV, Chemical
Modification and Peptide Synthesis, TOKYO KAGAKU DOZIN (Japon), 1981). Alternativamente, los polipéptidos
anteriormente mencionados pueden también sintetizarse mediante métodos convencionales usando diversos
sintetizadores peptidicos comercialmente disponibles. Ademas, con el uso de técnicas de ingenieria genética
conocidas (por ejemplo, Sambrook et al., Molecular Cloning, 22 Edicion, Current Protocols in Molecular Biology
(1989), Cold Spring Harbor Laboratory Press, Ausubel et al., Short Protocols in Molecular Biology, 32 Ediciéon, A
compendium of Methods from Current Protocols in Molecular Biology (1995), John Wiley & Sons), se prepard un
polinucleétido que codifica el polipéptido anterior y se incorpor6é a continuacion en un vector de expresion, que se
introdujo posteriormente en una célula hospedadora a fin de producir un polipéptido de interés en la célula
hospedadora, y a continuacion recuperar esta.

Los polinucleétidos que codifican los polipéptidos anteriores pueden prepararse facilmente mediante técnicas de
ingenieria genética conocidas o técnicas convencionales que utilizan un sintetizador de acido nucleico
comercialmente disponible. Por ejemplo, se puede preparar ADN que comprende la secuencia de nucleétidos de
SEQ ID NO: 1 mediante la PCR utilizando un ADN cromosémico humano o una biblioteca de ADN, como un molde y
una pareja de cebadores disefiada para ser capaz de amplificar la secuencia de nucleétidos representada por la
SEQ ID NO: 1. Se pueden determinar adecuadamente las condiciones de la PCR. Por ejemplo, las condiciones de la
PCR comprenden llevar a cabo 30 ciclos del ciclo de reaccién de: desnaturalizacion a 94 °C durante 30 segundos;
hibridacion a 55 °C durante 30 segundos a 1 minuto; y extension a 72 °C durante 2 minutos, utilizando una ADN
polimerasa termoestable (por ejemplo, polimerasa Taq p polimerasa Pfu) y un tampon de la PCR que contiene Mg?*,
seguido por reaccion a 72 °C durante 7 minutos. Sin embargo, las condiciones de la PCR no estan limitadas al
anterior ejemplo. Las técnicas, condiciones, y similares de la PCR se describen en Ausubel et al., Short Protocols in
Molecular Biology, 3? edicion, A compendium of Methods from Current Protocols in Molecular Biology (1995), John
Wiley & Sons (particularmente el capitulo 15).

También, sobre la base de la informacion de la secuencia de nucleétidos y la secuencia de aminoacidos
representada por las SEQ ID NOS: 1 a 30 en el Listado de secuencias descrito en el presente documento, se
preparan sondas o cebadores adecuados, y a continuacion se selecciona una biblioteca de ADNc de un ser humano
o similar usandolos, de tal manera que se puede aislar el ADN deseado. Una biblioteca de ADNc se construye
preferentemente a partir de células, 6rganos o tejidos, que expresan proteinas que tienen secuencias de nimero par
de las SEQ ID NOS: 2 a 30. Los ejemplos de dichas células o tejidos incluyen células o tejidos derivadas de
testiculos, y canceres o tumores, tales como leucemia, cancer de mama, linfoma, tumor cerebral, cancer de pulmén,
cancer colorrectal, y similar. Una persona experta en la técnica conoce procedimientos tales como la preparacion de
sondas o cebadores, la construccion de una biblioteca de ADNc, la seleccion de una biblioteca de ADNc y la
clonacion de genes diana y se pueden llevar a cabo mediante los métodos descritos en Sambrook et al., Molecular
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Cloning, 22 Edicion, Current Protocols in Molecular Biology (1989), Ausebel et al., (anterior), y similares. Se puede
obtener ADN que codifica una proteina CAPRIN-1 humana o uno de sus péptidos parciales a partir del ADN
obtenido de esta manera.

Las células hospedadoras pueden ser cualesquiera células, siempre que puedan expresar el polipéptido
anteriormente mencionado. Los ejemplos de células procariotas incluyen, pero no de forma limitativa, Escherichia
coli y similares. Los ejemplos de células eucariotas incluyen, pero no de forma limitativa, células de mamiferos, tales
como células de riion de mono (COS 1) y células de ovario de hamster chino (CHO), linea de células de feto
humano (HEK293), linea de células de piel de feto de ratéon (NIH3T3), células de levadura tales como de levadura en
ciernes y levadura de fision, células del gusano de seda, y oocitos de Xenopus.

Cuando se usan células procariotas como células hospedadoras, un vector de expresion usado en el presente
documento contiene un origen replicable en las células procariotas, un promotor, un sitio de multiple clonacién, un
terminador, un gen de resistencia a farmaco, un gen complementario auxotrofo, y similares. Los ejemplos del vector
de expresion de Escherichia coli incluyen un vector basado en pUC, un sistema de expresion pBluescript Il, un
sistema de expresion pET, y un sistema de expresion pGEX. EI ADN que codifica el polipéptido anterior se incorpora
en dicho vector de expresion; las células hospedadoras procariotas se transforman con el vector, las células
transformadas obtenidas de esta manera se cultivan, y de esta manera, el polipéptido codificado por el ADN puede
expresarse en células hospedadoras procariotas. En este momento, el polipéptido puede expresarse también como
una proteina fusién con otra proteina.

Cuando se usan células procariotas como células hospedadoras, un vector de expresion usado en el presente
documento es un vector de expresion para células eucariotas, que contiene un promotor, una regién de corte y
empalme, un sitio de poli(A) adicion, y similares. Los ejemplos de dicho vector de expresion incluyen pKA1, pCDMS,
pSVKS3, pMSG, pSVL, pBK-CMV, pBK-RSV, EBV vector, pRS, pcDNA3, y pYES2. De una manera similar a lo
anterior, el ADN que codifica en anterior polipéptido se incorpora en dicho vector de expresion, las células
hospedadoras eucariotas se transforman con el vector, las células transformadas obtenidas de esta manera se
cultivan, y de esta manera el polipéptido codificado por el ADN se puede expresar en células hospedadoras
eucariotas. Cuando se usan pIND/VS-His, pFLAG-CMV-2, pEGFP-N1, pEGFP-CI, o similares como un vector de
expresion, el anterior polipéptido se puede expresar como una proteina de fusiéon a la cual se ha afadido una
etiqueta entre varias etiquetas como una etiqueta His (por ejemplo, (His)s-(His)10), una etiqueta FLAG, una etiqueta
myc, una etiqueta HA, y GFP.

Para la introduccién de un vector de expresion en células hospedadoras, se puede emplear un método conocido, tal
como electroporacién, un método con fosfato de calcio, un método con liposomas, un método con dextrano DEAE,
microinyeccion, infeccion virica, lipofeccién, y unién a un péptido permeable a la membrana celular.

El polipéptido de interés se puede aislar y purificar a partir de células hospedadoras mediante una combinacion de
procedimientos de separacion conocidos. Los ejemplos de dichos procedimientos incluyen, pero no de forma
limitativa, el tratamiento con un agente desnaturalizante tal como urea o un tensioactivo, ultrasonicacion, digestion
enzimatica, desalacion o fraccionamiento del disolvente y precipitacion, didlisis, centrifugacion, ultrafiltracion,
filtracion en gel, SDS-PAGE, centrado isoeléctrico, cromatografia de intercambio ionico, cromatografia hidréfoba,
cromatografia de afinidad, y cromatografia en fase inversa.

<Estructura del anticuerpo>

Un anticuerpo es una glicoproteina heteromultimérica que contiene generalmente al menos dos cadenas pesadas y
dos cadenas ligeras. Entre los anticuerpos diferentes de IgM estd una glicoproteina heterotetramérica de
aproximadamente 150 kDa compuesta por dos cadenas ligeras idénticas (L) y dos cadenas pesadas idénticas (H).
Normalmente, cada cadena ligera se conecta a una cadena pesada mediante un enlace covalente disulfuro, sin
embargo, el numero de enlaces disulfuro entre cadenas pesadas de diversos isotipos de inmunoglobulina varia.
Cada cadena pesada o cada cadena ligera tiene también un enlace disulfuro intracadena. Cada cadena pesada
tiene un dominio variable (regién VH) o un extremo seguido por algunas regiones constantes. Cada cadena ligera
tiene un dominio variable (region VL) y tiene una regiéon constante en un extremo opuesto al otro extremo. La region
constante de una cadena ligera se alinea con la primera region constante de una cadena pesada, y un dominio
variable se alinea con un dominio variable de la cadena pesada. Una region especifica de un dominio variable de
anticuerpo presenta variabilidad especifica que esta referida a una regién determinante de la complementariedad
(CDR) de tal manera que proporciona especificidad de unién al anticuerpo. Una parte de la region variable, que se
conserva relativamente, se refiere a una region marco (FR). Los dominios variables de la cadena pesada y la cadena
ligera completos contienen por separado cuatro FR ligados mediante tres CDR. Los tres CDR en una cadena
pesada se refieren a CDRH1, CDRH2, y CDRH3 en este orden a partir del extremo N. De forma similar, en el caso
de una cadena ligera, los CDR se refieren a CDRL1, CDRL2, y CDRL3. CDRH3 es el mas importante para la
especificidad de unién de un anticuerpo a un antigeno. También, los CDR de cada cadena se retienen juntos en un
estado de estar adyacentes entre si debido a las regiones FR, que contribuyen a la formacién del sitio de union a
antigeno del anticuerpo junto con los CDR de la otra cadena. Una region constante no contribuye directamente a la
unién de un anticuerpo a un antigeno, pero presenta diversas funciones efectoras, tales como la implicacion de la
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citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos (ADCC), fagocitosis mediante la unién a un receptor
Fcy y la tasa de vida media/supresién mediante un receptor Fc de neonato (FcRn), y la citotoxicidad dependiente del
complemento (CDC) mediante un constituyente C1q de la cascada del complemento.

<Preparacién del anticuerpo>

El término "anticuerpo dirigido contra CAPRIN-1" como se usa en el presente documento se refiere a un anticuerpo
que tiene una reactividad inmunolégica con una proteina CAPRIN-1 de longitud completa o fragmento del mismo.

Como se usa en el presente documento, el término "reactividad inmunolégica" se refiere a la propiedad de unién in
vivo de un anticuerpo a un antigeno de CAPRIN-1. A través de dicha union in vivo, se presenta la funcién de dafio
tumoral (por ejemplo, muerte, supresion, o degeneracion). De forma especifica, el anticuerpo usado en la presente
invencion puede ser cualquier tipo de anticuerpo, siempre que se una a la proteina CAPRIN-1 con el fin de ser capaz
de dafar el tumor, tal como leucemia, linfoma, cancer de mama, tumor cerebral, cancer de pulmoén, cancer
esofagico, cancer gastrico, cancer renal, o cancer colorrectal.

Los ejemplos de un anticuerpo incluyen un anticuerpo monoclonal, un anticuerpo policlonal, un anticuerpo sintético,
un anticuerpo multiespecifico, un anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado, un anticuerpo quimérico, un
anticuerpo monocatenario, y un fragmento de anticuerpo (por ejemplo., Fab y F(ab')2). También, un anticuerpo
puede ser una molécula de inmunoglobulina de cualquier clase tal como IgG, IgE, IgM, IgA, IgD, e IgY, o cualquier
subclase tal como IgG1, IgG2, IgG3, 1gG4, IgAl, e IgA2.

El anticuerpo puede modificarse por, ademas de glicosilacion, acetilacion, formilacién, amidacién, fosforilacion,
pegilacion (PEG), o similares.

Diversos ejemplos de preparacion de anticuerpos son como se describe a continuacion.

Cuando el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal, por ejemplo, la linea de células SK-BR-3 de cancer de mama
gue expresa CAPRIN-1 se administra a un ratén para la inmunizacién, se extrae el bazo del raton, se separan las
células, y a continuacion las células y las células de mieloma de ratén se fusionan. De entre las células de fusién
obtenidas de esta manera (hibridomas), se selecciona un clon que produce un anticuerpo que tiene el efecto de
suprimir la proliferacion de células cancerosas. Se aisla un hibridoma que produce un anticuerpo monoclonal que
tiene el efecto de suprimir la proliferacién de células cancerosas, se cultiva el hibridoma, y a continuacion se purifica
un anticuerpo procedente del sobrenadante del cultivo mediante purificacion general por afinidad, de tal manera que
se pueda producir el anticuerpo.

Se puede preparar también el hibridoma productor de un anticuerpo monoclonal como se describe a continuacién,
por ejemplo. En primer lugar, se inmuniza un animal con un antigeno sensibilizante de acuerdo con un método
conocido. Se lleva a cabo un método general inyectando un agente sensibilizante a un mamifero por via
intraperitoneal o subcutanea. Especificamente, un agente sensibilizante se diluye con PBS (solucion salina
tamponada con fosfato), solucién salina, o similar en una cantidad adecuada, seguido por suspension. Lo resultante,
se mezcla a continuaciéon con una cantidad adecuada de un adyuvante general, segun sea necesario, tal como un
adyuvante completo de Freund. Tras el emulsionamiento, la soluciéon se administro a un mamifero varias veces cada
4 a 21 dias. Ademas, se puede usar también un transportador adecuado tras la inmunizacién con un agente
sensibilizante.

Se inmunizé un mamifero como se ha descrito anteriormente. Tras la confirmacién de un aumento en el nivel de
anticuerpo en suero deseado, se recogieron las células inmunizadas procedentes del mamifero y a continuacién se
sometieron a fusion celular. Las células inmunizadas preferibles son particularmente esplenocitos.

Se usan células de mieloma de mamifero como las otras células progenitoras para fusionarse con las células
inmunizadas. Como células de mieloma, se usan preferentemente diversas lineas de células conocidas, tales como
P3U1 (P3-X63Ag8U1), P3 (P3x63Ag8. 653) (J. Immunol. (1979) 123, 1548-1550), P3x63Ag8U.1 (Current Topics in
Microbiology and Immunology (1978) 81, 1-7), NS1 (Kohler. G. y Milstein, C. Eur. J. Immunol. (1976) 6, 511-519),
MPC-11 (Margulies. D. H. et al., Cell (1976) 8, 405-415), SP2/0 (Shulman, M. et al., Nature (1978) 276, 269-270), FO
(deSt. Groth, S. F. et al., J. Immunol. Methods (1980) 35, 1-21), S194 (Trowbridge, 1. S. J. Exp. Med. (1978) 148,
313-323), y R210 (Galfre, G. et al., Nature (1979) 277,131-133).

Se puede llevar a cabo la fusiéon de la célula inmunizada y la célula de mieloma de acuerdo basicamente con un
método conocido tal como la técnica de Kohler y Milstein (Kohler, G. y Milstein, C. Methods Enzymol. (1981) 73, 3-
46), por ejemplo.

Mas especificamente, la anterior fusién celular se lleva a cabo, por ejemplo, en presencia de un acelerador de la
fusién celular en un medio de cultivo nutriente normal. Como este acelerador de fusion, se usa polietilenglicol (PEG),
virus Sendai (HVJ) o similar. Si se desea, se puede afiadir un agente auxiliar tal como dimetilsulfoxido y usarse a fin
de potenciar la eficacia de fusion.
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La relacion de las células inmunizadas a las células de mieloma que se utiliza en el presente documento se puede
seleccionar de forma arbitraria. Por ejemplo, el nimero de células inmunizadas que se usan preferentemente es de
una a diez veces el nimero de células de mieloma. Como medio de cultivo que se va a usar para la fusion celular
anteriormente mencionada, un medio de cultivo RPMI1640 adecuado para la proliferacion de la linea de células de
mieloma anteriormente mencionada, se pueden usar un medio de cultivo MEM, y otros medios de cultivo usualmente
utilizados para cultivar este tipo de célula. Ademas, se puede usar liquido que sea suplementario al suero de feto de
bovino (FCS) junto con el mismo.

Se puede llevar a cabo la fusién celular agitando vigorosamente cantidades predeterminadas de las anteriores
células inmunizadas y las células de mieloma en el anterior medio de cultivo, y se afiade usualmente una solucién
de PEG (que tenga, por ejemplo, un peso molecular promedio que varie entre aproximadamente 1000 a 6000)
precalentado a aproximadamente 37 °C a una concentracion de 30 %-60 % (p/v) y se mezcla, formando por tanto un
cultivo que contiene los hibridomas de interés. A continuacion, se afiade sucesivamente un medio de cultivo
adecuado al cultivo obtenido de esta manera, que a continuacién se centrifuga para eliminar el sobrenadante, y este
procedimiento se repitid para eliminar el agente de fusion celular o similar que no es preferible para el crecimiento de
hibridomas.

Los hibridomas obtenidos de esta manera se cultivaron para la seleccién en un medio de cultivo usual (por ejemplo,
un medio de cultivo HAT que contiene hipoxantina, aminopterina y timidina). El cultivo en este medio de cultivo HAT
se continua durante un periodo de tiempo suficiente (normalmente carios dias a varias semanas) de tal manera que
las células (células no fusionadas) diferentes a los hibridomas diana mueren. Posteriormente, la seleccion y la
clonacion individual del hibridoma que produce un anticuerpo de interés se llevan a cabo usando el método general
de dilucion limitante.

Los anteriores hibridomas se obtienen inmunizando un animal no humano con un antigeno. Ademas de este método,
los hibridomas que producen un anticuerpo humano que tiene la actividad deseada (por ejemplo, la actividad de
suprimir la proliferaciéon celular) pueden obtenerse también sensibilizando in vitro linfocitos humanos, tales como
linfocitos humanos que se han infectado con el virus EB, con una proteina, una célula que expresa una proteina, o
uno de sus lisados, seguido por la fusién de estos linfocitos sensibilizados con células de mieloma derivadas de ser
humano que tienen la capacidad de dividirse permanentemente, tales como U266 (n.° de acceso TIB 196).

El hibridoma preparado de esta manera que produce un anticuerpo monoclonal de interés puede pasarse a un
medio de cultivo general y se puede almacenar en nitrogeno liquido durante un largo periodo de tiempo.

Especificamente, se puede preparar un hibridoma inmunizando mediante un método de inmunizacién general que
utiliza, como antigeno sensibilizante, un antigeno o una célula deseados que expresa el antigeno deseado, fusionar
la célula inmunizada obtenida de esta manera con una célula progenitora conocida mediante un método general de
fusion celular, y a continuacion seleccionar la célula productora del anticuerpo monoclonal (es decir, un hibridoma)
mediante un método de seleccion general.

Otro ejemplo de un anticuerpo que se puede usar en la presente invencion es un anticuerpo policlonal. Se puede
obtener un anticuerpo policlonal como se describe a continuacion, por ejemplo.

Un animal pequefio, tal como un raton, un ratén productos de anticuerpos humanos, o un conejo, se inmuniza con
una proteina CAPRI-1 natural, una proteina CAPRIN-1 recombinante expresada en un microorganismo tal como
Escherichia coli en la forma de una proteina de fusion, o similar, o uno de sus péptidos parciales, y a continuacion se
obtiene el suero. El suero se purifica mediante precipitacion con sulfato de amonio, columna de proteina A, columna
de proteina G, cromatografia de intercambio idnico mediante DEAE, columna de afinidad a la cual se ha acoplado la
proteina CAPRIN-1 o un péptido sintético, o similar, de tal manera que se puede preparar un anticuerpo policlonal.

Como reactor productor de anticuerpos humanos, se conocen, por ejemplo, un raton KM (Kirin Pharma/Medarex) y
un ratén Xeno (Amgen) (por ejemplo., Publicaciones de Patente Internacional WO 02/43478 y WO 02/092812).
Cuando dicho ratén se inmuniza con una proteina CAPRIN-1 o fragmento del mismo, se puede obtener un
anticuerpo policlonal humano a partir de sangre. También, se recogen esplenocitos a partir del ratén inmunizado y a
continuacién se pueden preparar anticuerpos monoclonales mediante un método para fusién con células de
mieloma.

Se puede preparar un antigeno de acuerdo con un método que utiliza células animales (Publicacion de Patente JP
(Kohyo) N.° 2007-530068) o, por ejemplo, baculovirus (por ejemplo, Publicacion de Patente Internacional WO
98/46777). Cuando un antigeno tiene una inmunogenicidad baja, el antigeno puede unirse a una macromolécula que
tiene inmunogenicidad, tal como albumina, y a continuacion se lleva a cabo la inmunizacion.

Ademas, se cloné un gen del anticuerpo a partir de dicho hibridoma y se incorporé a continuaciéon en un vector
adecuado. El vector se introdujo a continuacion en un hospedador, y a continuacioén, el anticuerpo producido se
recombin6 genéticamente utilizando las técnicas de recombinacién génica que se pueden usar (por ejemplo., véanse
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Carl, A. K. Borrebaeck, James, W. Larrick, THERAPEUTIC MONOCLONAL ANTIBODIES, Publicado en Reino Unido
por MACMILLAN PUBLISHERS LTD, 1990). Especificamente, el ADNc de una region variable (region V) de un
anticuerpo se sintetiza a partir del ARNm del hibridoma usando la transcriptasa inversa. Cuando se puede obtener el
ADN que codifica la region V de un anticuerpo de interés, este ADN se ligo al ADN que codificaba la region
constante (region C) de un anticuerpo deseado, y a continuacion el producto de fusion resultante se incorporé en un
vector de expresion. Alternativamente, el ADN que codifica la regiéon V de un anticuerpo se puede incorporar en un
vector de expresion que contiene el ADN de la regién C de un anticuerpo. En este momento, el ADN se puede
incorporar en un vector de expresion de tal manera que se expresa bajo el control de las regiones control de la
expresion, tales como un potenciador y un promotor. A continuacion, las células hospedadoras se transformaron con
el vector de expresion, de tal manera que se puede expresar el anticuerpo.

El anticuerpo dirigido contra CAPRIN-1 de la presente invencién es preferentemente un anticuerpo monoclonal. Sin
embargo, el anticuerpo dirigido contra CAPRIN 1 puede ser también por ejemplo un anticuerpo policlonal o un
anticuerpo modificado genéticamente (por ejemplo, un anticuerpo quimérico o un anticuerpo humanizado).

Los ejemplos de un anticuerpo monoclonal incluyen anticuerpos monoclonales humanos, anticuerpos monoclonales
de animales no humanos (por ejemplo, un anticuerpo monoclonal de ratdn, un anticuerpo monoclonal de rata, un
anticuerpo monoclonal de conejo, y un anticuerpo monoclonal de pollo), y anticuerpos monoclonales quiméricos. Se
puede preparar un anticuerpo monoclonal cultivando un hibridoma obtenido mediante fusion celular de un
esplenocito procedente de un mamifero no humano (por ejemplo, un ratéon productor de anticuerpos humanos, un
pollo, o un conejo) inmunizado con una proteina CAPRIN-1, con una célula de mieloma. Se prepar6 un anticuerpo
quimérico combinando las secuencias de diferentes animales, tales como un anticuerpo que comprende las regiones
variables de la cadena pesada y de la cadena ligera de un anticuerpo de ratén y las regiones constantes de la
cadena pesada y la cadena ligera de un anticuerpo humano. Se puede preparar un anticuerpo quimérico usando un
método conocido. Por ejemplo, se puede obtener un anticuerpo quimérico ligando el ADN que codifica una regiéon V
del anticuerpo con el ADN que codifica la region C del anticuerpo humano, incorporando el producto de fusion
resultante en un vector de expresion, y a continuacion introduciendo el vector en un hospedador para la produccion
del anticuerpo quimérico. En los Ejemplos descritos posteriormente, se prepararon anticuerpos monoclonales de ser
humano-pollo quiméricos y de esta manera se confirmaron sus efectos antitumorales. Estos anticuerpos
monoclonales comprenden una regién variable de la cadena pesada (VH) que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 43 y la region variable de la cadena ligera (VL) que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 47, en la que la regién VH comprende la CDR1 representada por la secuencia de
aminoacidos de la SEC ID NO: 40, la CDR2 representada por la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 41,y
la CDR3 representada por la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 42, y la region VL comprende la CDR1
representada por la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 44, la CDR2 representada por la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 45, y la CDRS3 representada por la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 46.

Los ejemplos de un anticuerpo policlonal incluyen un anticuerpo obtenido inmunizando un animal productor de
anticuerpos humanos (por ejemplo, un ratén) con una proteina CAPRIN-1.

Un anticuerpo humanizado es un anticuerpo modificado que se denomina también anticuerpo humano reformado.
Se puede construir un anticuerpo humanizado trasplantando CDR de un anticuerpo procedente de un animal
inmunizado en las regiones determinantes de la complementariedad de un anticuerpo humano. Son también
conocidas por tanto las técnicas generales de recombinacion génica.

Especificamente, las secuencias de ADN disefiadas para tener cada una de las CDR de un anticuerpo de ratén o
pollo ligadas a cada una de las regiones marco (FR) de un anticuerpo humano se sintetizan mediante el método de
la PCR de diversos oligonucleétidos, que se preparan por ejemplo de tal manera que tienen porciones solapantes en
sus partes terminales. Se puede obtener un anticuerpo humanizado ligando de esta manera el ADN obtenido de esta
manera al ADN que codifica la region constante de un anticuerpo humano, incorporando el producto de fusion
resultante en un vector de expresion, introduciendo el vector en un hospedador, y dando lugar de esta manera a que
el hospedador produzca el producto génico (véanse Publicacion de Patente Europea N.° 239400 y Publicacion de
Patente Internacional WO 96/02576). Dado que las FR de un anticuerpo humano, estan ligadas mediante las CDR,
se seleccionan las FR que permiten la formacion de un sitio de unién a antigeno con buenas regiones determinantes
de la complementariedad. Si es necesario, para la formacién de un sitio de unién a antigeno que tenga las regiones
determinantes de la complementariedad adecuadas de un anticuerpo humano reformado, se pueden sustituir los
aminoacidos de las regiones marco de una region variable de un anticuerpo variable (Sato, K. et al., Cancer
Research, 1993, 53: 851-856). Ademas, los aminoacidos de las FR pueden estar sustituidos von aquellos de las
regiones marco de diversos anticuerpos humanos (véase Publicacién de Patente Internacional WO 99/51743).

Como las regiones marco (FR) de un anticuerpo humano, que estan ligadas mediante las CDR, se seleccionan las
FR que permiten la formacion de un sitio de unidbn a antigeno con buenas regiones determinantes de la
complementariedad. Si es necesario, para la formacién de un sitio de unién a antigeno que tenga las regiones
determinantes de la complementariedad adecuadas de un anticuerpo humano reformado, se pueden sustituir los
aminoacidos de las regiones marco de una region variable de un anticuerpo variable (Sato, K. et al., Cancer
Research, 1993, 53: 851-856).
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Tras la preparaciéon de un anticuerpo quimérico o un anticuerpo humanizado, los aminoacidos en una region variable
(por ejemplo, FR) o una region constante, pueden estar sustituidos con otros aminoacidos.

La sustitucion de aminoacidos es una sustitucién de, por ejemplo, menos de 15, menos de 10, 8 0 menos, 7 o
menos, 6 o menos, 5 0 menos, 4 0 menos, 3 0 menos, 0 2 o menos aminoacidos y es preferentemente una
sustitucion de 1 a 5 aminoacidos, y mas preferentemente 1 o 2 aminoacidos. Un anticuerpo sustituido debe ser
funcionalmente equivalente a un anticuerpo no sustituido. La sustitucion es deseablemente una sustituciéon de un(os)
aminoacido(s) conservativo(s) entre los aminoacidos que tienen propiedades analogas tales como carga eléctrica,
cadena secundaria, polaridad, y aromaticidad. Los aminoacidos que tienen propiedades analogas se pueden
clasificar por ejemplo en aminoacidos basicos (arginina, lisina, e histidina), aminoacidos acidos (acido aspartico y
acido glutdmico), aminoacidos polares no cargados (glicina, asparagina, glutamina, serina, treonina, cisteina, y
tirosina), aminoacidos no polares (leucina, isoleucina, alanina, valina, prolina, fenilalanina, triptéfano, y metionina),
aminoacidos de cadena ramificada (treonina, valina e isoleucina), y aminoacidos aromaticos (fenilalanina, tirosina,
triptéfano, e histidina).

Los ejemplos de un producto de anticuerpo modificado incluyen anticuerpos unidos a diversas moléculas tales como
polietilenglicol (PEG). Las sustancias que se van a unir en el producto de anticuerpos modificado de la presente
invencién no estan limitadas. Dicho producto de anticuerpo modificado puede obtenerse sometiendo el anticuerpo
obtenido de esta manera a modificacion quimica. Se han establecido ya, por tanto, métodos en la técnica.

Como se usa en el presente documento, el término "funcionalmente equivalente" se refiere al de un anticuerpo
sujeto que tiene una actividad biolégica o bioquimica similar a la del anticuerpo de la presente invencion, y se refiere
especificamente a la de un anticuerpo sujeto que tiene la funcion de afectar negativamente al tumor sin producir, por
ejemplo, esencialmente rechazo tras su aplicacion a un ser humano. Un ejemplo de dicha actividad incluye una
actividad de suprimir la proliferacion celular o una actividad de union.

Como método bien conocido por las personas expertas para la preparacion de un polipéptido funcionalmente
equivalente a un polipéptido, se conoce un método para introducir una mutacién en un polipéptido. Por ejemplo, las
personas expertas en la materia pueden preparar un anticuerpo funcionalmente equivalente al anticuerpo de la
presente invencion introduciendo adecuadamente una mutacion en el anticuerpo usando mutagénesis dirigida al sitio
(Hashimoto-Gotoh, T. et al., (1995) Gene 152, 271-275; Zoller, MJ., and Smith, M. (1983) Methods Enzymol. 100,
468-500; Kramer, W. et al., (1984) Nucleic Acids Res. 12, 9441-9456; Kramer, W. and Fritz, HJ., (1987) Methods
Enzymol. 154, 350-367; Kunkel, TA., (1985) Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 82, 488-492; Kunkel (1988) Methods
Enzymol. 85, 2763-2766), por ejemplo.

Se puede obtener un anticuerpo que reconoce un epitopo de una proteina CAPRIN-1 reconocida por el anterior
anticuerpo dirigido contra CAPRIN-1 mediante un método conocido por personas expertas en la materia. Por
ejemplo, se puede obtener dicho anticuerpo mediante un método que implica determinar un epitopo de una proteina
CAPRIN-1 reconocido por un anticuerpo dirigido contra CAPRIN-1, mediante un método general (por ejemplo, un
cartografiado de epitopos) y a continuacién preparar un anticuerpo utilizando un polipéptido que tiene una secuencia
de aminoacidos contenida en el epitopo como un inmunégeno, o un método que implica determinar un epitopo de
dicho anticuerpo preparado mediante un método general, y a continuacién seleccionar un anticuerpo que tiene el
epitope idéntico con el de un anticuerpo dirigido contra CAPRIN-1. Como se usa en el presente documento, el
término "epitopo” se refiere a, en un mamifero y preferentemente un ser humano, un fragmento de polipéptido que
tiene antigenicidad o inmunogenicidad. Su unidad de tamafio minimo consiste en aproximadamente 7 a 12
aminoacidos, y preferentemente 8 a 11 aminoacidos.

La constante de afinidad Ka (kon/koff) del anticuerpo de la presente invencion es preferentemente al menos 107 M-1,
al menos 108 M-, al menos 5 x 108 M', al menos 10° M-", al menos 5 x 10° M-' al menos 10'° M-, al menos 5 x 100
M-, al menos 10"" M-" al menos 5 x 10" M-' al menos 10'2M', o al menos 103 M.

El anticuerpo de la presente invencion puede conjugarse con un agente antitumoral. La conjugacién del anticuerpo
con un agente antitumoral puede llevarse a cabo mediante un separador que tiene un grupo reactivo para un grupo
amino, un grupo carboxilo, un grupo hidroxi, un grupo tiol o similares (por ejemplo, un grupo succinato de
succinimidilo, un grupo formilo, grupo 2-piridiltio, un grupo maleimidilo, un grupo alcoxicarbonilo, y un grupo hidroxi).

Los ejemplos del agente antitumoral incluyen los siguientes agentes antitumorales conocidos como en las
bibliografias de la técnica anterior y similares, tales como paclitaxel, doxorubicina, daunorubicina, ciclofosfamida,
metotrexato, 5-fluorouracilo, tiiotepa, busulfan, improsulfan, piposulfan, benzodopa, carbocuona, meturedopa,
uredopa, altretamina, trietlenomelamina, trietilenofosforamida, trietilenotiiofosforamida, trimetilolomelamina,
bullatacina, bullatacinona, camptotecina, briostatina, calistatina, criptoficinilo, criptoficina, dolastatina, duocarmicina,
eleuterobina, pancratistatina, sarcodictina, espongistatina, clorambucilo, clornafazina, colofosfamida, estramustina,
ifosfamida, mecloretamina, o6xido de clorhidrato de mecloretamina, melfalan, novembicina, fenesterina,
prednimustina, trofosfamida, mostaza de uracilo, carmustina, clorozotocina, fotemustina, lomustina, nimustina,
ranimustina, caliqueamicina, dinemicina, clodronata, esperamicina, aclacinomicina, actinomicina, autramicina
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azaserina, bleomicina, cactinomicia, carabicia, carminomicina, carzinofilina, cromomicina, dactinomicina, detorbicina,
6-diazo-5-oxo-L-norleucina, adriamicina, epirubicina, esorubicina, idarubicina, marcelomicina, mitomicina C, acido
micofenodlico, nogalamicina, olivomicinas, peplomicina, porfiromicina, puromicina, quelamicina, rodorubicina,
estreptonigrina, estreptozocina, tubercidina, ubenimex, zinostatina, zorubicina, denopterina, pteropterina,
trimetrexato, fludarabina, 6-mercaptopurina, tiamiprina, tioguanina, ancitabina, azacitidina, 6-azauridina, carmofur,
citarabina, didesoxiuridina, doxifluridina, enocitabina, floxuridina, andrégenos (por ejemplo, calusterona, propionato
de dromostanolona, epitiostanol, mepitiostano, y testolactona), aminoglutetimida, mitotano, trilostano, acido frolinico,
aceglatona, aldofosfamidaglicosido, acido aminolevulinico, eniluracilo, amsacrina, bestrabucilo, bisantreno,
edatraxato, defofamina, demecolcina, diazicuona, elfornitina, acetato de eliptinio, epotilon, etoglucido, lentinano,
lonidamina, maitarisina, ansamitocina, mitoguazona, mitoxantrona, mopidanmol, nitraerina, pentostatina, fenamet,
pirarubicina, losoxantrona, acido podofilinico, 2-etil hidrazida, procarbazina, razoxano, rizoxina, esquizofilano,
espirogermanio, acido tenuazénico, triazicuona, roridina A, anguidina, uretano, vindesina, dacarbazina,
mannomustina, mitobronitol, mitolactol, pipobromano, gacitosina, docetaxel, clorambucilo, gemcitabina, 6-tioguanina,
mercaptopurina, cisplatino, oxaliplatino, carboplatino, vinblastina, etoposido, ifosfamida, mitoxantrona, vincristina,
vinorelbina, novantrona, tenipésido, edatrexato, daunomicina, aminopterina, xeloda, ibandronato, irinotecan, inhibidor
de la topoisomerasa, difluorometilornitina (DMFO), acido retinoico, capecitabina, y las sales farmacéuticamente
aceptables o sus derivados.

Mediante la administracién del anticuerpo de la presente invencion en combinacion con un agente antitumoral, se
pueden obtener incluso mayores efectos terapéuticos. Esta técnica es aplicable antes y después de la cirugia de un
paciente de cancer con la expresion de CAPRIN-1. En concreto, mediante la aplicacién de la técnica tras la cirugia,
se puede obtener una prevencion mas eficaz de las reincidencias del cancer o un periodo prolongado de
supervivencia frente al cancer con la expresion de CAPRIN-1, que se tratado convencionalmente solo con un agente
antitumoral.

Los ejemplos del agente antitumoral que se va a administrar en combinacién con el anticuerpo de la presente
invencion incluyen los siguientes agentes antitumorales conocidos en documentos o similares, tales como paclitaxel,
doxorubicina, daunorubicina, ciclofosfamida, metotrexato, 5-fluorouracilo, tiotepa, busulfan, improsulfan, piposulfan,
benzodopa, carbocuona, meturedopa, uredopa, altretamina, trietilenomelamina, trietilenofosforamida,
triethilenotiofosforamida, trimetlolomelamina, bullatacina, bullatacinona, camptotecina, briostatina, calistatina,
criptoficinilo, criptoficina8, dolastatina, duocarmicina, eleuterobia, pancratistatia, sarcodictina, espongistatina,
clorambuciloo, clornafazina, colofosfamida, estramustina, ifosfamida, mecloretamina, 6xido de clorhidrato de
mecloretamina, melfalan, novembicina, fenesterina, prednimustina, trofosfamida, mostaza de uracilo, carmustina,
chlorozotocina, fotemustina, lomustina, nimustina, ranimustina, caligueamicina, dinemicina, clodronato,
esperamicina, aclacinomicina, actinomicina, autramicina, azaserina, bleomicina, cactinomicina, carabicina,
carminomicina, carzinofilina, cromomicina, dactinomicina, detorbicina, 6-diazo-50xo-L-norleucina, adriamicina,
epirubicina, esorubicina, idarubicina, marcelomicina, mitomicina C, acido micofendlico, nogalamicina, olivomicinas,
peplomicina, porfiromicina, puromicina, quelamicina, rodorubicina, estreptonigrina, estreptozocina, tubercidina,
ubenimex, zinostatina, zorubicina, denopterina, acid, denopterina, pteropterina, trimetrexato, fludarabina, 6-
mercaptopurina, tiamiprina, tioguanina, ancitabina, azacitidina, 6-azauridina, carmofur, citarabina, didesoxiuridina,
doxifluridina, enocitabina, floxuridina, andrégenos (por ejemplo, calusterona, propionato de dromostanolona,
epitiostanol, mepitiostano, y testolactona), aminoglutetimida, mitotano, trilostano, acido frolinico, aceglatona,
aldofosfamidaglicésido, acido aminolevulinico, eniluracilo, amsacrina, bestrabucilo, bisantreno, edatraxato,
defofamina, demecolcina, diazicuona, elfornitina, acetato de eliptinio, epotilon, etoglucido, lentinano, lonidamina,
maitarisina, ansamitocina, mitoguazona, mitoxantrona, mopidanmol, nitraerina, pentostatina, fenamet, pirarubicina,
losoxantrona, acido podofilinico, 2-etil hidrazida, procarbazina, razoxano, rizoxina, esquizofilano, espirogermanio,
acido tenuazédnico, triazicuona, roridina A, anguidina, uretano, vindesina, dacarbazina, mannomustina, mitobronitol,
mitolactol, pipobromano, gacitosina, docetaxel, clorambucilo, gemcitabina, 6-tioguanina, mercaptopurina, cisplatino,
oxaliplatino, carboplatino, vinblastina, etopésido, ifosfamida, mitoxantrona, vincristina, vinorelbina, novantrona,
tenipodsido, edatrexato, daunomicina, aminopterina, xeloda, ibandronato, irinotecan, inhibidor de la topoisomerasa,
difluorometilornitina (DMFO), acido retinoico, capecitabina, y las sales farmacéuticamente aceptables (conocidas) o
sus derivados (conocidos). De los anteriores ejemplos, se usan preferentemente de forma concreta ciclofosfamida,
paclitaxel, docetaxel y vinorelbina.

De forma alternativa, se puede unir un radioisétopo conocido como en las bibliografias de la técnica anterior o
similares, tal como 2"At, 31|, 125], 90y, 186Re, 188Re, 153Sm, 212Bi, 32P, '75Lu, o "®Lu al anticuerpo de la presente
invencion. Un radiois6topo deseado es eficaz para el tratamiento o el diagnostico del tumor.

El anticuerpo de la presente invencion es un anticuerpo que tiene reactividad inmunolégica con CAPRIN-1, un
anticuerpo que reconoce especificamente CAPRIN-1, o un anticuerpo que se une especificamente a CAPRIN-1 que
presenta actividad citotéxica contra el cancer o el efecto de suprimir el crecimiento tumoral. El anticuerpo debe tener
una estructura tal que se evite el rechazo casi o completamente en un sujeto animal al cual se administra el
anticuerpo. Los ejemplos de dicho anticuerpo incluyen, cuando un sujeto animal es un ser humano, un anticuerpo
humano, anticuerpo humanizado, anticuerpo quimérico. (Por ejemplo, el anticuerpo quimérico de ser humano-raton),
anticuerpo monoespecifico, y anticuerpo biespecifico. Estos anticuerpos son: anticuerpos recombinantes en los que
las regiones constantes de la cadena pesada y la cadena ligera y las regiones variables proceden ambas de un
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anticuerpo humano; los anticuerpos recombinantes en los que las regiones determinantes de la complementariedad
(CDR) (CDR1, CDR2, y CDR3) de las regiones variables de la cadena pesada y la cadena ligera proceden de un
anticuerpo de un animal no humano, vy, las regiones marco y las regiones constantes de la cadena pesada y la
cadena ligera proceden de un anticuerpo humano; o los anticuerpos recombinantes en los que las regiones variables
de la cadena pesada y la cadena ligera proceden de un anticuerpo no humano vy, las regiones constantes de la
cadena pesada y la cadena ligera proceden de un anticuerpo humano. Los anticuerpos preferibles son los dos
anticuerpos anteriores.

Estos anticuerpos recombinantes se pueden preparar como sigue mediante clonacion del ADN que codifica un
anticuerpo monoclonal dirigido contra CAPRIN1 humana (por ejemplo, un anticuerpo monoclonal humano, un
anticuerpo monoclonal de ratén, un anticuerpo monoclonal de rata, un anticuerpo monoclonal de conejo, o un
anticuerpo monoclonal de pollo) procedente de una célula productora de anticuerpos tal como un hibridoma,
preparar un ADN que codifica una region variable de la cadena ligera y la region variable de la cadena pesada del
anticuerpo mediante un método de la RT-PCR utilizando este como molde, y determinar a continuacion la secuencia
de cada regién variable de la cadena ligera y la cadena pesada de cada secuencia de CDR1, CDR2, y CDR3
basandose en el sistema de numeracion de la UE de Kabat (Kabat et al., Sequences of Proteins of Immunological
Interest, 52 Ed. Public Health Service, National Institute of Health, Bethesda, Md. (1991)).

Ademas, el ADN que codifica cada una de estas regiones variables o el ADN que codifica cada CDR se prepara
utilizando técnicas de recombinacion génica (Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring
Harbor Laboratory Press (1989)) o un sintetizador de ADN. Aqui, el anterior hibridoma productor de anticuerpos
monoclonales humanos se puede preparar inmunizando un animal productor de anticuerpos humanos (por ejemplo,
un raton) con CAPRIN-1 humano y a continuaciéon fusionar los esplenocitos escindidos del animal inmunizado en
células de mieloma. Alternativamente, los ADN que codifican una region variable de la cadena ligera o la cadena
pesada y una region constante de un anticuerpo humano se preparan segun sea necesario utilizando técnicas de
recombinacion génica o un sintetizador de ADN.

En el caso del anticuerpo humanizado, se prepara el ADN sustituyendo una secuencia que codifica la CDR en el
ADN que codifica una region variable de la cadena ligera o la cadena pesada derivada de un anticuerpo no humano,
con una secuencia que codifica la CDR que corresponde a la anterior de un anticuerpo derivado de un animal no
humano (por ejemplo, un ratén, una rata, o un pollo), y a continuacion ligando el ADN obtenido de esta manera que
codifica una region constante de la cadena ligera o la cadena pesada derivada de un anticuerpo humano. De esta
manera, se puede preparar el ADN que codifica el anticuerpo humanizado.

En el caso de un anticuerpo quimérico, se puede preparar el ADN que codifica un anticuerpo quimérico ligando el
ADN que codifica una regién variable de la cadena ligera o la cadena pesada de un anticuerpo procedente de un
animal no humano (por ejemplo, un ratén, una rata, y un pollo), al ADN que codifica una region constante de la
cadena ligera o la cadena pesada de un anticuerpo humano.

En el caso de un anticuerpo monocatenario, este anticuerpo es un anticuerpo preparado ligando linealmente una
region variable de la cadena pesada a una region variable de la cadena ligera mediante un enlazador. De esta
manera, se puede preparar el ADN que codifica un anticuerpo monocatenario uniendo el ADN que codifica una
region variable de la cadena pesada, el ADN que codifica un enlazador, y el ADN que codifica una region variable de
la cadena ligera. En el presente documento, una region variable de la cadena pesada y una regién variable de la
cadena ligera proceden de un anticuerpo humano, o solo las CDR estan sustituidas con CDR de un anticuerpo que
procede de un animal no humano (por ejemplo, un raton, una rata, y un pollo) aunque las diferentes regiones
proceden de un anticuerpo humano. También, el enlazador comprende 12 a 19 aminoacidos, tales como (G4S)s de
15 aminoacidos (G. -B. Kim et al., Protein Engineering Design and Selection 2007, 20 (9): 425-432).

En el caso de un anticuerpo biespecifico (diacuerpo), este anticuerpo es capaz de unirse especificamente a dos
epitopos diferentes. Por ejemplo, se puede preparar el ADN que codifica un anticuerpo bi especifico uniendo el ADN
que codifica una region variable A de la cadena pesada, el ADN que codifica una region variable B de la cadena
ligera, el ADN que codifica una regién variable B de la cadena pesada, y el ADN que codifica una region variable A
de la cadena ligera en este orden (aqui, el ADN que codifica una region variable B de la cadena ligera se une al ADN
que codifica una region variable B de la cadena pesada mediante un ADN que codifica en anterior enlazador). En el
presente documento, una regién variable de la cadena pesada y una region variable de la cadena ligera proceden de
un anticuerpo humano, o solo las CDR estan sustituidas con CDR de un anticuerpo que procede de un animal no
humano (por ejemplo, un ratén, una rata, y un pollo) aunque las diferentes regiones proceden de un anticuerpo
humano.

El ADN recombinante preparado anteriormente se incorpora en uno de una pluralidad de vectores adecuados, se
introduce en las células hospedadoras (por ejemplo, células de mamifero, células de levadura, o células de insecto),
y a continuaciéon se produce la expresion simultanea, de tal manera que se puede preparar un anticuerpo
recombinante (P. J. Delves., ANTIBODY PRODUCTION ESSENTIAL TECHNIQUES., 1997 WILEY, P. Shepherd
and C. Dean., Monoclonal Antibodies., 2000 OXFORD UNIVERSITY PRESS; J. W. Goding., Monoclonal Antibodies:
principles and practice., 1993 ACADEMIC PRESS).
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Los ejemplos del anticuerpo de la presente invencion preparado mediante el método anterior incluyen los siguientes
anticuerpos (a) a (f):

(@) un anticuerpo que comprende una region variable de la cadena pesada que comprende las SEQ ID NOS:
40, 41, y 42 y una regio6n variable de la cadena ligera que comprende las SEQ ID NOS: 44, 45, y 46 (por ejemplo,
el anticuerpo compuesto por la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 43 y la region variable de
la cadena ligera de la SEQ ID NO: 47);

(b) un anticuerpo que comprende una region variable de la cadena pesada que comprende las SEQ ID NOS:
48, 49, y 50 y una region variable de la cadena ligera que comprende las SEQ ID NOS: 52, 53, y 54 (por ejemplo,
el anticuerpo compuesto por la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 51 y la region variable de
la cadena ligera de la SEQ ID NO: 55);

(c) un anticuerpo que comprende una region variable de la cadena pesada que comprende las SEQ ID NOS:
56, 57, y 58 y una region variable de la cadena ligera que comprende las SEQ ID NOS: 60, 61, y 62 (por ejemplo,
el anticuerpo compuesto por la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 59 y la region variable de
la cadena ligera de la SEQ ID NO: 63);

(d) un anticuerpo que comprende una region variable de la cadena pesada que comprende las SEQ ID NOS:
73, 74,y 75 y una region variable de la cadena ligera que comprende las SEQ ID NOS: 77, 78, y 79 (por ejemplo,
el anticuerpo compuesto por la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 76 y la region variable de
la cadena ligera de la SEQ ID NO: 80);

(e) un anticuerpo que comprende una region variable de la cadena pesada que comprende las SEQ ID NOS:
81, 82, y 83 y una region variable de la cadena ligera que comprende las SEQ ID NOS: 85, 86, y 87 (por ejemplo,
el anticuerpo compuesto por la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 84 y la region variable de
la cadena ligera de la SEQ ID NO: 88); y

() un anticuerpo que comprende una region variable de la cadena pesada que comprende las SEQ ID NOS:
89, 90, y 91 y una region variable de la cadena ligera que comprende las SEQ ID NOS: 93, 94, y 95 (por ejemplo,
el anticuerpo compuesto por la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 92 y la region variable de
la cadena ligera de la SEQ ID NO: 96).

Las secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID NOS: 40, 41, y 42 son la CDR1, CDR2, y CDR3 de
una region variable de la cadena pesada de un anticuerpo de pollo. También, las secuencias de aminoacidos
representadas por las SEQ ID NOS: 44, 45, y 46 son la CDR1, CDR2, y CDR3 de una region variable de la cadena
ligera de un anticuerpo de pollo. También, las secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID NOS: 48,
49,y 50, las SEQ ID NOS: 56, 57, y 58, las SEQ ID NOS: 73, 74, y 75, las SEQ ID NOS: 81, 82,y 83 y las SEQ ID
NOS: 89, 90, y 91 son la CDR1, CDR2, y CDR3 de una region variable de la cadena pesada de un anticuerpo de
raton. También, las secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID NOS: 52, 53, y 54, las SEQ ID NOS:
60, 61, y 62, las SEQ ID NOS: 77, 78, y 79, las SEQ ID NOS: 85, 86, y 87, y las SEQ ID NOS: 93, 94, y 95 son la
CDR1, CDR2, y CDR3 de una regién variable de la cadena ligera de un anticuerpo de ratén.

También, el anticuerpo humanizado, el anticuerpo quimérico, el anticuerpo monocatenario, o el anticuerpo
biespecifico de la presente invencion es el siguiente anticuerpo (ilustrado como "anticuerpo (a)"), por ejemplo:

(i) un anticuerpo en el que la region variable de la cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de
las SEQ ID NO: 40, 41, y 42 las secuencias de aminoacidos de las regiones marco de un anticuerpo humano, vy,
una region variable de la cadena ligera comprende las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NOS: 44, 45, y
46 y las secuencias de aminoacidos de las regiones marco de un anticuerpo humano (por ejemplo, el anticuerpo
en el que la region variable de la cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 43 y la region variable de la cadena ligera comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 47).

(i) un anticuerpo en el que una regiéon variable de la cadena pesada comprende las secuencias de
aminoacidos de las SEQ ID NO: 40, 41, y 42 y las secuencias de aminoacidos de las regiones marco de un
anticuerpo humano, y, una region constante de la cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos de
un anticuerpo humano, y una region variable de la cadena ligera comprende las secuencias de aminoacidos de
las SEQ ID NOS: 44, 45, y 46 y las secuencias de aminoacidos de las regiones marco de un anticuerpo humano,
y, una regién constante de la cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos de un anticuerpo humano
(por ejemplo, el anticuerpo en el que una regién variable de la cadena pesada comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 43, y una regiéon constante de la cadena pesada comprende una secuencia de
aminoacidos de un anticuerpo humano, y, una region variable de la cadena ligera comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 47 y, una region constante de la cadena ligera comprende una secuencia de
aminoacidos procedente de un anticuerpo humano).

Ademas, las secuencias de las regiones constantes y las regiones variables de la cadena pesada y la cadena ligera
del anticuerpo humano pueden obtenerse por ejemplo de la NCBI (por ejemplo, EE.UU.: GenBank, UniGene). Por
ejemplo, la secuencia del N.° de Registro. J00228 puede referirse a una region constante de la cadena pesada IgG1,
la secuencia del N.° de Registro J00230 puede referirse a una regién constante de la cadena pesada de IgG2
humana, la secuencia del N.° de Registro X03604 puede referirse a la region constante de la cadena pesada de
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IgG3 humana, la secuencia del N.° de Registro KO01316 puede referirse a la region constante de la cadena pesada
IgG4 humana, las secuencias de los N.°¢ de Registro V00557, X64135, X64133, y similares pueden referirse a las
regiones constantes de la cadena ligera K humana, y las secuencias de los N.°® de Registro X64132, X64134, y
similares pueden referirse a las regiones constantes de la cadena ligera A humana.

Los anteriores anticuerpos tienen preferentemente actividad citotoxica y de esta manera pueden presentar efectos
antitumorales.

También, las secuencias especificas de las regiones variables de la cadena pesada y la cadena ligera de las CDR
en los anteriores anticuerpos se proporcionan simplemente a fines ilustrativos, y de esta manera, estan claramente
no limitadas a dichas secuencias especificas. Se prepar6 un hibridoma capaz de producir otro anticuerpo humano o
un anticuerpo animal no humano (por ejemplo, un anticuerpo de ratoén) contra CAPIN-1 humano, un anticuerpo
monoclonal que esta producido por el hibridoma y se recoge, y a continuaciéon se determina si es o no un anticuerpo
diana mediante una propiedad de unién inmunologica con CAPRIN-1 y actividad citotéxica como marcadores. Tras
la identificacion de un hibridoma que produce al anticuerpo monoclonal de esta manera, se preparé el ADN que
codifica las regiones variables de la cadena pesada y la cadena ligera del anticuerpo diana a partir del hibridoma que
se ha descrito anteriormente, se llevé a cabo la secuenciacion, y a continuacion se uso6 el ADN para la preparacion
de otro anticuerpo.

Ademas, el anticuerpo anterior de la presente invencion, la secuencia de los anteriores anticuerpos (a) a (f),
particularmente la secuencia de la region marco y/o la secuencia de la regién constante de cada uno de los
anticuerpos puede tener una sustitucion, una delecién, o una adicién de uno o varios (preferentemente, 1 o 2)
aminoacidos, siempre que tenga especificidad para el reconocimiento especifico de CAPRIN-1. Aqui, el término
"varios" se refiere a 2 a 5 y preferentemente 2 o 3.

La presente invencion proporciona ademas ADN que codifica en anterior anticuerpo de la presente invencion, o,
ADN que codifica la cadena pesada o la cadena ligera del anticuerpo anterior, o, ADN que codifica la region variable
de la cadena pesada o la cadena ligera del anticuerpo anterior. Los ejemplos de dicho ADN incluyen, en el caso del
anticuerpo (a), el ADN que codifica una region variable de la cadena pesada que comprende las secuencias de
nucleétidos que codifican las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NOS: 40, 41, y 42 y el ADN que codifica
una regién variable de la cadena ligera que comprende las secuencias de nucleétidos que codifican las secuencias
de aminoacidos de las SEQ ID NOS: 44, 45, y 46.

Las regiones determinantes de la complementariedad (CDR) codificadas por las secuencias de ADN son regiones
para determinar la especificidad de un anticuerpo. De esta manera, las secuencias que codifican las regiones en un
anticuerpo diferente que las CDR (especificamente, una regién constante y una regiébn marco) pueden ser de otros
anticuerpos. Aqui, los ejemplos de dichos "otros anticuerpos" incluyen anticuerpos de organismos no humanos, y
son preferentemente de un ser humano a la vista de la reduccién de los efectos secundarios. De esta manera, en el
caso de las anteriores regiones de ADN que codifican cada regiéon marco y cada region de contacto de las cadenas
pesadas y las cadenas ligeras comprenden preferentemente secuencias de nucleétidos que codifican las
correspondientes secuencias de aminoacidos de un anticuerpo humano.

Ademas, los ejemplos alternativos del ADN que codifica el anticuerpo de la presente invencion incluyen, en el caso
del anticuerpo (a), el ADN que codifica una region variable de la cadena pesada que comprende la secuencia de
nucleotidos que codifica la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 43 y el ADN que codifica la region variable
de la cadena ligera que comprende la secuencia de nucleétidos que codifica la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 47. Aqui, un ejemplo de la secuencia de nucleétidos que codifica la secuencia de aminoacidos de la SEC ID
N°: 43 es la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO: 71. También un ejemplo de la secuencia de nucleétidos que
codifica la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 47 es la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO: 72. En
estos ADN, las regiones que codifican cada region constante de las cadenas pesadas y las cadenas ligeras
comprenden preferentemente las secuencias de nucleodtidos que codifican las secuencias de aminoacidos
correspondientes de un anticuerpo humano.

Se puede obtener el ADN de la presente invencion mediante, por ejemplo, los métodos anteriores o el siguiente
método. En primer lugar, se prepard el ARN total a partir de un hibridoma relacionado con el anticuerpo de la
presente invencion utilizando un kit de extracciéon del ARN comercialmente disponible, y a continuacion se sintetizoé
el ADNc con la transcriptasa inversa utilizando cebadores aleatorios, y similares. Posteriormente, se amplifico el
ADNc que codificaba un anticuerpo mediante un método de la PCR utilizando como cebadores los oligonucleotidos
de las secuencias conservadas en cada region variable de los genes de la cadena pesada y la cadena ligera de un
anticuerpo de ratén conocido. Se puede obtener la secuencia que codifica una region constante amplificando una
secuencia conocida mediante un método de la PCR. Se puede determinar la secuencia de nucleétidos del ADN
mediante un método convencional tal como la insercion de este en un plasmido o un fago para secuenciacion.

Un anticuerpo dirigido contra CAPRIN-1 que se va a usar en la presente invencién se considera que presenta los
efectos antitumorales contra células cancerosas que expresan CAPRIN-1 debido a la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpo (ADCC) de células efectoras contra células cancerosas que expresan CAPRIN-1, o la
citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) contra células que expresan CAPRIN-1.
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Por tanto, la actividad de un anticuerpo dirigido contra CAPRIN-1 que se va a usar en la presente invencion puede
evaluarse mediante, como se ha descrito especificamente en los Ejemplos siguientes, la medida ex vivo de la
actividad de ADCC o la actividad de CDC anteriores contra las células cancerosas que expresan CAPRIN1.

Un anticuerpo dirigido contra CAPRIN-1 que se va a usar en la presente invencion se une a una proteina CAPRIN-1
sobre una célula cancerosa y presenta efectos antitumorales debido a la actividad anterior, y de esta manera es util
para tratar o prevenir el cancer. Especificamente, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica
para tratar y/o prevenir un cancer, que comprende un anticuerpo dirigido contra CAPRIN-1 como un principio activo.
Cuando el anticuerpo dirigido contra CAPRIN-1 se usa para su administracion a un cuerpo humano (Tratamiento de
anticuerpos), es preferentemente un anticuerpo humano o un anticuerpo humanizado a fin de disminuir la
inmunogenicidad.

Ademas, cuanto mayor sea la afinidad de unién entre un anticuerpo dirigido contra CAPRIN-1 y una proteina
CAPRIN-1 o las superficies de células cancerosas, se puede obtener la actividad antitumoral mas fuerte del
anticuerpo dirigido contra CAPRIN-1. Por tanto, cuando se puede adquirir un anticuerpo dirigido contra CAPRIN-1
que tiene una alta afinidad de unién con una proteina CAPRIN-1, se pueden esperar efectos antitumorales mas
fuertes y dicha aplicaciéon de anticuerpo como una composicion farmacéutica para el objetivo del tratamiento y/o la
prevencion del cancer se vuelve posible. Dicha alta afinidad de union es deseable como sigue. Como se ha descrito
anteriormente, la constante de union (constante de afinidad) Ka (kon/kor) €s preferentemente al menos 107 M-1, al
menos 108 M-', al menos 5 x 108 M, al menos 10° M-, al menos 5 x 10° M-" al menos 10'"°M-', al menos 5 x 10" M-,
al menos 10"" M-" al menos 5 x 10" M-" al menos 102M-", o0 al menos 10"* M.

<Unién a la célula que expresa el antigeno>

Se puede especificar la capacidad de un anticuerpo de unirse a CAPRIN-1 mediante el ensayo de unién utilizando
ELISA, un método de transferencia Western, inmunofluorescencia y analisis mediante citometria de flujo, o similar
como se describe en los Ejemplos.

<Tincién inmunohistoquimica>

Se puede ensayar un anticuerpo que reconoce CAPRIN-1 para la reactividad a CAPRIN 1, mediante un método de
inmunohistoquimica conocido por personas expertas en la materia usando secciones congeladas fijadas con
paraformaldehido- o acetona o secciones de tejido incluidas en parafina fijadas con paraformaldehido, que se
prepara a partir de muestras de tejido obtenidas de un paciente durante la cirugia, o muestras de tejido obtenidas de
un animal que tiene un heterotrasplante de tejido inoculado con una linea celular que expresa CAPRIN-1
naturalmente o después de la transfeccién.

Se puede tefir un anticuerpo reactivo a CAPRIN-1 mediante diversos métodos para tincién inmunohistoquimica. Por
ejemplo, un anticuerpo de cabra dirigido contra un anticuerpo de ratén conjugado con peroxidasa de rabano picante
o un anticuerpo de cabra dirigido contra un anticuerpo de pollo se le obliga a reaccionar, se puede visualizar un
anticuerpo diana.

<Composicién farmacéutica>

La presente invencién proporciona ademas una composicion farmacéutica para tratar y/o prevenir un cancer, que se
caracteriza por contener el anterior anticuerpo o fragmento del mismo como un principio activo que tiene reactividad
inmunologica con polipéptidos parciales de CAPRIN-1 representados por las secuencias de nimero par de las SEQ
ID NOS: 2 a 30 en las que el polipéptido tiene la secuencia de aminoacidos representada en la SEQ ID NO: 37 o una
secuencia de aminoacidos que tiene un 80 % o mas de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID NO: 37.

Una diana de la composicion farmacéutica para tratar y/o prevenir un cancer de la presente invencion no esta
particularmente limitada, siempre que este cancer (célula) exprese un gen CAPRIN-1.

El término "tumor" y "cancer" como se usa en el presente documento se refiere a un neoplasma maligno y se usa
indistintamente.

El cancer que se va a someter en la presente invenciéon es un cancer que expresa los genes que codifican las
proteinas CAPRIN-1 que tienen secuencias de aminoacidos de las secuencias de numero par de las SEQ ID NOS: 2
a 30. Los ejemplos de dichos canceres incluyen preferentemente cancer de mama, tumor cerebral, leucemia, cancer
de pulmén, linfoma, mastocitoma, cancer de rifién, cancer de cuello de utero, cancer de vejiga, cancer de eséfago,
cancer gastrico, y cancer colorrectal.

Los ejemplos de dicho cancer incluyen, pero no de forma limitativa, adenocarcinoma de mama, adenocarcinoma de

mama de tipo compuesto, tumor mixto maligno de glandula mamaria, adenocarcinoma papilar intraductal,
adenocarcinoma de pulmdn, carcinoma espinocelular, carcinoma microcitico, carcinoma macrocitico, glioma que es
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tumor de tejido epitelial neural, ependimoma, neurocitoma, tumor neuroectodermal fetal, schwannoma,
neurofibroma, meningioma, leucemia linfocitica crénica, linfoma, linfoma gastrointestinal, linfoma digestivo, linfoma
de células medias a células pequefias, cancer de intestino ciego, cancer de colon ascendente, cancer de colon
descendente, cancer de colon transversal, cdncer de colon sigmoideo, y cancer de recto.

Ademas, los sujetos preferibles son mamiferos, incluyendo primates, mascotas, animales domésticos, animales de
raza, y similares y son particularmente preferibles los seres humanos, perros, y gatos.

Cuando se va a usar un anticuerpo en la presente invenciéon que se usa como composicion farmacéutica, se puede
formular mediante un método conocido por las personas expertas en la materia. Por ejemplo, el anticuerpo se puede
usar parenteralmente en la forma de una preparacion de inyeccion tal como una solucién o suspension aséptica
preparada con agua o una solucion farmacolégicamente aceptable diferente de agua. Por ejemplo, se puede
formular mezclando en una forma farmacéutica unitaria requerida por la practica farmacéutica generalmente
aceptada en combinacién adecuada con un transportador o medio farmacolégicamente aceptable, especificamente,
agua estéril o solucion salina, aceite vegetal, un emulsionante, una suspension, un tensioactivo, un estabilizante, un
compuesto aromatizante, un excipiente, un vehiculo, un antiséptico, un aglutinante, y similares. Las cantidades de
principios activos en estas preparaciones se determinan de tal manera que se pueda obtener una dosis adecuada en
el intervalo indicado.

Se puede prescribir una composicion aséptica para inyeccion de acuerdo con la practica farmacéutica general
utilizando un vehiculo tal como agua destilada para inyeccién.

Los ejemplos de una soluciéon acuosa para inyeccidn incluyen solucién salina, una solucién isotonica que contiene
dextrosa u otros adyuvantes tales como D-sorbitol, D-manosa, D-manitol, y cloruro sédico. Estos ejemplos se
pueden usar en combinacién con un agente solubilizante adecuado tal como alcohol, especificamente etanol y
polialcohol (por ejemplo, propilenglicol y polietilenglicol), y un tensioactivo no ionico (por ejemplo, polisorbato 80 (TM)
y HCO-60).

Los ejemplos del aceite incluyen aceite de sésamo y aceite de soja, que se pueden usar en combinacién con un
agente solubilizante tal como benzoato de bencilo o alcohol bencilico. También, se pueden combinar con el anterior
un agente tamponante tal como tampén fosfato o tampén acetato de sodio, un agente calmante tal como clorhidrato
de procaina, un estabilizante tal como alcohol bencilico o fenol, y un antioxidante. EI mas grande adecuado se carga
generalmente con la solucién de inyeccion preparada de esta manera.

La administracion es administracién peroral o parenteral y es preferentemente administracion parenteral. Los
ejemplos especificos de la ruta de administracion incluyen inyeccion, administracion transnasal, administracion
pulmonar, y administraciéon transdérmica. Los ejemplos de inyeccién incluyen la inyeccién intravenosa, inyeccion
intramuscular, inyeccion intraperitoneal, e inyeccion subcutanea de tal manera que es posible la administracion
sistémica o local.

También, se pueden seleccionar adecuadamente los métodos de administracion dependiendo de la edad del
paciente, el peso corporal, el género, los sintomas, y similares. La dosificacion por administracion de una
composicion farmacéutica que contiene un anticuerpo o un polinucleétido que codifica el anticuerpo se puede
seleccionar, por ejemplo, a partir del intervalo entre 0,0001 mg y 1000 mg por kg de peso corporal. De forma
alternativa, por ejemplo, la dosificacion puede seleccionarse a partir del intervalo entre 0,001 mg/peso corporal y
100000 mg/de peso corporal por paciente. Sin embargo, el intervalo de dosificacion no esta siempre limitado a estos
valores numéricos. La dosificacion y el método de administraciéon se hacen variar dependiendo del peso corporal del
paciente, la edad, el género, los sintomas, y similares, pero se puede seleccionar adecuadamente por las personas
expertas en la materia.

La composicién farmacéutica anterior que contiene el anticuerpo o su fragmente de la presente invencion se
administra a un sujeto, de tal manera que el cancer, preferentemente cancer de mama, tumor cerebral, leucemia,
cancer de pulmén, linfoma, mastocitoma, cancer de rifién, cancer de cuello de utero, cancer de vejiga, cancer de
eso6fago, cancer gastrico, y cancer colorrectal se puede tratar y/o prevenirse.

La presente invencién abarca ademas un método para tratar y/o prevenir un cancer, que comprende administrar a
un sujeto la composicion farmacéutica de la presente invencion en combinacion con el agente antitumoral o la
composicion farmacéutica anteriormente ilustrados que contienen dicho agente antitumoral. El anticuerpo o
fragmento del mismo de la presente invencion y un agente antitumoral se pueden administrar simultdneamente o por
separado a un sujeto. Se pueden administrar por separado siguiendo el orden de administracion. Un especialista
puede seleccionar adecuadamente los intervalos de administracion, dosificacion, la ruta de administracion, y la
frecuencia de administracion. Los ejemplos de las otras formulaciones farmacéuticas que se van a administrar
simultaneamente incluyen las composiciones farmacéuticas obtenidas mezclando el anticuerpo o fragmento del
mismo de la presente invencion con un agente antitumoral en un transportador farmacolégicamente aceptable (o un
medio) seguido por formulacién. Ademas, son aplicables aproximadamente cualquiera de las composiciones
farmacéuticas anteriores que contienen un agente antitumoral y la formulacion, las explicaciones que se refieren a la
prescripcion, formulacion, la ruta de administracion, la dosis, el cancer, y similares para administrar una composicion
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farmacéutica que contiene el anticuerpo de la presente invencién y la formulacion.

Por tanto, la presente invenciéon proporciona también una combinacién farmacéutica para tratar y/o prevenir un
cancer, que comprende la composicion farmacéutica de la presente invencién, y la composicion farmacéutica
anteriormente ilustrada que contiene un agente antitumoral. También, la presente invencién proporciona una
composicion farmacéutica para tratar y/o prevenir un cancer, que comprende el anticuerpo o fragmento del mismo
de la presente invencion y un agente antitumoral junto con un transportador farmacolégicamente aceptable.

<Polipéptido y ADN>

La presente invencién proporciona ademas los siguientes polipéptidos y ADN que se refieren a los anteriores
anticuerpos (a) a (f).

(i) Polipéptidos que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NOS: 43, 51, 59, 76, 84, y 92,
y los ADN que codifican los polipéptidos, en el que los ADN comprenden las secuencias de nucleétidos de las
SEQ ID NOS: 71, 103, 105, 97, 99, y 101.

(i) Polipéptidos que comprenden las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NOS: 47, 55, 63, 80, 88, y 96,
y los ADN que codifican los polipéptidos, en el que los ADN comprenden las secuencias de nucleétidos de las
SEQ ID NOS: 72, 104, 106, 98, 100, y 102.

(iii) Los polipéptidos de las CDR de la cadena pesada seleccionados entre el grupo que consiste en las
secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID NOS: 40, 41, y 42, las SEQ ID NOS: 48, 49, y 50, las
SEQ ID NOS: 56, 57, y 58, las SEQ ID NOS: 73, 74,y 75, las SEQ ID NOS: 81, 82,y 83 y las SEQ ID NOS: 89,
90, y 91, y los ADN que codifican los polipéptidos.

(iv) Los polipéptidos de las CDR de la cadena ligera seleccionados entre el grupo que consiste en las
secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID NOS: 44, 45, y 46, las SEQ ID NOS: 52, 53, y 54, las
SEQ ID NOS: 60, 61, y 62, las SEQ ID NOS: 77, 78,y 79, las SEQ ID NOS: 85, 86, y 87 y las SEQ ID NOS: 93,
94,y 95, y los ADN que codifican los polipéptidos.

Estos polipéptidos y los ADN se pueden preparar utilizando técnicas de recombinacién génica como se ha descrito
anteriormente.

<Sumario de la presente invencion>
Se resumen como sigue determinados aspectos y realizaciones de la presente invencion anteriormente explicados.

(1) [BORRADQ]

(2) Una composicién farmacéutica para tratar y/o prevenir un cancer que comprende un anticuerpo o fragmento
del mismo como un principio activo que se une a un polipéptido parcial de CAPRIN-1 en el que CAPRIN-1 esta
representado de las secuencias de numero par de SEQ ID NOS: 2 a 30, y en que el polipéptido parcial
comprende la secuencia de aminoacidos representada en la SEQ ID NO: 69 o 70 contenidas en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 37 o una secuencia de aminoacidos que tiene un 80 % o mas de
identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 69 o 70.

(3) La composicion farmacéutica de acuerdo con (1) o (2) anterior, en la que el cancer es cancer de mama,
tumor cerebral, leucemia, linfoma, cancer de pulmén, mastocitoma, cancer de rifidén, cancer de cuello de Utero,
cancer de vejiga, cancer de eso6fago, cancer gastrico, o cancer colorrectal.

(4) La composicion farmacéutica de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (3) anteriores, en la que el anticuerpo
es un anticuerpo monoclonal o un anticuerpo policlonal.

(5) La composicion farmacéutica de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (4) anteriores, en la que el anticuerpo
es un anticuerpo humano, anticuerpo humanizado, anticuerpo quimérico, anticuerpo monocatenario, o anticuerpo
biespecifico.

(7) Un anticuerpo que se une a un polipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos representada por
la SEQ ID NO: 69 o 70 contenidas en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 37 o una
secuencia de aminoacidos que tiene un 80 % o mas de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 69 o 70.

(8) EIl anticuerpo de acuerdo con (6) o (7) anterior, que tiene una actividad citotoxica contra una célula
cancerosa que expresa una proteina CAPRIN-1.

(9) Un anticuerpo que comprende una region variable de la cadena pesada que comprende las SEQ ID NOS:
40, 41, y 42 y una region variable de la cadena ligera que comprende las SEQ ID NOS: 44, 45, y 46, y tiene una
reactividad inmunolégica con una proteina CAPRIN-1.

(10) Un anticuerpo que comprende una region variable de la cadena pesada que comprende las SEQ ID NOS:
48, 49, y 50 y una region variable de la cadena ligera que comprende las SEQ ID NOS: 52, 53, y 54, y tiene una
reactividad inmunolégica con una proteina CAPRIN1.

(11) Un anticuerpo que comprende una region variable de la cadena pesada que comprende las SEQ ID NOS:
56, 57, y 58 y una regién variable de la cadena ligera que comprende las SEQ ID NOS: 60, 61, y 62, y tiene una
reactividad inmunoldgica con una proteina CAPRIN1.

(12) Un anticuerpo que comprende una region variable de la cadena pesada que comprende las SEQ ID NOS:

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2583 627 T3

73, 74,y 75 y una region variable de la cadena ligera que comprende las SEQ ID NOS: 77, 78, y 79, y tiene una
reactividad inmunoldgica con una proteina CAPRIN1.

(13) Un anticuerpo que comprende una region variable de la cadena pesada que comprende las SEQ ID NOS:
81, 82, y 83 y una regién variable de la cadena ligera que comprende las SEQ ID NOS: 85, 86, y 87, y tiene una
reactividad inmunolégica con una proteina CAPRIN1.

(14) Un anticuerpo que comprende una region variable de la cadena pesada que comprende las SEQ ID NOS:
89, 90, y 91 y una region variable de la cadena ligera que comprende las SEQ ID NOS: 93, 94, y 95, y tiene una
reactividad inmunoldgica con una proteina CAPRIN1.

(15) El anticuerpo de acuerdo con uno cualquiera de (6) a (14) anteriores, en el que el anticuerpo es un
anticuerpo humano, anticuerpo humanizado, anticuerpo quimérico, anticuerpo monocatenario, o anticuerpo
biespecifico.

(16) Una composiciéon farmacéutica para tratar y/o prevenir un cancer, que comprende el anticuerpo de uno
cualquiera de (6) a (15) como un principio activo o fragmento del mismo.

(17) La composicién farmacéutica de acuerdo con (16) anterior, en la que el cancer es cancer de mama, tumor
cerebral, leucemia, linfoma, cancer de pulmén, mastocitoma, cancer de rifion, cancer de cuello de utero, cancer
de vejiga, cancer de eséfago, cancer gastrico, o cancer colorrectal.

(18) Una combinacion farmacéutica para tratar y/o prevenir un cancer, que comprende la composicion
farmacéutica de uno cualquiera de (1) a (5) anteriores o la composicioén farmacéutica de (16) o (17) anteriores, y
una composicion farmacéutica que contiene un agente antitumoral.

Ejemplos

La presente invencion se describe mas especificamente basandose en los Ejemplo, pero el alcance de la presente
invencion no esta limitado por estos ejemplos especificos.

Ejemplo 1 Identificacion de una novedosa proteina antigénica del cancer mediante el método SEREX
(1) Preparacion de la biblioteca de ADNc

Se extrajo el ARN total del tejido de un testiculo de un perro sano mediante un método de guanidio-fenol-cloroformo
acido. Se purifico el ARN poliA de acuerdo con los protocolos incluidos en el Kit de purificacion del ARNm Oligotex-
dT30 (Takara Shuzo Co., Ltd.) utilizando el kit.

Se sintetiz6 una biblioteca de ADNc de fagos de testiculo de perro utilizando el ARNm obtenido de esta manera (5
ug). Para la preparacion de la biblioteca de fagos del ADNc, se utilizaron un kit de sintesis del ADNc, un kit de
sintesis del ADNc de ZAP y un kit de clonacion gigapack Il del ADNc de ZAP (STRATAGENE) y se preparo6 la
biblioteca de acuerdo con los protocolos incluidos en el kit. El tamario de la biblioteca de ADNc de fagos preparado
era de 7,73 x 10° ufp/ml.

(2) seleccidn de una biblioteca de ADNc utilizando suero

Se llevo a cabo la inmunoseleccién utilizando la biblioteca de ADNc de fagos de testiculos de perros. De forma
especifica, el hospedador Escherichia coli (XL1-Blue MRF') se infecté con el fago de tal manera que estuvieron
presentes 2210 clones en una placa de agarosa NZY de @90 x 15 mm. Se cultivaron las células a 42 °C durante 3 a
4 horas, con el fin de dar lugar a la formacién de la placa. La placa se cubrié con una membrana de nitrocelulosa
(Hybond C Extra: GE HealthCare Bio-Sciences) impregnada con IPTG (isopropil-B-D-tiogalactésido) a 37 °C durante
4 horas. Se indujeron las proteinas, se expresaron, y a continuacion se transfirieron a la membrana. Posteriormente,
la membrana se recubri6, se sumergié, y se agité en TBS (Tris-HCL 10 mM, NaCl 150 mM pH 7,5) que contenia
leche desnatada en polvo al 0,5 % a 4 °C durante la noche, de tal manera que se suprimioé la reaccién no especifica.
El filtro se hizo reaccionar con suero de perros con cancer diluido 500 veces a temperatura ambiente durante 2 a 3
horas.

Como los sueros anteriores procedentes de perros con cancer, se utilizaron sueros recogidos de perros con cancer
de mama. Los sueros se almacenaron a -80 °C y a continuacion se sometieron a pretratamiento inmediatamente
antes del uso. El pretratamiento de los sueros se llevd a cabo mediante el siguiente método. Especificamente, se
infect6 el hospedador Escherichia coli (XL1-Blure MRF') con un fago A ZAP Express en el que no se habia insertado
un gen extrafo, y a continuacion se cultivdé en un medio de placas NZY a 37 °C durante la noche. Posteriormente, se
afnadié un tampén NaHCO3 0,2 M (pH 8,3) que contenia NaCl 0,5 M a la placa y a continuacién se dejé reposar la
placa a 4 °C durante 15 horas. Los sobrenadantes se recogieron como extractos de Escherichia coliffago. A
continuacion, el extracto de Escherichia coliffago recogido se pas6 a través de una columna NHS (GE HealthCare
Bio-Sciences), a fin de inmovilizar la proteina derivada de Escherichia coli-fago. El suero de un perro con cancer se
pasé a través de la columna a la cual se habia inmovilizado la proteina para reaccién, eliminando por tanto la
Escherichia coli y los anticuerpos adsorbidos por el fago procedentes del suero. Cada fraccion de suero que se
habia pasado a través de la columna se diluyé 500 veces con TBS que contenia leche desnatada en polvo al 0,5 %,
y el resultante se usé como material de inmunoseleccion.
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Una membrana, a la cual se habian transferido el suero tratado de esta manera y la proteina de fusion, se lavo 4
veces con TBS-T (Tween 20 al 0,05 %/TBS). La membrana se hizo reaccionar con IgG de cabra dirigida contra Ig de
perro (IgG-h+l de cabra dirigida contra Ig de perro conjugada con HRP: BETHYL Laboratories) se diluyé 5000 veces
como un anticuerpo secundario con TBS que contenia leche desnatada en polvo al 0,5 % a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se llev6 a cabo la deteccion de la reaccion de color de la enzima usando una solucion de reaccién
NBT/BCIP (Roche). Las colonias correspondientes al sitio de reaccién de color positivo se recogieron de la placa de
agarosa NZY de @90 x 15 mm, y a continuacién se disolvieron en 500 yl de tampén SM (NaCl 100 mM, MgCISO4 10
mM, Tris-HCI 50 mM, gelatina al 0,01 %, pH 7,5). Hasta la unificacién de las colonias positivas para la reaccion de
color, se repitieron la seleccion secundaria y la seleccion terciaria mediante un método similar al anterior. De esta
manera, se seleccionaron 30940 clones de fagos que se habian hecho reaccionar con IgG de suero de tal manera
que se aislaron 5 clones positivos.

(3) Busqueda de homologia para genes antigénicos aislados

Se llevé a cabo un procedimiento para la conversion de vectores de fagos en vectores plasmidos para los 5 clones
positivos aislados por el anterior método con el fin de someter los clones al analisis de la secuencia de nucleétidos.
De forma especifica, se prepararon 200 ul de una solucién del hospedador Escherichia coli (XL1-Blue MRF') para
dar una absorbancia a DOsoo de 1,0, 250 pl de una solucién de fagos purificada, y 1 pl de fago auxiliar ExAssist
(STRATAGENE) se mezclaron y se dejaron reaccionar a 37 °C durante 15 minutos. Después de esto, se afiadieron
3 ml de medio LB, se cultivaron las células a 37 °C durante 2,5 a 3 horas, y a continuacion lo resultante se coloco
inmediatamente en un bafio de agua a 70 °C para incubacion durante 20 minutos. Se llevé a cabo la centrifugacion a
4 °C 1000 x g durante 15 minutos y a continuaciéon se recogié el sobrenadante como una solucion de fagémido.
Posteriormente, se prepararon 200 pl de una solucion procedente del hospedador fagémido Escherichia coli SOLR
para dar una absorbancia a una DOsoo de 1,0 y se mezclaron 10 pl de la solucién de fagos purificada, seguido por 15
minutos de reaccion a 37 °C. Se sembraron en placas 50 pl de la solucién resultante sobre un medio de agar LB que
contenia ampicilina (a una concentracion final de 50 ug/ml) y se cultivaron a continuacién durante la noche a 37 °C.
Se recogié una unica colonia de SOLR transformada y se cultivdo a continuacion sobre medio LB que contenia
ampicilina (a una concentracion final de 50 pg/ml) a 37 °C. Tras el cultivo, se purifico el ADN plasmido que
transportaba una insercion de interés utilizando un Kit Miniprep de plasmidos QIAGEN (QIAGEN).

El plasmido purificado se sometié al analisis de la secuencia completa de la insercion mediante el método de transito
del cebador utilizando el cebador T3 de la SEQ ID NO: 31 y el cebador T7 de la SEQ ID NO: 32. Se obtuvieron las
secuencias génicas de las SEQ ID NOS: 5, 7, 9, 11, y 13 mediante el analisis de secuencias. Con el uso de las
secuencias de nucleétidos de los genes y sus secuencias de aminoacidos (SEQ ID NOS: 6, 8, 10, 12, y 14), se llevo
a cabo la investigacion mediante el programa de busqueda de  homologia  BLAST
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/) para la busqueda de la homologia con genes conocidos. Como resultado, se
reveld que los cinco genes obtenidos eran genes que codificaban CAPRIN-1. Las identidades de secuencias entre
los cinco genes eran del 100 % al nivel de la secuencia de nucleétidos y del 99 % al nivel de la secuencia de
aminoacidos en las regiones que se van a traducir en proteinas. Las identidades de las secuencias de estos genes y
de los genes que codificaban los homoélogos humanos eran del 94 % al nivel de las secuencias de nucleétidos y del
98 % al nivel de las secuencias de aminoacidos en las regiones que se van a traducir en proteinas. Las secuencias
de nucleétidos de los homologos humanos se representaron por las SEQ ID NOS: 1 y 3 y las secuencias de
aminoacidos de las mismas estan representadas por las SEQ ID NOS: 2 y 4. También, las identidades de las
secuencias de los genes de perro obtenidos y de los genes que codificaban los homoélogos de ganado eran del 94 %
al nivel de la secuencia de nucledtidos y del 97 % al nivel de la secuencia de aminoacidos en las regiones que se
van a traducir en proteinas. La secuencia de nucleétidos del homélogo de ganado esta representada por la SEQ ID
NO: 15 y la secuencia de aminoacidos de la misma esta representada por la SEQ ID NO: 16. Ademas, las
identidades de secuencias de los genes que codifican los homologos humanos y de los genes que codifican los
homologos de ganado eran del 94 % al nivel de la secuencia de nucleotidos y del 93 % al 97 % al nivel de la
secuencia de aminoacidos en las regiones que se van a traducir en proteinas. También, las identidades de
secuencias de los genes de perro obtenidos y de los genes que codifican los homologos de caballo eran del 93 % al
nivel de la secuencia de nucleétidos y del 97 % al nivel de la secuencia de aminoacidos en las regiones que se van a
traducir en proteinas. La secuencia de nucleétidos del homélogo de caballo esta representada por la SEQ ID NO: 17
y la secuencia de aminoacidos de la misma esta representada por la SEQ ID NO: 18. Ademas, las identidades de
secuencias de los genes que codifican los homoélogos humanos y del gen que codifica el homélogo de caballo eran
del 93 % al nivel de la secuencia de nucleétidos y del 96 % al nivel de la secuencia de aminoacidos en las regiones
que se van a traducir en proteinas. También, las identidades de secuencias de los genes de perro obtenido y de los
genes que codifican los homologos de ratén eran del 87 % al 89 % al nivel de la secuencia de nucleotidos y del 95 %
al 97 % al nivel de la secuencia de aminoacidos en las regiones que se van a traducir en proteinas. Las secuencias
de nucleétidos de los homdlogos de raton estan representadas por las SEQ ID NOS: 19, 21, 23, 25,y 27 y las
secuencias de aminoacidos de las mismas estan representadas por las SEQ ID NOS: 20, 22, 24, 26, y 28. Ademas,
las identidades de secuencias de los genes que codifican los homélogos humanos y de los genes que codifican los
homélogos de ratén eran del 89 % al 91 % al nivel de la secuencia de nucleétidos y eran del 95 % al 96 % al nivel de
la secuencia de aminoacidos en las regiones que se van a traducir en proteinas. También, las identidades de
secuencias de los genes de perro obtenidos y del gen que codifica el homologo de pollo eran del 82 % al nivel de la
secuencia de nucleotidos y del 87 % al nivel de la secuencia de aminoacidos en las regiones que se van a traducir
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en proteinas. La secuencia de nucleotidos del homologo de pollo esta representada por la SEQ ID NO: 29 y la
secuencia de aminoacidos de la misma esta representada por la SEQ ID NO: 30. Ademas, las identidades de
secuencias de los genes que codifican los homélogos humanos y del gen que codifica el homélogo de pollo eran del
81 % al 82 % al nivel de la secuencia de nucleétidos y del 86 % al nivel de la secuencia de aminoacidos en las
regiones que se van a traducir en proteinas.

(4) Analisis de la expresion génica en cada tejido

Se examiné la expresion de los genes obtenido mediante el método anterior en tejidos normales de perro y ser
humano y varias lineas de células mediante un método de RT-PCR. Se llevo a cabo la reaccion de transcriptasa
inversa como sigue. De forma especifica, se extrajo el ARN total de 50 mg a 100 mg del tejido o de 5 a 10 x 10°
células de la linea de células utilizando un reactivo TRIZOL (Invitrogen) de acuerdo con los protocolos
acompanfiantes. Se sintetizd el ADNc con el ARN total utilizando un Sistema de Sintesis Superscript First-Strand para
la RT-PCR (Invitrogen) de acuerdo con los protocolos acompariantes. Se llevd a cabo la PCR como sigue usando
los cebadores de las SEQ ID NOS: 33 y 34 especificas de los genes obtenidos. De forma especifica, se afiadieron
los reactivos y un tampén acompafante a 0,25 pl de la muestra preparados mediante la reaccion de transcripcion
inversa hasta un volumen total de 25 pl, de tal manera que lo resultante contenia los cebadores anteriores de 2 uyM
cada uno, los dNTP de 0,2 mM cada uno, y 0,65 U de la polimerasa ExTaq (Takara Shuzo Co., Ltd.). Se llevé a cabo
la PCR repitiendo un ciclo de 94 °C durante 30 segundos, 60 °C durante 30 segundos, y 72 °C durante 30 segundos
30 veces usando un Ciclador Térmico (BIO RAD). Los cebadores especificos de los genes anteriores son capaces
de amplificar la regién que varia de los nucleétidos 206 a 632 en la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO: 5
(gen CAPRIN-1 de perro) y la regiéon que varia entre los nucleétidos 698 a 1124 en la secuencia de nucleétidos de la
SEQ ID NO: 1 (gen CAPRIN-1 humano). Como control a fines comparativos, se usaron también simultdneamente
cebadores especificos de GAPDH de las SEQ ID NOS: 35 y 36. Como resultado, como se representa en la Fig. 1, se
observo una fuerte expresion en testiculos entre tejidos de perros normales, aunque se observo la expresion en
cancer de mama y en tejidos de adenocarcinoma de perros. Ademas, se llevo a cabo también la observacion de la
expresion de los homélogos humanos a partir de los genes obtenidos. Como resultado, se podria observar la
similitud de la expresion en el caso del gen CAPRIN-1 de perro solo en testiculos entre tejidos normales. Sin
embargo, en el caso de células cancerosas, se detectd la expresibn en muchos tipos de lineas de células
cancerosas, incluyendo lineas de células de cancer de mama, tumor cerebral, leucemia, cancer de pulmén, y cancer
de esofago. Se observo la expresion concretamente en muchas lineas de células de cancer de mama. Se confirmé
por los resultados que la expresion de CAPRIN-1 no se observo en tejidos normales diferentes de testiculos,
mientras que CAPRIN-1 se expresé en muchas células cancerosas y particularmente en lineas celulares de cancer
de mama.

En la Fig. 1 Referencia n.° 1 sobre cada eje vertical indica los modelos de expresion de los genes identificados
anteriormente y la Referencia n.° 2 indica los modelos de expresion del gen GAPDH como control.

(5) Tincion inmunohistoquimica
(5) -1 Expresién de CAPRIN-1 en tejidos normales de raton y perro

Se desangraron ratones (Balb/c, hembras) y perros (beagles, perras) con anestesia de éter y anestesia de
ketamina/isoflurano. Tras la laparotomia, se transfiri6 cada érgano (estémago, higado, globo ocular, glandula del
timo, musculo, médula 6sea, utero, intestino delgado, eséfago, corazén, rifién, glandula salivar, intestino grueso,
glandula mamaria, cerebro, pulmoén, piel, glandula adrenal, ovario, pancreas, bazo, y vejiga) a una placa de 10 cm
que contenia PBS. Se cort6 cada érgano en abierto en PBS y a continuacion se someti6 a fijacion por perfusion
durante la noche en tampon fosfato 0,1 M (pH 7,4) que contenia paraformaldehido al 4 % (PFA). Se descart6 la
solucién de perfusion, se enjuago la superficie de tejido de cada 6rgano con PBS, se afiadié una solucion de PBS
que contenia sacarosa al 10 % a un tubo de centrifuga de 50 ml, se afiadié cada tejido al tubo, y a continuacion el
tubo se agit6 usando un rotor a 4 °C durante 2 horas. Se sustituy6 la solucién por una solucion de PBS que contenia
sacarosa al 20 % y a continuacion se dejé reposar a 4 °C hasta que el tejido se hundio. Se sustituy6 la solucién por
una solucioén de PBS que contenia sacarosa al 30 % y a continuaciéon se dej6 reposar a 4 °C hasta que el tejido se
hundié. Se retir6 el tejido y se recortaron las porciones necesarias con un escalpelo quirurgico. A continuacién, se
afnadié un compuesto OCT (Tissue Tek) al tejido de tal manera que este se aplicd vigorosamente a la superficie del
tejido, y a continuacién el tejido se coloc6 en un criomolde. El criomolde se colocd en hielo seco para congelar
rapidamente. Posteriormente, el tejido se corté en rodajas de 10 um a 20 ym usando un criostato (LEICA). Las
secciones se secaron al aire sobre vidrios de porta usando un secador de pelo durante 30 minutos para preparar el
tejido cortado en rodajas sobre un vidrio de porta. A continuacion, cada muestra se colocé en un frasco de tincion
relleno con PBS-T (solucion salina que contenia Tween 20 al 0,05 %) y a continuaciéon se sometié a sustitucion con
PBS-T repitiéndose tres veces cada 5 minutos. Se retiré el agua en exceso alrededor de las secciones con Kimwipes
y a continuacién las secciones se rodearon usando un DAKOPEN (DAKO). Como soluciones bloqueantes, un
reactivo MOM de bloqueo de la Ig de raton (VECTASTAIN) y una solucién de PBS-T que contenia FBS al 10 % se
superpusieron sobre tejido de ratén y tejido de perro, respectivamente, y a continuaciéon se dejaron reposar en una
camara humeda a temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacién, una solucién del anticuerpo monoclonal
contra CAPRIN-1 (anticuerpo monoclonal n.° 1) de 10 pg/ml se ajustoé con una soluciéon de bloqueo, que reacciona
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con las superficies de células cancerosas y tiene la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 43 y la
region variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 47 que se ha preparado en el Ejemplo 4, se coloc6 encima y a
continuacion se dej6 reposar durante la noche en una camara humeda a 4 °C. Se llevaron a cabo 10 minutos de
lavado con PBS-T 3 veces, y a continuacion un anticuerpo dirigido contra IgG marcado con biotina MOM
(VECTASTAIN) diluido 250 veces con la solucion de bloqueo se colocd y a continuacién se dej6 reposar a
temperatura ambiente durante 1 hora en una camara humeda. Después de diez (10) minutos, se llevé a cabo el
lavado con PBS-T 3 veces, se colocd encima un reactivo ABC de avidina-biotina (VECTASTAIN), y a continuacion la
muestra se dejo reposar en una camara humeda a temperatura ambiente durante 5 minutos. Después de (10)
minutos, se llevé a cabo el lavado con PBS-T 3 veces, se coloco encima una solucién de colorante DAB (DAB 10 mg
+ H202 al 30 % 10 pl/Tris-HCI 0,05 M (pH 7,6) 50 ml), y a continuacion la muestra se dejo reposar en una camara
himeda a temperatura ambiente durante 30 minutos. Tras enjuagar con agua destilada, se coloc6 encima un
reactivo de hematoxilina (DAKO), la muestra se dejo reposar a temperatura ambiente durante 1 minuto, y a
continuacion se enjuagoé con agua destilada. El vidrio del portaobjetos se sumergié en soluciones de etanol al 70 %,
80 %, 90 %, 95 %, y a continuacion 100 %, en dicho orden durante 1 minuto cada vez y a continuacién se mantuvo
en reposo durante la noche en xileno. Se retird el vidrio del portaobjetos, se precinté en Medio Glycergel Mounting
(DAKO), y a continuaciéon se observé. Como resultado, se observo ligeramente la expresion de CAPRIN-1 en las
células de cada tejido de glandula salivar, rifién, colon, y estbmago, pero no se observé la expresion de la misma en
las superficies celulares. Ademas, no se observo expresion en tejidos procedente de otros 6rganos. Ademas, se
obtuvieron resultados similares en el caso de utilizar en anticuerpo monoclonal dirigido contra CAPRIN1 (anticuerpo
monoclonal n.° 2) que comprende la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 47 y la region variable
de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 55, un anticuerpo monoclonal dirigido contra CAPRIN-1 (anticuerpo
monoclonal n.° 3) que comprende la regién variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 59 y la region variable
de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 63, un anticuerpo monoclonal dirigido contra CAPRIN1 (anticuerpo monoclonal
n.° 4) que comprende la regién variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 76 y la regién variable de la cadena
ligera de la SEQ ID NO: 80, un anticuerpo monoclonal dirigido contra CAPRIN-1 (anticuerpo monoclonal n.° 5) que
comprende la regién variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 84 y la region variable de la cadena ligera de la
SEQ ID NO: 88, un anticuerpo monoclonal dirigido contra CAPRIN-1 (anticuerpo monoclonal n.° 6) que comprende la
region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 92 y la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO:
96.

(5)-2 Expresién de CAPRIN-1 en tejido de cancer de mama de perro

Se prepararon portas con las secciones congeladas mediante un método similar al anterior utilizando 108
especimenes de tejido de cancer de mama congelado de perros a los que se les habia diagnosticado
patolégicamente teniendo cancer maligno de mama, y se llevé a cabo la tincion inmunohistoquimica utilizando el
anticuerpo monoclonal n.° 1 preparado en el Ejemplo 4. Como resultado, se observo la expresion de CAPRIN-1 en
100 de 108 especimenes (92,5 %) y CAPRIN-1 se expreso fuertemente sobre las superficies de células cancerosas
con un grado particularmente elevado de atipismo. Ademas, en el caso de utilizar los anticuerpos monoclonales n.°
2,n.°3,n.°4,n.°5yn.°6, se obtuvieron resultados similares.

(5) -3 Expresién de CAPRIN-1 en tejidos de cancer de mama humano

Se llevo a cabo la tincion inmunohistoquimica usando 188 especimenes de tejido de cancer de mama sobre una
matriz de tejido de cancer de mama humano incluido en parafina (BIOMAX). Después de tres horas de tratamiento
de la matriz de tejido de cancer de mama humano a 60 °C, la matriz se coloco en frasco de tincion relleno con xileno,
seguido por la sustitucion del xileno repitiéndose la sustitucion tres veces cada 5 minutos. A continuacion, se llevé a
cabo un procedimiento similar con etanol y PBS-T en vez de xileno. La matriz de tejido de cancer de mama humano
se coloco en un frasco de tincion relleno con tampén citrato 10 mM) (pH 6,0) que contenia Tween 20 al 0,05 %.
Después de 5 minutos de tratamiento a 125 °C, la matriz se dejdé reposar a temperatura ambiente durante 40
minutos 0 mas. Se retiré el agua en exceso alrededor de las secciones con Kimwipes, las secciones se rodearon con
un DAKOPEN y se afadio gota a gota peroxidasa de bloqueo (DAKO) en las cantidades adecuadas. Después de
dejar reposar a temperatura ambiente durante 5 minutos, la matriz se colocé en un frasco de tincion relleno con
PBS-T, seguido por PBS-T, repitiéndose la sustitucion tres veces cada 5 minutos. Como soluciéon de bloqueo, se
colocé una solucion de PBS-T que contenia FBS al 10 % sobre la matriz, y a continuacién se dej6 reposar la matriz
en una camara humeda a temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacién, una solucion del anticuerpo
monoclonal n.° 1 de 10 pyg/ml ajustada con una solucion de PBS-T que contenia FBS al 5 %, que reacciona con las
superficies de células cancerosas y se habia preparado en el Ejemplo 4 se colocd encima, y la matriz de dejo
reposar durante la noche en una camara hiumeda a 4 °C. después de diez (10) minutos de lavado llevado a cabo con
PBS-T 3 veces, se afadio gota a gota Conjugado Polimérico Marcado con Peroxidasa (DAKO) en cantidades
adecuadas y a continuacion la matriz se dejé reposar en una camara humeda a temperatura ambiente durante 30
minutos. Después de diez (10) minutos, se llevé a cabo el lavado con PBS-T 3 veces, se colocd encima una solucion
DAB colorante (DAKO) y a continuacién se dej6o reposar a temperatura ambiente durante aproximadamente 10
minutos. Se descartd la solucién colorante, se llevaron a cabo 10 minutos de lavado con PBS-T 3 veces, y a
continuacion este se enjuagd con agua destilada. La matriz se sumergié en soluciones de etanol al 70 %, 80 %,
90 %, 95 %, y a continuacion 100 %, en dicho orden durante 1 minuto cada vez y a continuacién se mantuvo en
reposo durante la noche en xileno. Se retird el vidrio del portaobjetos, se precintd en Medio Glycergel Mounting
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(DAKO), y a continuacion se observd. Como resultado, se observo la expresion fuerte de CAPRIN-1 en 138 de un
total de 188 especimenes de tejido de cancer de mama (73 %). Ademas, en el caso de utilizar los anticuerpos
monoclonales n.° 2, n.° 3, n.°4, n.° 5y n.° 6, se obtuvieron resultados similares.

(5)-4 Expresién de CAPRIN-1 en tumor cerebral maligno humano

Se llevo a cabo la tincion inmunohistoquimica de acuerdo con un método similar al usado en (5)-3 anterior con 247
especimenes de tejido de tumor cerebral maligno en una matriz de tejido de tumor cerebral humano incluida en
parafina (BIOMAX), utilizando el anticuerpo monoclonal n.° 1 preparado en el Ejemplo 4. Como resultado, se
observo la expresion fuerte de CAPRIN-1 en 227 de un total de 247 especimenes de tejido de tumor cerebral
maligno (92 %). Ademas, en el caso de utilizar los anticuerpos monoclonales n.° 2, n.° 3, n.° 4, n.° 5y n.° 6, se
obtuvieron resultados similares.

(5)-5 Expresién de CAPRIN-1 en ganglio linfatico metastatizado de cancer de mama humano

Se llevd a cabo la tincién inmunohistoquimica de acuerdo con un método similar al del (5)-3 anterior con 150
especimenes de tejido de ganglio linfatico metastatizado de cancer de mama en una matriz de tejido de ganglio
linfatico metastatizado de cancer de mama humano incluido en parafina (BIOMAX), utilizando el anticuerpo
monoclonal n.° 1 preparado en el Ejemplo 4. Como resultado, se observo la expresion fuerte de CAPRIN-1 en 136
de un total de 150 especimenes de tejido de ganglio linfatico metastatizado de cancer de mama (90 %). De forma
especifica, se revelé que CAPRIN-1 se expresé fuertemente también en tejidos de cancer que habian metastatizado
procedentes del cancer de mama. Ademas, en el caso de utilizar los anticuerpos monoclonales n.° 2, n.° 3, n.° 4, n.°
5y n.° 6, se obtuvieron resultados similares.

(5) -6 Expresion de CAPRIN-1 en varios tejidos de cancer humano

Se llevd a cabo la tincion inmunohistoquimica de acuerdo con un método similar al anterior con especimenes en
varias matrices de tejido de cancer humano incluidas en parafina (BIOMAX), utilizando el anticuerpo monoclonal n.°
1 preparado en el Ejemplo 4. Como resultado, se observé la expresién fuerte de CAPRIN-1 en cancer de eséfago,
cancer de colon, cancer de recto, cancer de pulmén, cancer de vejiga, y cancer de cuello de utero. Ademas, en el
caso de utilizar los anticuerpos monoclonales n.° 2, n.° 3, n.° 4, n.° 5y n.° 6, se obtuvieron resultados similares.

Ejemplo 2 Preparacion de una novedosa proteina antigénica de cancer humano
(1) Preparacién de la proteina recombinante

Basandose en el gen de la SEQ ID NO: 1 obtenido en el Ejemplo 1, se prepard una proteina recombinante del gen
homélogo humano de acuerdo con el siguiente método. Se llevd a cabo la PCR en un volumen total de 50 pl con 1 pl
de ADNCc, dos cebadores (SEQ ID NOS: 38 y 39 que comprenden las secuencias de escisién de las enzimas de
restriccion Sac | y Xho 1) de 0,4 uM cada, 0,2 mM de dNTP, y 1,25 U PrimeSTAR HS polimerasa (Takara Shuzo Co.,
Ltd.), preparado afadiendo los reactivos y un tampén adjunto. La expresién se confirmé por un método de RT-PCR
para el ADNc usado en el presente documento procedente de diferentes tejidos o ADNc derivados de células
preparado en el Ejemplo 1. La PCR se llevo a cabo repitiendo un ciclo de 98 °C durante 10 segundos y a 68 °C
durante 2,5 minutos 30 veces usando un Thermal Cycler (BIO RAD). Los dos cebadores anteriores son capaces de
amplificar una regién que codifica la totalidad del aminoacido de la SEQ ID NO: 2. Tras la PCR, el ADN asi
amplificado se sometié a electroforesis en gel de agarosa al 1 %, y a continuacién se purifico un fragmento de ADN
de aproximadamente 2,1 kbp usando el kit de extraccion QlAquick Gel (QIAGEN).

El fragmento de ADN asi purificado se ligd en un vector de clonacion PCR-Blunt (Invitrogen). Tras la transformacion
de Escherichia coli con el mismo, se recogioé un plasmido. Se verifico6 mediante secuenciacion que el fragmento
génico asi amplificado tiene la secuencia de interés. El plasmido que tiene una secuencia coincidente con la
secuencia de interés se tratd con las enzimas de restriccion Sac | y Xho | y a continuacién se purificé con un kit de
extraccién QIAquick Gel. La secuencia génica de interés se inserté en un vector de expresion pET30a (Novagen) de
Escherichia coli tratado con las enzimas de restriccion Sac | y Xho |. Con el vector se puede producir una proteina
recombinante fusionada con etiqueta His. El plasmido se transformé en Escherichia coli para la expresion
recombinante, BL21(DE3), y a continuacion la expresién se indujo con IPTG 1 mM, de forma que la proteina de
interés se expreso en Escherichia coli.

(2) Purificacion de la proteina recombinante

La Escherichia coli recombinante anteriormente obtenida que expresa el gen de la SEQ ID NO: 1 se cultivdo en medio
LB que contenia 30 pg/ml de kanamicina a 37 °C hasta que la absorbancia a 600 nm alcanzé aproximadamente 0,7,
se afadi6 isopropil-B-D-1-tiogalactopiranésido a una concentracién final de 1 mM y, a continuacion, las células se
cultivaron a 37 °C durante 4 horas. Posteriormente, se realiz6 la centrifugacion a 4800 rpm durante 10 minutos y a
continuacion las células se recogieron. El aglomerado celular resultante se suspendié en suero salino tamponado
con fosfato y se centrifug6 a 4800 rpm durante 10 minutos, y a continuacion las células se lavaron.
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Las células se suspendieron en suero salino tamponado con fosfato y a continuaciéon se perturbaciéon mediante
ultrasonicacion sobre hielo. El lisato resultante de la Escherichia coli ultrasonicada se sometio a centrifugacion a
6000 rpm durante 20 minutos y, a continuacion, el sobrenadante resultante se consideré como una fraccién soluble y
el precipitado se consideré como una fraccion insoluble.

La fraccion soluble se afiadié a una columna de quelato de niquel columna ajustada de acuerdo con un método
convencional (portador: Chelating Sepharose™ Fast Flow (GE HealthCare); capacidad de la columna de 5 ml; y
tampon de equilibrio: Tampén clorhidrato 50 mM (pH 8,0)). Las fracciones no absorbidas se eliminaron por lavado
con tampon clorhidrato 50 mM (pH 8,0) en una cantidad 10 veces la capacidad de la columna y tampén fosfato 20
mM (pH 8,0) que contenia imidazol 20 mM. Inmediatamente después del lavado, se eluyeron 6 lechos con el tampo6n
fosfato 20 mM (pH 8,0) que contenia imidazol 100 mM. La elucién de la proteina de interés se confirmé mediante
tincion de Coomassie sobre la fraccién de eluciéon con tampén fosfato 20 mM (pH 8,0) que contenia imidazol 100
mM, y a continuacion la fraccién de elucion se afiadioé a una columna de intercambio aniénico fuertemente aniénica
(transportador: Q Sepharose™ Fast Flow (GE HealthCare); capacidad de la columna de 5 ml; y tampén fosfato 20
mM (pH 8,0) como tampon de equilibrio). La fraccién no absorbida se elimind por lavado con tampon clorhidrato 20
mM (pH 7,0) en una cantidad 10 veces la capacidad de la columna y tampén fosfato 20 mM (pH 7,0) que contenia
cloruro de sodio 200 mM. Inmediatamente después del lavado, se eluyeron 5 lechos con tampoén fosfato 20 mM (pH
7,0) que contenia cloruro de sodio 400 mM, y se obtuvo de esta forma la fraccion de la proteina purificada que tenia
la secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 2.

200 ul de cada muestra purificada obtenida por el método anterior se dispensé en 1 ml de tampédn de reaccion (Tris-
HCI 20 mM, 50 mM, NaCl, CaClz, 2 mM pH 7,4), seguido por la adicion de 2 pl de enteroquinasa (Novagen).
Después de esto, la solucién resultante se dej6 reposar durante la noche a temperatura ambiente para reaccionar,
de forma que la etiqueta His se escindié, y a continuacion se llevé a cabo la purificacién con un kit de captura
Enterokinase Clavare (Novagen) segun los protocolos que lo acompafian. A continuacion, 1,2 ml de la muestra
purificada obtenida por el método anterior se sometié a sustitucion de tampon con tampdn de fosfato fisiologico
Phosphate buffer (Misuri Pharmaceuticals Co., Ltd.) usando una ultrafiltracion MANOSEO 10C OMEGA (PAL). A
continuacion, se realizé una esterilizacion mediante filtracion usando HT Tuffryn Acrodisc 0,22 uym (PAL) vy, a
continuacion, el resultante se utilizé en el siguiente experimento.

Ejemplo 3 Preparacion de anticuerpos monoclonales de pollo y de ratén contra CAPRIN-1

300 pg de la proteina antigénica (CAPRIN-1 humana) representada por la SEQ ID NO: 2 preparada en el Ejemplo 2
se mezcld con una cantidad equivalente de adyuvante completo de Freund, y este se utiliz6 como solucién
antigénica para un pollo. La solucion antigénica se administro por via intraperitoneal a pollos de 7 semanas de edad,
y a continuacién la administracion se realizd 7 veces cada 4 semanas, y de esta forma se complet6 la inmunizacion.
Cada bazo se extirp6 el dia 4 después de la inmunizacion final, y se intercal6 entre dos portas de vidrio esterilizados,
y a continuacion se tritur6. El resultado se lavé con PBS(-) (Misuri) y después se centrifugdé a 1500 rpm durante 10
minutos para eliminar el sobrenadante. Este procedimiento se repiti6 3 veces, de forma que se obtuvieron
esplenocitos. Los esplenocitos asi obtenidos y las células de mieloma de pollo deficiente en cadena ligera se
mezclaron en una proporcion de 5:1. Las células de mieloma de pollo utilizadas se habian establecido a partir de un
pollo con una transformaciéon mediante un virus de la reticuloendoteliosis aviar. Se afiadi6 a la mezcla una solucién
de PEG preparada mezclando 200 pyl de medio IMDM que contenia FBS al 10 % calentado a 37 °C y 800 pl of
PEG1500 (Boehringer), se dejé reposar durante 5 minutos par fusion celular, y a continuacion se someti6é a
centrifugacién a 1700 rpm durante 5 minutos. Tras eliminar el sobrenadante, las células se suspendieron en 300 ml
de medio IMDM que contenia FBS al 10 %, suplementado con una solucién de HAT (Gibco) (2 % equivalente)
(medio selectivo HAT), y a continuacién la suspensién celular se sembrd en treinta placas de 96 pocillos (Nunc) a
100 pl por pocillo. Las células se cultivaron durante 7 dias a 37 °C en condiciones de 5 % de COz, de forma que se
obtuvo el hibridoma preparado mediante la fusién de los esplenocitos y las células de mieloma de pollo.

Los hibridomas se seleccionaron usando como marcador la afinidad de unién del anticuerpo producido por los
hibridomas preparados frente a la proteina CAPRIN-1. La solucién de la proteina CAPRIN-1 (1 pg/ml) preparada en
el Ejemplo 2 se afiadié a una placa de 96 pocillos a 100 pl por pocillo y a continuacion se dejo reposar a 4 °C
durante 18 horas. Cada pocillo se lavo 3 veces con PBS-T, se afadieron a cada pocillo 400 ul de una solucién de
albumina de suero bovino (BSA) al 0,5 % (Sigma), y a continuacion la placa se dejé reposar a temperatura ambiente
durante 3 horas. La solucién se elimind, y a continuacién los pocillos se lavaron tres veces con 400 pl de PBS-T por
pocillo. El sobrenadante del cultivo de los hibridomas anteriormente obtenidos se afiadié a 100 ul por pocillo, y a
continuacion se dej6 reposar a temperatura ambiente durante 2 horas. Tras lavar cada pocillo tres veces con PBS-T,
se afiadi6 un anticuerpo dirigido contra IgY de conejo marcado con HRP (SIGMA) diluido 5000 veces con PBS a 100
ul por pocillo y el resultado después se dejo reposar a temperatura ambiente durante 1 hora. Tras lavar los pocillos
tres veces con PBS-T, se afiadieron 100 pl de una solucién de sustrato TMB (Thermo) a cada pocillo, y a
continuacion se dejé reposar durante 15 a 30 minutos para la reaccion de coloracion. Tras el desarrollo del color, se
anadieron 100 pl de acido sulfurico 1 N a cada pocillo para detener la reaccién, y a continuacién se midieron las
absorbancias a 450 nm y 595 nm usando un espectrémetro de absorcién. Como resultado, se seleccionaron varios
hibridomas productores de anticuerpos con elevados valores de absorbancia.
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Los hibridomas asi seleccionados se afiadieron a una placa de 96 pocillos a 0,5 células por pocillo y a continuacion
se cultivaron. Después de 1 semana, se observd que los hibridomas habian formado colonias individuales en los
pocillos. Estas células en los pocillos se cultivaron adicionalmente, y los hibridomas se seleccionaron usando como
marcador la afinidad de unién de los anticuerpos producidos por los hibridomas clonados frente a la proteina
CAPRIN-1. La solucién de la proteina CAPRIN-1 (1 pg/ml) preparada en el Ejemplo 2 se afiadi6 a una placa de 96
pocillos a 100 pl por pocillo y a continuacion se dejo reposar a 4 °C durante 18 horas. Cada pocillo se lavé tres veces
con PBS-T, se afadieron a cada pocillo 400 pl de una solucion de BSA al 0,5 %, y a continuacién el resultante se
dejo reposar a temperatura ambiente durante 3 horas. La soluciéon se eliming, y a continuacién los pocillos se
lavaron tres veces con 400 pl de PBS-T por pocillo. 100 yl de cada sobrenadante del cultivo de los hibridomas
anteriormente obtenidos se afiadi6é a cada pocillo, y a continuacioén la placa se dej6 reposar a temperatura ambiente
durante 2 horas. Tras lavar cada pocillo tres veces con PBS-T, se afiadieron 100 pl de un anticuerpo dirigido contra
IgY de conejo marcado con HRP (SIGMA) diluido 5000 veces con PBS por pocillo y después se dejé reposar a
temperatura ambiente durante 1 hora. Tras lavar los pocillos tres veces con PBS-T, se afiadieron 100 ul de una
solucion de sustrato TMB (Thermo) a cada pocillo y a continuacién se dejo reposar durante 15 a 30 minutos para la
reaccion de coloracion. Tras el desarrollo del color, se afiadieron 100 ul de acido sulftrico 1 N a cada pocillo para
detener la reaccion y a continuacion se midieron las absorbancias a 450 nm y 595 nm usando un espectréometro de
absorcion. Como resultado, se obtuvieron varias lineas celulares de hibridomas productoras de anticuerpos
monoclonales reactivos contra la proteina CAPRIN-1.

A continuacién, de estos anticuerpos monoclonales, se seleccionaron los anticuerpos reactivos a la superficie celular
de las células de cancer de mama que expresan CAPRIN-1. Especificamente, 5 x 10° células de cancer de mama
humano de la linea celular MDA-MB-231V se sometieron a centrifugacion en un tubo de microcentrifuga de 1,5 ml, y
se afadieron 100 pl del sobrenadante del cultivo de cada uno de los anteriores hibridomas al tubo, y a continuacién
el tubo se dejo reposar sobre hielo durante 1 hora. Tras lavar con PBS, se afiadié un anticuerpo de cabra dirigido
contra IgG (H+L) de pollo marcado con FITC (SouthernBiotech) diluido 30 veces con PBS que contiene FBS al
0,1 %, y a continuacion el resultante se dejo reposar sobre hielo durante 1 hora. Tras lavar con PBS, se midi6 la
intensidad de fluorescencia usando un calibre FACS (Becton, Dickinson and Company). Entre tanto, se llevaron a
cabo procedimientos analogos a los anteriores usando medio para cultivar hibridomas, de forma que se obtuvo una
muestra de control. Como resultado, se seleccioné un anticuerpo monoclonal (anticuerpo monoclonal n.° 1) que
mostré una intensidad de fluorescencia mayor que la del control, y esto es, que habia reaccionado con las
superficies de células de cancer de mama que expresaban CAPRIN-1.

Ademas, 100 ug de la proteina antigénica (CAPRIN-1 humana) representada por la SEQ ID NO: 2 preparada en el
Ejemplo 2 se mezcl6 con una cantidad equivalente de un adyuvante MPL+TDM (Sigma) para preparar un anticuerpo
monoclonal de raton, de tal forma que la mezcla se prepard en forma de una solucién antigénica para un raton. Tras
administracion intraperitoneal de la solucién antigénica a cada raton Balb/cc de 6 semanas de edad (Japan SLC
Inc.), la administracion se realiz6 7 veces cada semana, de forma que se completé la inmunizacion. Cada bazo se
extirpd el dia 3 después de la inmunizacioén final. Cada bazo se intercal6 entre dos portas de vidrio esterilizados, y a
continuacion se ftritur6. El resultado se lavdé con PBS(-) (Misuri) y después se centrifugd a 1500 rpm durante 10
minutos para eliminar el sobrenadante. Este procedimiento se repiti6 3 veces, de forma que se obtuvieron
esplenocitos. Los esplenocitos asi obtenidos y las células de mieloma de ratén SP2/0 (adquiridas de la ATCC) se
mezclaron en una proporcién de 10 : 1. Se afiadié a la mezcla una solucion de PEG preparada mezclando 200 ul de
medio RPMI1640 que contenia FBS al 10 % calentado a 37 °C y 800 ul of PEG1500 (Boehringer), se dejé reposar
durante 5 minutos par fusién celular, y a continuacion se sometié6 a 5 min. de centrifugacién a 1700 rpm. Tras
eliminar el sobrenadante, las células se suspendieron en 150 ml de medio RPMI1640 (medio selectivo HAT) que
contenia FBS al 15 % al que se habia afiadido una soluciéon de HAT (Gibco) (2 % equivalente), y a continuacion la
suspension celular se sembré en cincuenta placas de 96 pocillos (Nunc) a 100 pl por pocillo. Las células se
cultivaron durante 7 dias a 37 °C en condiciones de 5 % de CO2, de forma que se obtuvieron las células de fusién
del hibridoma preparado de los esplenocitos y las células de mieloma de pollo.

Los hibridomas se seleccionaron usando como marcador la afinidad de unién del anticuerpo producido por los
hibridomas preparados frente a la proteina CAPRIN-1. La solucién de la proteina CAPRIN-1 (1 pg/ml) preparada en
el Ejemplo 2 se afiadié a una placa de 96 pocillos a 100 pl por pocillo y a continuacion se dejo reposar a 4 °C
durante 18 horas. Tras lavar cada pocillo 3 veces con PBS-T, se afiadié una solucién de PBS-T, una solucién de
albumina de suero bovino (BSA) al 0,5 %(Sigma) a 400 pl por pocillo, y después se dejé reposar a temperatura
ambiente durante 3 horas. La solucién se retird, cada pocillo se lavd tres veces con 400 pl of PBS-T, cada
sobrenadante del cultivo del hibridoma anteriormente obtenido se afiadié a 100 ul por pocillo, y a continuacion el
resultante se dejo reposar a temperatura ambiente durante 2 horas. Tras lavar cada pocillo tres veces con PBS-T, se
afnadieron a cada pocillo 100 yl de un anticuerpo dirigido contra IgG (H+L) de raton marcado con HRP (SIGMA)
diluido 5000 veces con PBS por pocillo y después se dejé reposar a temperatura ambiente durante 1 hora. Tras
lavar los pocillos tres veces con PBS-T, se afiadieron 100 ul de una soluciéon de sustrato TMB (Thermo) a cada
pocillo y a continuacién el resultante se dejé reposar durante 15 a 30 minutos para la reaccién de coloracion. Tras el
desarrollo del color, se afadieron 100 pl de acido sulfurico 1 N a cada pocillo para detener la reaccién y a
continuacién se midieron las absorbancias a 450 nm y 595 nm usando un espectrémetro de absorcion. Como
resultado, se seleccionaron varios hibridomas productores de anticuerpos con elevados valores de absorbancia.
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Los hibridomas asi seleccionados se afiadieron a una placa de 96 pocillos a 0,5 células por pocillo y a continuacion
se cultivaron. Después de 1 semana, se observd que los hibridomas habian formado colonias individuales en los
pocillos. Estas células en los pocillos se cultivaron adicionalmente, y los hibridomas se seleccionaron usando como
marcador la afinidad de unién de los anticuerpos producidos por los hibridomas clonados por la proteina CAPRIN-1.
La solucién de la proteina CAPRIN-1 (1 pg/ml) preparada en el Ejemplo 3 se afiadié a una placa de 96 pocillos a 100
ul por pocillo y a continuacién se dej6 reposar a 4 °C durante 18 horas. Después de lavar cada pocillo tres veces con
PBS-T, se afadieron a cada pocillo 400 pl de una solucion de BSA al 0,5 %, y a continuacion el resultante se dejo
reposar a temperatura ambiente durante 3 horas. La solucion se eliminé. Después de lavar las células tres veces
con 400 pl de PBS-T por pocillo, se afiadieron a cada pocillo 100 pl de una solucién de cada sobrenadante del
cultivo del hibridoma anteriormente obtenido, y a continuacion el resultado se dejé reposar a temperatura ambiente
durante 2 horas. Tras lavar cada pocillo tres veces con PBS-T, se afiadieron a cada pocillo 100 ul de un anticuerpo
dirigido contra IgG (H+L) de ratén marcado con HRP (SIGMA) diluido 5000 veces con PBS por pocillo y después se
dejo reposar a temperatura ambiente durante 1 hora. Tras lavar los pocillos tres veces con PBS-T, se afiadieron 100
pl de una solucién de sustrato TMB (Thermo) a cada pocillo y a continuaciéon se dejé reposar durante 15 a 30
minutos para la reaccion de coloracion. Tras el desarrollo del color, se afiadieron 100 ul de acido sulfurico 1 N a
cada pocillo para detener la reaccion y a continuacion se midieron las absorbancias a 450 nm y 595 nm usando un
espectrometro de absorcion. Como resultado, se obtuvieron 50 lineas celulares de hibridomas productoras de
anticuerpos monoclonales reactivos con la proteina CAPRIN-1.

A continuacion, de estos anticuerpos monoclonales, se seleccionaron los anticuerpos reactivos a la superficie celular
de las células de cancer de mama que expresan CAPRIN-1. Especificamente, 10° células de la linea celular MDA-
MB-231V de cancer de mama humano se sometieron a centrifugaciéon en un tubo de microcentrifuga de 1,5 ml, y se
afnadieron 100 pl del sobrenadante del cultivo de cada uno de los anteriores hibridomas al tubo, y a continuacién se
dejo reposar sobre hielo durante 1 hora. Tras lavar con PBS, se afiadio un anticuerpo de cabra dirigido contra IgG de
raton (invitrogen) diluido 500 veces con PBS que contiene FBS al 0,1 %, y a continuacion el resultante se dejo
reposar sobre hielo durante 1 hora. Tras lavar con PBS, se midi6 la intensidad de fluorescencia usando un calibre
FACS (Becton, Dickinson). Entre tanto, se realizaron procedimientos similares a los anteriores usando una muestra
de suero no tratada (de un raton Balb/c de 6 semanas de edad) diluido 500 veces con medio para cultivar
hibridomas, en lugar de los anticuerpos, de forma que se obtuvo una muestra de control. Como resultado, se
seleccionaron cinco anticuerpos monoclonales (n.° 2, n.° 3, n.° 4. n.° 5 y n.° 6) que mostraron una intensidad de
fluorescencia mayor que la del control, y especificamente, los que reaccionaban con las superficies celulares de las
células de cancer de mama.

Ejemplo 4 Caracterizacion de los anticuerpos seleccionados
(1) Clonacién de los genes de las regiones variables del anticuerpo monoclonal dirigido contra CAPRIN-1

Se extrajo el ARNm de una linea celular de hibridoma derivada de pollo productora de anticuerpos monoclonales
(seleccionados en el Ejemplo 3) reactivos con las superficies de células de cancer de mama que expresan CAPRIN-
1. Sobre los anteriores se llevo a cabo un método RT-PCR usando cebadores especificos de la secuencia derivada
de FR1 de pollo y de la secuencia derivada de FR4 de pollo, y se obtuvieron el gen de la regiéon variable de la
cadena pesada (VH) y el gen de la regién variable de la cadena ligera (VL) del anticuerpo. También se extrajo el
ARNm de dos lineas celulares de hibridoma derivadas de raton productoras de anticuerpos monoclonales reactivos
con las superficies de células de cancer de mama que expresan CAPRIN-1. Sobre los anteriores se llevé a cabo un
método RT-PCR usando cebadores especificos de la secuencia derivada de FR1 de ratéon y de la secuencia
derivada de FR4 de raton, y se obtuvieron el gen de la regién variable de la cadena pesada (VH) y el gen de la
region variable de la cadena ligera (VL) de cada anticuerpo. Para determinacién de la secuencia, estos genes se
clonaron en un vector pCR2.1 (Invitrogen).

(1)-1 RT-PCR

Tras la extraccion del ARN total de 108 células de cada linea celular de hibridoma usando un kit de aislamiento High
Pure RNA (Roche), se sintetizé el ADNc usando un kit de sintesis PrimeScriptll 1st strand cDNA (Takara). Estos
procedimientos se llevaron a cabo de acuerdo con los protocolos anexos a cada kit.

El gen de la regién variable de cadena pesada del anticuerpo de pollo y el gen de la regién variable de la cadena
ligera del anticuerpo de pollo, y el gen de la region variable de la cadena pesada y el gen de la region variable de la
cadena ligera de raton se amplificaron mediante un método de la PCR de acuerdo con un método convencional
usando el ADNc asi sintetizado como molde y una KOD-Plus-DNA Polymerase (TOYOBO).

Para obtener el gen de la region VH del anticuerpo de pollo, se utilizaron un cebador especifico de la secuencia FR1
de la cadena pesada de pollo y un cebador especifico de la secuencia FR4 de la cadena pesada de pollo. Ademas,
para obtener el gen de la region VL, se utilizaron un cebador especifico de la secuencia FR1 de la cadena ligera de
pollo y un cebador especifico de la secuencia FR4 de la cadena ligera de pollo. Los genes de las regiones VH y VL
del anticuerpo de ratén se obtuvieron de una forma similar al anterior. Especificamente, se utilizaron un cebador
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especifico de la secuencia FR1 de la cadena pesada del ratdén, cebador especifico de la secuencia FR4 de la
cadena pesada de raton, un cebador especifico de la secuencia FR1 de la cadena ligera de raton, y un cebador
especifico de la secuencia FR4 de la cadena ligera de raton.

Los productos de la PCR asi obtenidos se sometieron, cada uno de ellos, a electroforesis en gel de agarosa, y se
recortaron las bandas de ADN de la regién VH y la region VL. Los fragmentos de ADN se purificaron usando un kit
de purificacion QlAquick Gel (QIAGEN) de acuerdo con los protocolos anexos. EI ADN purificado se clon6 en un
vector pCR2.1 usando e kit de clonacion TA (Invitrogen). El vector ligado se transformé en células DH5 competentes
(TOYOBO) de acuerdo con un método convencional. 10 clones de cada transformante se cultivaron durante la
noche en medio (100 pug/ml de ampicilina) a 37 °C, y a continuacion el ADN plasmido se purificé con un kit Qiaspin
Miniprep (QIAGEN).

(1)-2 Determinacion de la secuencia

Las secuencias génicas de la region VH y la region VL de cada plasmido obtenido anteriormente se analizaron con
un cebador directo M13 (SEQ ID NO: 64) y un cebador inverso M13 (SEQ ID NO: 65) en un secuenciador de
fluorescencia (secuenciador de ADN 3130XL; ABI), usando un kit de secuenciacion Big Dye Terminator Ver3.1 Cycle
(ABIl) de acuerdo con los protocolos anexos. Como resultado, de determind la secuencia de cada gen. Las
secuencias fueron idénticas entre los 10 clones.

La secuencia génica asi obtenida y la secuencia de aminoacidos que codifica la regién variable de la cadena pesada
del anticuerpo monoclonal derivado de pollo se representan mediante las SEQ ID NOS: 71 y 43, respectivamente, y
la secuencia génica y la secuencia de aminoacidos que codifica la regién variable de la cadena ligera del anticuerpo
monoclonal derivado de pollo se representan mediante las SEQ ID NOS: 72 y 47, respectivamente.

También, las secuencias génicas asi obtenidas que codifican las regiones variables de cadena pesada del
anticuerpo derivadas de raton se representan mediante las SEQ ID NOS: 71, 103, 105, 97, 99, y 101, sus
secuencias de aminoacidos se representan mediante las SEQ ID NOS: 51, 59, 76, 84, and 92, respectivamente, las
secuencias que codifican las regiones variables de la cadena ligera se representan mediante las SEQ ID NOS: 104,
106, 98, 100, sus secuencias de aminoacidos se representan mediante las SEQ ID NOS: 55, 63, 80, 88, y 96,
respectivamente.

Especificamente, se ha revelado que el anticuerpo monoclonal n.° 1 comprende la regiéon variable de la cadena
pesada de la SEQ ID NO: 43 y la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 47, en la que las CDR1,
CDR2, y CDR3 de la region variable de la cadena pesada consiste en las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID
NOS: 40, 41, y 42, respectivamente, y las CDR1, CDR2, y CDR3 de la region variable de la cadena ligera consiste
en las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NOS: 44, 45, y 46, respectivamente. También se ha revelado que
el anticuerpo monoclonal n.° 2 comprende la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 51 y la region
variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 55, en la que las CDR1, CDR2, y CDR3 de la regién variable de la
cadena pesada consiste en las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NOS: 48, 49, y 50, respectivamente, y las
CDR1, CDR2, y CDR3 de la regién variable de la cadena ligera consiste en las secuencias de aminoacidos de las
SEQ ID NOS: 52, 53, y 54, respectivamente. También se ha revelado que el anticuerpo monoclonal n.° 3 comprende
la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 59 y la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID
NO: 63, en la que las CDR1, CDR2, y CDR3 de la region variable de la cadena pesada consiste en las secuencias
de aminoacidos de las SEQ ID NOS: 56, 57, y 58, respectivamente, y las CDR1, CDR2, y CDR3 de la regién
variable de la cadena ligera consiste en las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NOS: 60, 61, y 62,
respectivamente. También se ha revelado que el anticuerpo monoclonal n.° 4 comprende la region variable de la
cadena pesada de la SEQ ID NO: 76 y la regién variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 80, en la que las
CDR1, CDR2, y CDR3 de la region variable de la cadena pesada consiste en las secuencias de aminoacidos de las
SEQ ID NOS: 73, 74, y 75, respectivamente, y las CDR1, CDR2, y CDR3 de la regién variable de la cadena ligera
consiste en las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NOS: 77, 78, y 79, respectivamente. También se ha
revelado que el anticuerpo monoclonal n.° 5 comprende la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 84
y la region variable de la cadena ligera de la SEQ ID NO: 88, en la que las CDR1, CDR2, y CDR3 de la region
variable de la cadena pesada consiste en las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NOS: 82, 83, y 84,
respectivamente, y las CDR1, CDR2, y CDR3 de la region variable de la cadena ligera consiste en las secuencias de
aminoacidos de las SEQ ID NOS: 85, 86, y 87, respectivamente. También se ha revelado que el anticuerpo
monoclonal n.° 6 comprende la region variable de la cadena pesada de la SEQ ID NO: 92 y la region variable de la
cadena ligera de la SEQ ID NO: 96, en la que las CDR1, CDR2, y CDR3 de la region variable de la cadena pesada
consiste en las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NOS: 90, 91, y 92, respectivamente, y las CDR1, CDR2, y
CDRa3 de la region variable de la cadena ligera consiste en las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NOS: 94,
95, y 96, respectivamente.

(2) Preparacién del anticuerpo recombinante quimérico humano-pollo y el anticuerpo quimérico ratén-pollo
Un fragmento de amplificacién del gen de la region variable de la cadena pesada (SEQ ID NO: 43) del anticuerpo

monoclonal de pollo n.° 1 obtenido en el apartado (1) anterior se trat6 en ambos extremos con las enzimas de
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restriccion y después se purifico. El fragmento resultante se insertd en un vector pcDNA4/myc-His (Invitrogen) de
acuerdo con un método convencional, en el que una secuencia lider derivada de un anticuerpo de pollo que
comprende la SEQ ID NO: 66 y una regiéon constante de la cadena H de IgG1 humana que comprende la SEQ ID
NO: 67 ya se habian insertado. Ademas, un fragmento de amplificacién del gen de la regién variable de la cadena
ligera del anticuerpo monoclonal de pollo n.° 1 (SEQ ID NO: 47) se traté en ambos extremos con las enzimas de
restriccion y después se purificd. El fragmento resultante se insertdé en un vector pcDNA3.1/myc-His (Invitrogen) de
acuerdo con un método convencional, en el que una secuencia lider derivada de un anticuerpo de pollo que
comprende la SEQ ID NO: 66 y una region constante de la cadena L de IgG1 humana que comprende la SEQ ID
NO: 68 ya se habian insertado.

A continuacién, el vector recombinante interior en el que se habia insertado la regién variable de la cadena pesada
(SEQ ID NO: 43) del anticuerpo monoclonal de pollo n.° 1 y el vector recombinante anterior en el que se habia
insertado la region variable de la cadena ligera del anticuerpo monoclonal de pollo n.° 1 (SEQ ID NO: 47) se
introdujeron en células CHO-K1 (obtenidas de RIKEN Cell Bank). Especificamente, 2 x 10° de células CHO-K1
cultivadas en 1 ml de medio de Ham F12 (Invitrogen) que contiene FBS al 10 % por pocillo de una placa de cultivo
de 12 pocillos se lavaron con PBS(-). 1 ml de medio de Ham F12 que contiene FBS al 10 % se afadi6é
adicionalmente a cada pocillo, y a continuacién se afiadié a cada pocillo una mezcla de 250 ng de cada uno de los
vectores anteriores disuelto en 30 pl de OptiMEM (Invitrogen) y 30 pl de un reactivo de transfeccion Polyfect
(QIAGEN). Las células CHO-K1 en las que se habia introducido el vector recombinante anterior se cultivaron en
medio de Ham F12 que contiene FBS al 10 %, suplementado con 200 ug/ml de Zeocin (Invitrogen) y 200 ug/ml de
geneticina (Roche). Las células CHO-K1 en las que se habia introducido el vector recombinante anterior se
sembraron en una placa de 96 pocillos a 0,5 células por pocillo. Asi, se prepard una linea celular estable productora
del anticuerpo quimérico humano-pollo n.° 1 (también denominado como n.° 1) que tiene la regién variable del
anticuerpo monoclonal de pollo n.° 1. La linea celular asi preparada se cultivé en un frasco de 150 cm 2 que contenia
30 ml de medio OptiCHO exento de suero (Invitrogen) a 5 x 10° células/ml durante 5 dias. A continuacion, se obtuvo
un sobrenadante del cultivo que contenian.° 1.

Con un método similar al anterior, un fragmento de amplificacion del gen de la regién variable de la cadena pesada
(representada por la SEQ ID NO: 43) del anticuerpo monoclonal de pollo n.° 1 se traté en ambos extremos con las
enzimas de restriccion y después se purificd. El resultante se inserté6 de acuerdo con un método convencional en un
vector pcDNA4/myc-His (Invitrogen) en el que ya se habia insertado una secuencia lider derivada de un anticuerpo
de pollo y una regién constante de la cadena H de IgG1 de raton. Ademas, un fragmento de amplificacion del gen de
la region variable de la cadena ligera (SEQ ID NO: 47) del anticuerpo monoclonal de pollo n.° 1 se trat6 en ambos
extremos con las enzimas de restriccion y después se purifico. El resultante se inserté a continuacion de acuerdo
con un método convencional en un vector pcDNA3.1/myc-His (Invitrogen) en el que ya se habia insertado una
secuencia lider derivada de un anticuerpo de pollo y una regioén constante de la cadena L de IgG1 de ratéon. El
resultante se introdujo en las células CHO-K1 de una forma similar a la anterior, y de esta forma se prepard una
linea celular estable productora del anticuerpo quimérico ratén-pollo n.° 1 que comprende la regiéon variable del
anticuerpo monoclonal de pollo n.° 1. Las células se cultivaron a 5 x 10° células/ml usando un frasco de 150 cm?y 30
ml de medio OptiCHO exento de cloro (Invitrogen) durante 5 dias, de tal forma que se obtuvo un sobrenadante de
cultivo que contenia el anticuerpo quimérico n.° 1 de ratén-pollo.

(3) Expresion de CAPRIN-1 sobre diferentes superficies de células cancerosas usando los anticuerpos dirigidos
contra CAPRIN-1n.°1,n°2,n.°3,n°4,n°5,yn°6

A continuacion, 7 lineas celulares de cancer de mama humano (MDA-MB-157, T47D, MRK-nu-1, MDA-MB-231V,
BT20, SK-BR-3, y MDA-MB-231T) para los que se ha observado la expresion génica de CAPRIN-1, y las otras 3
lineas celulares de cancer de mama (MDA-MB231C, MCF-7, y ZR75-1), 5 lineas celulares de glioma (T98G, SNB19,
U251, U87MG, y U373), 4 lineas celulares de cancer renal (Caki-1, Caki-2, A498, y ACHN), 2 lineas celulares de
cancer gastrico (MNK28 y MNK45), 5 lineas celulares de cancer colorectal (HT29, LoVo, Caco2, SW480, y HCT116),
3 lineas celulares de cancer de pulmoén (A549, QG56, y PC8), 4 lineas celulares de leucemia (AML5, Namalwa,
BDCM, y RP11788), 1 linea celular de linfoma (Ramos), 1 linea celular de cancer de cuello de utero (SW756), 1 linea
celular de cancer de vejiga (T24), y 1 linea celular de cancer esofagico (KYSE180) se analizaron para determinar la
expresion de la proteina CAPRIN-1 en las superficies celulares de cada linea celular mediante el cultivo de los
sobrenadantes de células CHO-K1 que contienen n.° 1 obtenido en el apartado (2) anterior y los sobrenadantes de
cultivo de los hibridomas productores de n.° 2, n.° 3, n.° 4, n.° 5, y n.° 6 obtenidos en el Ejemplo 3. 10° células de
cada linea celular se centrifugaron en un tubo de centrifuga de 1,5 ml. Cada sobrenadante de célula de cultivo (100
ul) de las células CHO-K1 que contenian n.° 1 obtenido en el apartado (2) anterior y los hibridomas productores de
n.°2,n°3 n.°4,n°5 yn.°6 obtenidos en el Ejemplo 3 se afiadié y se dejo reposar en hielo durante 1 hora. Tras
lavar con PBS, un anticuerpo de cabra dirigido contra IgG (H+L) humana marcada con FITC (SouthernBiotech) y un
anticuerpo dirigido contra IgG (H+L) de raton marcado con FITC (Invitrogen) diluido 500 veces con PBS que
contenia FBS al 0,1 %, se afiadieron y se dejaron reposar sobre hielo durante 1 hora. Tras lavar con PBS, se midié
la intensidad de fluorescencia usando un FACS Calibur (Becton, Dickinson). Entre tanto, se llevaron a cabo
procedimientos similares a los anteriores usando un sobrenadante del cultivo de células CHO-K1 en las que no se
habian introducido gen de anticuerpo alguno y medio para cultivo de hibridomas, de forma que se prepar6é una
muestra de control negativo. Como resultado, las células a las que se habian afiadido los anticuerpos n.° 1, n.° 2, n.°
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3, n° 4, n°5 yn°6 mostraron una intensidad de fluorescencia mayor en un 20 % o mas que la del control.
Especificamente, cuando se utilizé el anticuerpo n.° 1, la intensidad de fluorescencia se potencié hasta un 4700 %
en el caso de SK-BR-3 y 5500 % en el caso de MDA-MB-231 V. También, cuando se usaron los anticuerpos n.° 2,
n°3,n.°4,n°5 yn?6, se potencid la intensidad de fluorescencia. Mediante estos resultados, se revel6 que la
proteina CAPRIN-1 se expresaba sobre las superficies de las membranas celulares de las lineas celulares de cancer
humano. Este porcentaje de mejora en la intensidad de fluorescencia anterior, expresada como porcentaje de la
intensidad promedio de la fluorescencia (nivel) en cada tipo de célula, se calcul6 mediante la siguiente formula.

Porcentaje de aumento en la intensidad de fluorescencia promedio (porcentaje de mejora en la intensidad de la
fluorescencia) (%) = ((nivel MFI en las células que han reaccionado con el anticuerpo dirigido contra CAPRIN-1) -
(nivel MFI de control) / (nivel MFI de control) x 100.

(4) Efectos antitumorales (actividad ADCC) de los anticuerpos dirigidos contra CAPRIN-1n.°1,n.°2,n.°3,n.°4, n.°
5, y n.° 6 sobre células cancerosas

A continuacion, se evalud la actividad citotoxica de los anticuerpos dirigidos contra dirigidos contra CAPRIN1 n.° 1,
n.°2,n.°3,n.°4,n.°5, yn.°6 frente a diferentes células cancerosas humanas. Cada sobrenadante de cultivo celular
productor de n.° 1, n.° 2, n.° 3, n.° 4, n.° 5, o n.° 6 obtenido en el Ejemplo 3 y el apartado (2) anterior se purifico
usando Hitrap ProteinA Sepharose FF (GE HealthCare), sometida a sustitucion de tampon con PBS(-), y a
continuacion se filtré a través de un filtro de 0,22 um (Millipore). Los resultantes se utilizaron como anticuerpos para
la medicion de la actividad. 108 células de la linea celular de cancer de mama humano MDA-MB-157 se recogieron
en un tubo de centrifuga de 50 ml, se afiadieron 100 uCi de cromo 51, y a continuacién la incubacién se llevé a cabo
a 37 °C durante 2 horas. Posteriormente, el resultante se lavo tres veces con medio RPMI1640 que contenia FBS al
10 %. Las células se afiadieron a una placa de 96 pocillos de fondo en V a 10 células por pocillo para su uso como
células diana. Los anticuerpos purificados anteriores (1 ug cada) se afadieron a las células. 5 x 10* células de
linfocitos separadas de sangre periférica humana de acuerdo con un meétodo convencional se afadieron
posteriormente, y a continuacion se cultivaron durante 4 horas a 37 °C en condiciones de 5 % de CO2. Tras el
cultivo, se midio6 la cantidad de cromo-51 liberado de las células tumorales dafiadas en un sobrenadante del cultivo,
y se calculé la actividad citotéxica de cada anticuerpo dirigido contra CAPRIN-1 frente a las células cancerosas.
Como muestras de control negativo, se utilizaron una muestra preparada por adicion de PBS en lugar de los
anticuerpos y una muestra preparada afiadiendo un anticuerpo control de isotipo en lugar de los anticuerpos. Como
resultado, los anticuerpos n.° 1, n.° 2, y n.° 3 muestran 40 %, 26,4 %, y 32,4 % de actividad citotoxica,
respectivamente, frente a MDA-MB-157 (véase la Fig. 2). También, los anticuerpos n.° 4, n.° 5, y n.° 6 muestran
31,0 %, 30,9 %, y 19,0 % de actividad citotoxica, respectivamente. Por el contrario, la actividad de la muestra
preparada por adicion de PBS como control negativo y la actividad de la muestra preparada por adicion del
anticuerpo control de isotipo como control negativo fueron 1,1 % y 2,0 %, respectivamente. Analogamente, se
examind la actividad citotdxica de los anticuerpos n.° 1, n.° 2, n.° 3, n.° 4, n.° 5, y n.° 6 contra otras células de cancer
humano incluyendo lineas celulares de glioma T98G y U373, lineas celulares de cancer de pulméon A549 y QG56,
lineas celulares de cancer renal Caki-1 y ACHN, una lineas celulares de cancer de cuello de Gtero SW756, una linea
celular de cancer de vejiga T24, una linea celular de cancer esofagico KYSE180, lineas celulares de cancer gastrico
MNK28 y MNK45, una linea celular de cancer colorrectal SW480, una linea celular de leucemia AMLS5, y una linea
celular de linfoma de Ramos. Como resultado, el anticuerpo n.° 1 mostré una actividad del 18,0 % y los anticuerpos
n.° 2 a n.° 6 mostraron una actividad del 12 % o superior contra T98G (1,3 % en el caso del control de isotipo), el
anticuerpo n.° 1 mostré una actividad del 23,3 % y los anticuerpos del n.° 2 al n.® 6 mostraron una actividad del 16 %
o superior contra U373 (3 % en el caso del control de isotipo), el anticuerpo n.° 1 mostré una actividad del 36,3 % y
los anticuerpos del n.° 2 al n.° 6 mostraron una actividad del 24 % o superior contra A549 (2,6 % en el caso del
control de isotipo), el anticuerpo n.° 1 mostré una actividad del 33,0 % y los anticuerpos n.° 2 a n.° 6 mostraron una
actividad del 20 % o superior contra QG56 (0,2 % en el caso del control de isotipo), el anticuerpo n.° 1 mostré una
actividad del 27,0 % y los anticuerpos n.° 2 a n.° 6 mostraron una actividad del 23 % o superior contra Caki-1 (3,0 %
en el caso del control de isotipo), el anticuerpo n.® 1 mostré una actividad del 26,0 % y los anticuerpos n.° 2 a n.° 6
mostraron una actividad del 14 % o superior contra ACHN (1,5 % en el caso del control de isotipo), el anticuerpo n.°
1 mostr6 una actividad del 29,7 % y los anticuerpos n.° 2 a n.° 6 mostraron una actividad del 16 % o superior contra
SW756 (2,5 % en el caso del control de isotipo), el anticuerpo n.° 1 mostr6é una actividad del 25,6 % y los anticuerpos
n.° 2 a n.° 6 mostraron una actividad del 18 % o superior contra T24 (2,1 % en el caso del control de isotipo), el
anticuerpo n.° 1 mostré una actividad del 27,6 % y los anticuerpos n.° 2 a 6 mostraron una actividad del 22 % o
superior contra KYSE180 (3,0 % en el caso del control de isotipo), el anticuerpo n.° 1 mostré6 una actividad del
21,7 % y los anticuerpos n.° 2 a n.° 6 mostraron una actividad del 15 % o superior contra MNK28 (1,7 % en el caso
del control de isotipo), el anticuerpo n.° 1 mostr6é una actividad del 25,3 % y los anticuerpos n.° 2 a n.° 6 mostraron
una actividad del 10 % o superior contra MNK45 (2,3 % en el caso del control de isotipo), el anticuerpo n.® 1 mostré
una actividad del 26.9 % y los anticuerpos n.° 2 a n.° 6 mostraron una actividad del 17 % o superior contra SW480
(1,3 % en el caso del control de isotipo), el anticuerpo n.° 1 mostr6 una actividad del 13.1 % y los anticuerpos n.° 2 a
n.° 6 mostraron una actividad del 10 % o superior contra AML5 (3,0 % en el caso del control de isotipo), y el
anticuerpo n.° 1 mostré una actividad del 11.7 % y los anticuerpos n.° 2 a n.° 6 mostraron una actividad del 10 % o
superior contra Ramos (4.1 % en el caso del control de isotipo). Los anteriores resultados demuestran que los
anticuerpos dirigidos contra CAPRIN-1 asi obtenidos (n.° 1, n.° 2, n.° 3, n.° 4, n.° 5, y n.° 6) dafan diferentes células
cancerosas humanas que expresan CAPRIN-1.

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2583 627 T3

(5) Efectos antitumorales (actividad CDC) de los anticuerpos dirigidos contra CAPRIN-1 n.° 1, n.° 2, y n.° 3 sobre
células cancerosas

A continuacion, se evalud la actividad citotoxica (actividad CDC) de los anticuerpos dirigidos contra CAPRIN1 n.° 1,
n.° 2, y n.° 3 frente a diferentes células cancerosas humanas. La sangre extraida de un conejo se afiadié a un tubo
Eppendorf, se dejoé reposar a temperatura ambiente durante 60 minutos, y a continuacion se sometié a 5 minutos de
centrifugacion a 3000 rpm. A continuacion, se prepar6 el suero para medicion de la actividad CDC. 10° células MDA-
MB-231V de la linea de cancer de mama humano se recogieron en un tubo de centrifuga de 50 ml, se afiadieron 100
uCi de cromo 51, y a continuacién la incubacion se llevo a cabo a 37 °C durante 2 horas. El resultante se lavo tres
veces con medio RPMI que contenia FBS al 10 %. Posteriormente, las células se suspendieron en medio RPMI que
contenia el suero de conejo anteriormente preparado (50 %), y a continuacion se afiadié a una placa de 96 pocillos
con un fondo plano en V a 10° células por pocillo. 1 mg de cada uno de los anticuerpos n.° 1, n.° 2, y n.° 3 obtenido
en el Ejemplo 3 y (2) anterior se afiadieran a las células cuando se cultivaron durante 4 horas a 37 °C en condiciones
de 5 % de COz. Tras el cultivo, se midié la cantidad de cromo-51 liberado de las células tumorales dafiadas en un
sobrenadante del cultivo, y se calculd la actividad CDC de cada anticuerpo dirigido contra MDA-MB-231V. Como
resultado, los anticuerpos n.° 1, n.° 2, y n.° 3 mostraron aproximadamente un 30 % de actividad CDC. Por tanto, se
revelé con n.° 1, n.° 2, and n.° 3 pueden dafar las células tumorales que expresan CAPRIN-1 también mediante la
actividad CDC.

(6) Afinidad de union

Para calcular la constante de afinidad Ka a una molécula de CAPRIN-1 del anticuerpo n.° 1 anterior, la proteina
recombinante CAPRIN-1 preparada en el Ejemplo 2 se ajusté para tener una concentracion de 20 ug/ml con una
solucion de Acetate 4.5 (GE), y a continuacion se inmovilizé en una placa sensora CM5 (GE) de acuerdo con un
método convencional; esto es, un método de inmovilizacién de acoplamiento de aminas usando un Amine Coupling
Kit (GE). Como control de referencia (célula de referencia) se us6 placa sensora con 20 pg/ml de albumina derivada
de suero de bovino inmovilizada a | mismo por el mismo método. Una placa sensora a la que se habia inmovilizado
la molécula CAPRIN-1 se configuré en BIACORE 2000, 40 pl de cada una de las soluciones de anticuerpo (analito)
preparada para tener una concentracion (100, 80, 40, 20, 10, 5, o 2.5 pg/ml) se aplicaron a un caudal de 20
pl/minuto, se midié el angulo de la resonancia de plasmén superficial en el momento de la unién del anticuerpo a la
molécula CAPRIN-1 inmovilizada sobre la placa sensora, por lo que se pudieron obtener todos los valores de UR
(Unidad de resonancia). A continuacién, se aplico una solucién de tampoén de analisis HBS-EP (GE), y a
continuacion se determiné el angulo de resonancia tras la disociacion del anticuerpo de la molécula CAPRIN-1, y a
continuacion se obtuvo el valor de UR en ese momento. Se aplicé analogamente una solucion de anticuerpo a una
placa sensora control de referencia (célula de referencia), se midieron el angulo de resonancia en el momento de la
reaccion de inmovilizacion y el angulo de resonancia en el momento de la reaccién de disociacion, y de esta forma
se obtuvieron los valores de la UR del fondo. Antes de la aplicacion del anticuerpo con cada concentracién, se aplicé
Glycine 2.0 (GE) para regenerar la placa sensora que tienen inmovilizado sobre la misma CAPRIN1 y albumina
derivada de suero de bovino. A continuacion, la siguiente muestra se sometid a la medicion. La constante de
velocidad de asociacion (kon) y la constante de velocidad de disociacion (ko) se calcularon a partir de los valores de
UR obtenidos para cada concentracion de anticuerpos usando el programa informatico de analisis de afinidad BIA
evaluation, de forma que se calcul6 la constante de afinidad Ka(=kon/kof). Como resultado, la constante de afinidad
Ka del anticuerpo n.° 1 fue de 4,6 x 10’ M-".

Ejemplo 5 Efectos antitumorales in vivo de los anticuerpos n.° 1, n.° 2, y n.° 3 dirigidos contra CAPRIN-1 en ratones
(1) Efectos antitumorales en ratones en los que se trasplantaron células tumorales de raton

A continuacion, se evaluaron los anticuerpos n.° 1, n.° 2, y n.° 3 dirigidos contra CAPRIN-1 obtenidos de esta manera
para sus efectos antitumorales in vivo en ratones que soportan tumores. Los anticuerpos usados en el presente
documento se prepararon mediante purificacidon en columna del sobrenadante del cultivo de dada célula productora
del n.° 1, n.° 2, o n.° 3 de una manera similar a la anterior.

Se examinaron los efectos antitumorales de los anticuerpos n.° 1, n.° 2, y n.° 3 utilizando ratones que soportan
tumores en los cuales se ha trasplantado una linea de células cancerosas derivada de raton que expresa CAPRIN-1.
Se trasplantaron células 4T1 (adquiridas de la ATCC) por via subcutanea a la regiéon dorsal de 40 ratones Balb/c
(Japan SLC Inc.) a 5x10° células (para un raton). Se dejo que los tumores crecieran hasta alcanzar un tamarfio de
aproximadamente 5 mm de diametro. Los anticuerpos n.° 1, n.° 2, y n.° 3 se administraron cada uno por via
intraperitoneal a 10 ratones de entre los 30 ratones que soportaban el tumor en una cantidad de 200 pg (en 200 pl)
para un raton. Posteriormente, la misma cantidad de cada anticuerpo se administrd por via intraperitoneal a cada
ratdbn que soporta el tumor 3 veces en un total de 2 dias. Se midieron los tamarfios tumorales cada dia y se
examinaron los efectos tumorales mediante observacion. Mientras tanto, como grupo control, se administré6 PBS (-)
en vez de los anticuerpos a los 10 ratones restantes que soportaban el tumor. Como resultado de la observacién de
los efectos antitumorales, en el grupo de ensayo al cual se ha administrado los anticuerpos n.°® 1, n.° 2, y n° 3
dirigidos contra CAPRIN-1, cuando el volumen del tumor al inicio de la administracion del anticuerpo se design6
como que se encontr6 que 100 % de tumores habian retrocedido al 51 %, 84 %, y 93 %, en el dia 4,
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aproximadamente un 31 %, 56 % y 70 % en el dia 6, y 9 %, 34 %, y 54 % en el dia 8 y se encontr6 que los tumores
habian retrocedido casi completamente antes de los dias 10 a 14 (véase la Fig. 3). En el grupo del control al cual se
habia administrado PBS(-), al tamafio del tumor aumento hasta aproximadamente 230 %, 290 %, 470 % y 800 % en
los dias 4, 6, 8, y 11, respectivamente (véase la Fig. 3). Se demostré por los resultados que los anticuerpos n.° 1, n.
° 2, y n.° 3 obtenidos presentan fuertes efectos antitumorales in vivo contra las células cancerosas derivadas de
raton que expresan CAPRIN-1. Se calculé el tamafio del tumor como un volumen utilizando la formula: longitud del
eje mayor x longitud del eje menor x longitud del eje menor x 0,5.

(2) Efectos antitumorales sobre ratones a los cuales se trasplantaron células tumorales humanas

A continuacion, se evaluaron los efectos antitumorales in vivo del anticuerpo n.° 1 dirigido contra CAPRIN-1 en
ratones que soportan el tumor. Se preparé el anticuerpo n.° 1 utilizado en el presente documento de una manera
similar al anterior mediante purificacién en columna de un sobrenadante del cultivo de células productoras del
anticuerpo. Una linea ZR75-1 de células cancerosas derivada de ser humano (adquirida de la ATCC) que expresa
CAPRIN-1 se trasplanté6 mediante las regiones en diez ratones Balb/c-nu/nu de 5 semanas de edad (Japan SLC
Inc.) a 107 células/raton. Se inici6 la administracion de anticuerpos en el dia 4 después del trasplante de células. El
anticuerpo n.° 1 se administré por via intraperitoneal a cinco ratones que soportaban el tumor a 200 yg/ratén. Como
un control de referencia, un anticuerpo control de la IgG humana (en una cantidad igual que la del anticuerpo n.° 1)
se administr6 a los cinco ratones restantes que soportaban el tumor. En el dia 3 después de la administracion, cada
anticuerpo se administré una vez, y a continuacion se midieron los tamafios tumorales y de esta manera se
observaron los efectos antitumorales. Como resultado, el volumen promedio del tumor en el caso del grupo al cual
se habia administrado el anticuerpo n.° 1, se encontré que habia retrocedido al 66 % en el dia 21 tras el trasplante
de cancer, cuando el volumen promedio del tumor del control de referencia se designé como 100 %.

A continuacion, se evaluaron los efectos antitumorales in vivo del anticuerpo n.° 3 dirigido contra CAPRIN-1 en
ratones que soportan el tumor. Se prepar6 el anticuerpo n.° 3 utilizado en el presente documento de una manera
similar al anterior mediante purificacién en columna de un sobrenadante del cultivo de células productoras del
anticuerpo. Una linea MCF7 de células cancerosas derivada de ser humano (adquirida de la ATCC) que expresa
CAPRIN-1 se trasplantd por via subcutanea mediante las regiones en diez ratones Balb/c-nu/nu de 5 semanas de
edad (Japan SLC Inc.) a 10° células/raton. Después que el diametro de cada tumor alcanzara aproximadamente 7
mm, se inici6 la administracion del anticuerpo. Se administré6 PBS(-) (en la misma cantidad que la del anticuerpo n.°
3) como un control de referencia para los cinco ratones restantes que soportan el tumor. Se midieron los tamarios de
los tumores y a continuacién se observaron los efectos antitumorales. Como resultado, el volumen promedio del
tumor en el caso del grupo al cual se habia administrado el anticuerpo n.° 3, se encontrdé que habia retrocedido al
45 % en el dia 26 tras el trasplante de cancer, cuando el volumen promedio del tumor del control de referencia se
designé como 100 %. Se demostrd por los resultados que los anticuerpos n.° 1, y n.° 3 obtenidos de esta manera
presentan fuertes efectos antitumorales in vivo sobre las células cancerosas derivadas de ser humano que expresan
CAPRIN-1.

Ejemplo 6 Identificacion del epitopo de la proteina CAPRIN-1, a la cual se unen los anticuerpos n.° 1,n.° 2,y n.° 3,
n.°4,n.°5, yn.°6 contra CAPRIN-1

Con el uso de los anticuerpos n.° 1, n.° 2, y n.° 3, n.° 4, n.° 5, y n.° 6 dirigidos contra CAPRIN-1 obtenidos en el
Ejemplo 4 (2) que reaccionan con las superficies celulares de las células cancerosas, se identifico un epitopo
peptidico en una proteina CAPRIN-1 que va ser reconocida por los anticuerpos. Se sintetizaron 93 péptidos
candidatos, consistiendo cada uno en 12 a 16 aminoacidos en la secuencia de aminoacidos de la proteina CAPRIN-
1. Se disolvio cada péptido en DMSO a una concentracion de 1 mg/ml.

Se disolvié cada péptido en tampén carbonato de sodio 0,1 M (pH 9,6) a una concentracion de 30 ug/ml, afadido a
una placa de 96 pocillos (Nunc, Producto N.° 436006) a 100 pl por pocillo, y a continuaciéon se dejé reposar a 4 °C
durante la noche. Se descarté la solucion, se afiadié etanolamina 10 mM/tampén carbonato de sodio 0,1 M (pH 9,6)
a 200 pl por pocillo, y a continuacién se dejo reposar la placa a temperatura ambiente durante 1 hora. Se descarté la
solucion, se lavo la placa dos veces con PBS (PBST) que contenia Tween 20 al 0,5 % de tal manera que se preparé
la placa con cada péptido inmovilizado del anterior.

Se afiadié un sobrenadante del cultivo celular que contenia el anticuerpo monoclonal quimérico de ser humano-pollo
(n.° 1) y los anticuerpos monoclonales (n.° 2, y n.° 3, n.° 4, n.° 5, y n.° 6) de raton obtenidos en el Ejemplo 4 (2) se
afiadieron a la placa a 50 pl por pocillo. Después de 1 hora de agitar a temperatura ambiente, se retir6 la solucién, y
a continuacion, se lavé la placa tres veces con PBST. A continuacion, un anticuerpo dirigido contra IgG humana
marcado con HRP (Invitrogen) diluido 3000 a 4000 veces con PBST (una solucién de anticuerpo secundario) se
afnadio6 a cada pocillo del anticuerpo monoclonal quimérico de ser humano-pollo y un anticuerpo dirigido contra IgG
de raton marcado con HRP (Invitrogen) diluido 3000 a 4000 veces con PBST (una solucion de anticuerpo
secundario) se afadio a cada pocillo del anticuerpo monoclonal de ratéon, a 50 pl por pocillo, y a continuacion se
retird la solucién, seguido por seis veces de lavado con PBST.

Se afiadi6 una solucién sustrato de TMB (Thermo) a 100 pl por pocillo, y la placa se dej6é reposar durante 15 a 30
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minutos durante la reaccion del colorante. Tras el desarrollo del color, se afiadié acido sulfurico 1 N a 100 pl por
pocillo para detener la reaccion y a continuacion se midieron las absorbancias a 450 nm y 595 nm utilizando un
espectrometro de absorcion. Como resultado, se identificd el polipéptido de la SEQ ID NO: 37 como una secuencia
parcial de CAPRIN-1 que es reconocida por todos los anticuerpos monoclonales n.° 1 a n.° 6 dirigidos contra
CAPRIN-1. Ademas, el péptido de la SEQ ID NO: 69 se identifico como una secuencia parcial en el anterior
polipéptido de la SEQ ID NO: 37, que es reconocido por los anticuerpos monoclonales n.° 1, n.° 4, y n.° 5. Se
identifico también el péptido de la SEQ ID NO: 70 como una secuencia parcial en el anterior polipéptido de la SEQ
ID NO: 37, que es reconocido por los anticuerpos monoclonales n.°2, n.° 3,y n.° 6.

Como resultado, se reveld que el polipéptido de la SEQ ID NO: 37 contiene regiones del epitopo para los
anticuerpos n.°1,n.°2,n.°3,n.°4,n.° 5y n.° 6 contra CAPRIN1.

Aplicabilidad industrial
Los anticuerpos de la presente invencion son utiles para tratar y/o prevenir un cancer.
Texto libre del listado de secuencias
SEQ ID NOS: 31-36, 38, 39, 64, y 65: cebadores
LISTADO DE SECUENCIAS
<110> Toray Industries, Inc.
<120> Composicion farmacéutica para el tratamiento y/o la prevencioén del cancer
<130> PH-4601-PCT

<150> JP 2010-023451
<151> 04-02-2010

<160> 106

<170> PatentIn versiéon 3.1
<210>1

<211> 5562

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<220>

<221> CDS

<222> (190)..(2319)
<223>

<400> 1
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E1lu
560

[ Lals)
Ser

cag
Gln

cgt
Arg

gga

ctt
Leu
385

atg
Met

ctt
Leu

cek
Pro

tag
Tyr

gat
Asp
465

teca

Ser

aca
Thr

tte
Phe

gtt
Val

tat
Tyr
545

ctt
Leu

cca
Pro

cag
Gln

ggt
Gly

tac

370

gat
Asp

gac
Asp

gct
Ala

ttg
Leu

cag
Gln
450

cag
Gln

teca
Ser

age
Ser

caa
Gln

aat
Asn
530

aac

Asn

cag
Gln

gac
Asp

aac
Agn

gty
val
610

<cgy

cct
Pro

atg
Met

cag
Gln

gta
val
435

cot
Pro

att
Ile

tce
Ser

aaa
Lys

tce
Ser
515

gaa

Glu

cag
Gln

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr
535

tct
Ser

ggc

ES 2583 627 T3

goo
Ala

[a{ale}
Pro

cct
Pro
420

toa
Ser

tet
Ser

cag
Gln

ctt
Leun

cct
Pro
500

atg
Met

cca
Pro

agc
Ser

gaa
Glu

teoe
Ser
580

gga
Gly

cgt
Arg

cet

att
ILle

cag
Gln
405

aat
Asn

too
Ser

cat
Hig

gca
Ala

cct
Pro
485

tta

Leu

caa
Gln

gaa
Glu

ttt
Phe

cag
Gln
565

cat
His

ttt
Phe

gga
Gly

gce

gta
Val
350

ctg
Leu

caa
Gln

aca
Thr

get
Ala

aca
Thr
470

got
Ala

cat
His

acg
Thr

act
Thr

tet
Ser
550

ctt
Leu

caa
Gln

cca
Pro

ggce
Gly

aat

375

tot
Ser

gtt
val

gtt
Val

agt
Ser

aca
Thr
455

atc

Ile

gcg
Ala

age
Ser

gtg
Val

tta
Leu
535

agt

Ser

caa
GEln

gty
val

cgt
Arg

toe
Ser
€15

gga

35

goa
Ala

tge
Cys

cct
Pro

gag
Glu
440

gag
Glu

tect
Ser

tet
Ser

agt
Ser

tte
Phe
520

aaa

Lys

cag
Gln

aca
Thr

act
Thr

age
Ser
600

cgt
Arg

tte

cag
Gln

cct
Pro

gta
val
425

gg9
Gly

caa
Gln

tta
Leu

cag
Gln

gga
Gly
505

aat

Asn

cag
Gln

cct
Fro

gtyg
Val

ggt
Gly
585

aat
Asn

ggt
Gly

aga

cot
Pro

cca
Pro
410

caa
Gln

tag
Tyr

cga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
490

atc

Ile

atg
Met

caa
Gln

cac
His

gtt
Val
570

aac
Asn

cag
Gln

gct
Ala

gga

atg
Met
355

gtt
Val

cca
Bro

aca
Thr

cca
Pro

aca
Thr
475

caa
Gln

aat
Asn

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln
555

ggc
Gly

cac
His

felela]
Bro

aga
Arg

gga

380

aat
Asn

cat
Hisg

gaa
Glu

gca
Ala

caq
Gln
480

gac
Asp

gta
Val

gta
Val

gcc
Ala

cag
Gln
540

gta
val

act
Thr

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly
620

tat

cca
Pro

tect
Ser

gcyg
Ala

tot
Ser
445

aaqg
Lys

cag
Gln

ttt
Phe

aat
Asn

cca
Pro
525

tac

Tyr

gaa
Glu

tac
Tyr

cag
Gln

tac
Tyr
605

ttg
Leu

gat

aca
Thr

gaa
Glu

aca
Thr
430

caa
Gln

gaa
Glu

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala
510

gtt
Val

cag
Gln

caa
Gln

cat
Hisg

cct
Pro
550

aat
Asn

atg
Met

ggt

1383

1431

1479

1527

1575

1623

1671

1715

1767

1815

1863

1911

1959

2007

2055

2103



Agn

tac
Tyr

cag
Gln
€55

cag

Gln

cca
Pro

atg
Met

Gly

cgc
Arg
640

tte
Phe

cag
Gln

cga
Arg

aac
Asn

Tyr
625

cct
Pro

agt
Ser

aat
Asn

ggt
Gly

act
Thr
705

ATy

teca
Ser

gct
Ala

ttec
Phe

egt
Arg
690

caqg
Gln

Gly

tte
Phe

ccc
Pro

aag
Lys
€675

gga
Gly

caa
Gln

Pro

tct
Ser

cgg
Arg
660

cga

Arg

ggg
Gly

gtg
Val
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Ala

aac
Asn
645

gat
Asp

ggc
Gly

ccc
Pro

aat
Asn

Asgn
630

act
Thr

tac
Tyr

tct
Ser

cca
Pro

tasa

Gly

cca
Pro

tect
Ser

gg9g9
Gly

aga
Arg
695

Phe

aac
Asn

gge
Gly

cag
Gln
680

ccc
Pro

Arg

agt

Ser

tat
Tyr
665

agt

Ser

aac
Asn

Gly Gly

635

Tyr

tat
Tyr

ggt
Gly
650

aca
Thr

caa
Gln

gat
Asp

cgg
Arg

cca
Pro

gga
Gly

aga
Arg

ggg
Gly Met

700

egg
Arg

atg

Asp Gly

tect
Ber

cag
Gln

tat
Tyr
870

gga
Gly

gga
Gly
685

gcc
Ala

caa
Gln

ccg
Pro

tetgattoae aggattatgt ttaatogeea

aaaacacact
cccttteagy
tgtcagettt
taagegteat
aacaatatac
gcaagattga
gataactgac
tggcagaaca
gcataccaaa
cagcactgtt
agctgatact
aaaaatatgc
tatttagata
tggtactatce
ctgtattgte
actotoggte
aaatgootge
ttagattgat
agcaaaacaa

geagcttatg

ggccagtgta
aaacttattg
ctattacctyg
cttgageett
tttacagggt
cttttatgac
aaactaaatt
actgcatttc
ttatgcatgg
catctggoea
gtataagaca
aacaaatatg
cctttttgaa
tatcattcct
acctaaattg
acatgttttt
tgotaccace
tteccetgttt
ataaaacgtt

tgattcacoo

acataatatg
taaagggact
gatatggaag
gcacatgata
gataataate
attggataaa
attteccectag
acagetttte
gtcctaatca
aacaactgtg
aagccaagat
ggatgtaatc
cacttaacag
tatgacatgt
gtacaggtac
cotteagett
cttttcaatt
cagggaaatc
tataaaagtt

catgecacgt

ttaccagaag
gtttteatee
gaaactattt
ctceagatteog
taecatagtta
atctacaaat
aadaggaagat
cagttaaatt
cacatataag
gttaaaaaca
gcaaaattag
cggatggccg
tttetttgag
acattgtetg
tgatgaaaat
gaaagcetttt
getatetttt
acggacagta
gtatcttgaa

tagtgtcaca

36

agttattate
cataaagaca
ttactectgea
tecaccottge
tttgaagtgg
cagcectoga
gaaaggagtg
ggagcactga
gectggeotace
catgtaaaat
gctttgattg
cttctgtact
acaatgactt
tcactaatece
ctetagtgga
ttttaaaagg
gaaaggcaco
gtttcagttc
acactggtgt

aattttatgg

tatttgttot
ggactacaat
tgttectgtec
ttaggagtaa
cttgaaaaaqg
gttattcaat
gagtgtggtt
acgttcagat
agctttgaca
gctttttaac
gcactttttg
taatgtgaaa
ttgtaaggat
ttggattttg
taatcataac
aaaagatacc
agtatgtgtt
tgatggtata
tcaacagceta

tttatcteca

2151

2123

2247

2295

2349

2409

2469

2529

25892

2649

2709

2769

2829

2889

2949

3009

3069

3129

3189

3245

3309

3369

3425

3489

3549



<210> 2

gcaacattte
ctecegtttct
agagtctcta
ttggaatttg
tattgtctca
taatggtatt
ccagtaggtg
tggagttttt
caaaagtttt
aaaataagtt
ctgttacttt
catctgoctyg
atttgtggtt
atttgctate
ttcacacagt
gttttgaact
actgtttcta
tttttggtta
tatttttaaa
ctgaatcttyg
cettttgttt
tcactgtage
taaatcatct
tgattacectt
aaagtttttt
atcagttagce
tttecactta
gatgagttaa
atatttteccg
tcattttatg
attttagttg

ttatggagtt

tctagtactt
cctggaggea
aatttgatgyg
tgctagecagt
ttctgacttc
ttetgtgeag
ctcagctatt
gectggttttg
gtagggtggt
cttgactttt
ggcaaatgag
ggatgtacca
tactgggtaa
tgtgtagaaa
gacctctgaa
tctatgeatt
tgtatgtttt
ttttacecate
ggggtgecte
gttctaagea
ggtcaaatgce
ctettggtgt
catgbtggata
gattagggea
ttcaatcatt
ttctacagtt
aaggagacat
caactagttg
tcatataact
tttaagetec
attataagtt

aacggggagg

ES 2583 627 T3

gcacttatta
tttatatteca
aaatggacac
ttgagecacta
atggagaatt
aaattaaatt
taaaaacaaa
taacctacca
gggaaatggy
ctcatgtgtg
tatttttttg
caaccatatg
toecctagatyg
ataatttecat
tecagtttecag
agtgcagatg
ttcaaagaat
acagtttaaa
attatggggc
ttctgtataa
atattttage
agcaagctca
tgaaacttct
gttttattte
gtacecttgat
cttttgtete
agaatgtgty
agcagteocage
agaggaagtg
tgaatctgea
agatttcaca

aagaccocte

tcocttttgtet
gtgataattec
ttgagtagty
gttetgtgtg
aatcccacct
ttattttcag
actattcteca
aaatggatag
ggatcttcaa
gttgtggtac
ctagcacctc
ttacctgtat
atgtatgctt
gacatttaca
agaagggatg
ttgtgaatgt
tgttcectttt
tgtatatctt
agagaacttt
tatgtgattg
agagtttcaa
catagcaaaat
tttttaaaac
cagatcctaa
attaaaacaa
cttttatatg
cttattctea
ttceotaagtg
gaatgcagat
ttecacttgy
gaatcagtat

aggaaaacga

aatttaacct
cttcecttag
acttagecott
cctaggaagt
ttaagcaaag
catttagece
aacattecate
gctgttgaac
tgtttatttte
atcatattgg
cccttgegtg
cttaggggaa
geagtcctat
atcaggactyg
gyggagaaaa
gtaaaggtgt
tttgaactat
ttatgtetet
tcaataagte
cttgtcctag
ggaaatgatt
acttttgtat
ttaaaaaggt
taattcactaa
atatccttta
cagctottac
gaaggttcat
ttttaggaca
aagtgccgaa
gttgttttta
tgcocottgat

aagtaaattg

tetteatace ttttteocatt ttgaateccta caaaaatact geaaaagact

taaaattaca ¢tagattaaa taatatgaaa gte

<211> 709

37

taactgaatt
atgcataggg
atgtactctg
taatgectget
gctactaagt
aggaattett
attagacaac
attccacatt
aaaataaaat
aagggttaac
ctttaaatga
tggataaaat
ataaaactaa
aagtaagttc
tgeccttetag
tcatagtttg
aatttttctt
actcagacca
tcattaagat
ctgcagaagyg
gtcacacatg
atgcataata
agaatgttat
aaaatatgga
agtatttcta
gtgggagact
taactgaggt
tttgtteatt
ttcaaaccct
agoattotaa
cttgtocttt
ttaaggectca

agtgaatgtt

3609
3669
3729
3789
384%
3909
3969
4029
4089
414%
4208
4269
4329
4388
4449
450%
4568
4629
4689
4745
4809
4869
4925
498%
50439
5109
51869
522%
5289
5349
540%
5469
5529

5562



<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 2

Met

Pro

Gly

Val

Leu

65

Ser

Gln

Lys

Arg

145

Asp

Ile

Val

Pro

Pro

Ala

Gln

50

Arg

Lys

Arg

Thr

130

Leu

Agp

Leu

Agp

Ser

Pro

Ala

35

Thr

Azn

Asn

Tyr

Ser

115

Ala

Lys

Glu

Ser

Pro
195

Ala

Pro

20

Ala

Glu

Leu

Lys

Gln

100

Phe

Arg

Thr

Val

Glu

180

Glu

Thr

Ser

Pro

Ala

Glu

Gly

85

Glu

Met

Arg

val

Arg

165

Glu

Arg
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Ser

Gly

Ala

Met

Lys

70

Glu

Val

Ala

Glu

Leu

150

Thr

Glu

Asp

His

Ser

Ser

Lys

55

Lys

Arg

Thr

Leu

Gln

135

Glu

Aszp

Leu

Met

Ser

Ser

Gln

40

Gln

Lys

Leu

Asn

Ser

120

Leu

Leu

Leu

Ser

Ser
200

38

Gly

Gly

His

Ile

Gly

Asn

Asn

105

Gln

Gln

Lys

Leu

185

Leu

Ser

10

Ser

Pro

Leu

Lys

Gln

20

Asp

Arg

Tyr

Gln

170

Leu

Arg

Gly

Glu

Ala

Gly

Leu

75

Asp

Glu

Ile

Glu

Val

155

Gly

Leu

Ser

Ala

Thr

Val

60

Agp

Gln

Phe

Gln

Glu

140

Leu

Leu

Glu

Agn

Lys

Ala

Gly

45

Ile

Agp

Leu

Ala

Lys

125

Ala

Asp

Asn

Phe

Glu
205

Ser

Ala

30

Thr

Agp

Tyr

Asp

Lys

110

Thr

Glu

Lys

Gly

Tyr

1590

Gln

Ser

15

Gly

Gly

Lys

Gln

Ala

95

Glu

Ile

Gln

Leu

val

175

Lys

Tyr

Gly

Ala

Ala

Lys

Glu

80

val

Leu

Lys

Lys

Gly

160

Pro

Leu

Glu



His

val

225

Phe

Cys

Pro

Val

Phe

305

val

Ser

Leu

Pro

Leu

385

Met

Leu

Pro

Tyr

Ala

210

Cys

Gln

Glu

Glu

Glu

290

Thr

Glu

val

val

Tyr

370

Asp

Asp

Ala

Leu

Gln

Ser

Gly

Ser

Glu

Ala

275

Ser

Ser

Val

Pro

Arg

355

Asn

Pro

Met

Gln

Val

435

Pro

Ile

Thr

Asn

Glu

260

Glu

Thr

Gly

Val

Glu

340

Arg

Phe

Ala

Pro

Pro

420

Ser

Ser

His

Thr

Tyr

245

Glu

Pro

Glu

Glu

Asn

325

Pro

Gln

Ile

Ile

Gln

405

Asn

Ser

His
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Leu

Tyr

230

Phe

Ala

Glu

Tyr

Lys

310

Ser

His

Arg

Gln

Val

390

Leu

Gln

Thr

Ala

Trp

215

Lys

Asp

Ala

Pro

Val

295

Glu

Leu

Ser

Val

Asp

375

Ser

Val

Val

Ser

Thr

Asp

Val

Ser

Ser

Ala

280

Asn

Gln

Gln

Leu

Gln

360

Ser

Ala

Cys

Pro

Glu

440

Glu

39

Leu

Leu

Thr

Ala

265

Glu

Arg

val

Gln

Thr

345

Asp

Gln

Pro

Val

425

Gly

Gln

Leu

Lys

His

250

Pro

Glu

Gln

Asp

Gln

330

Pro

Leu

Lenu

Pro

Pro

410

Gln

Tyr

Arg

Glu

Glu

235

Asn

Ala

Tyr

Phe

Glu

315

Pro

val

Met

Asp

Met

385

val

Pro

Thr

Pro

Gly

220

Ile

His

val

Thr

Met

300

Trp

Gln

Ala

Ala

Phe

380

Asn

His

Glu

Ala

Gln

Lys

val

Gln

Glu

Glu

285

Ala

Thr

Ala

Gln

Gln

365

Glu

Pro

Ser

Ala

Ser

445

Lys

Glu

Glu

Asn

Asp

270

Gln

Glu

Val

Ala

Ala

350

Met

Asn

Thr

Glu

Thr

430

Gln

Glu

Lys

Arg

Gly

255

Gln

Ser

Thr

Glu

Ser

335

Asp

Gln

Gln

Gln

Ser

415

Gln

Pro

Pro

Pro

Val

2490

Leu

vVal

Glu

Gln

Thr

320

Pro

Pro

Gly

Thr

Asn

400

Arg

Val

Leu

Ile
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450 455 460

Asp Gln Ile Gln Ala Thr Ile Ser Leu Asn Thr Asp Gln Thr Thr Ala
465 470 475 480

Ser Ser Ser Leu Pro Ala Ala Ser Gln Pro Gln Val Phe Gln Ala Gly
485 430 495

Thr Ser Lys Pro Leu His Ser Ser Gly Ile Asn Val Asn Ala Ala Pro
500 505 510

Phe Gln Ser Met Gln Thr Val Phe Asn Met Asn Ala Pro Val Pro Pro
515 520 525

Val Asn Glu Pro Glu Thr Leu Lys Gln Gln Asn Gln Tyr Gln Ala Ser
530 535 5490

Tyr Asn Gln Ser Phe Ser Ser Gln Pro His Gln Val Glu Gln Thr Glu
545 550 555 560

Leu Gln Gln Glu Gln Leu Gln Thr Val Val Gly Thr Tyr His Gly Ser
565 570 575

Pro Asp Gln Ser His Gln Val Thr Gly Asn His Gln Gln Pro Pro Gln
580 585 590

Gln Asn Thr Gly Phe Pro Arg Ser Asn Gln Pro Tyr Tyr Asn Ser Arg
5595 600 605

Gly Val Ser Arg Gly Gly Ser Arqg Gly Ala Arg Gly Leu Met Asn Gly
610 615 620

Tyr Arg Gly Pro Ala Asn Gly Phe Arg Gly Gly Tyr Asp Gly Tyr Arg
625 630 635 640

Pro Ser Phe Ser Asn Thr Pro Asn Ser Gly Tyr Thr Gln Ser Gln Phe
645 650 655

Ser Ala Pro Arg Asp Tyr Ser Gly Tyr Gln Arg Asp Gly Tyr Gln Gln
660 665 670

Asn Phe Lys Arg Gly Ser Gly Gln Ser Gly Pro Arg Gly Ala Pro Arg
675 680 685

Gly Arg Gly Gly Pro Pro Arg Pro Asn Arg Gly Met Pro Gln Met Asn
630 695 700

40



10

15

ES 2583 627 T3

Thr Gln Gln Val Asn
705

<210> 3

<211> 3553

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> CDS

<222> (190)..(2274)
<223>

<400> 3

cagagggctg ctggectgget aagtccctec cgotccegge teoctegeoctca ctaggagegg

cteteoggbtge agogggacag ggcgaagegy cobtgogecca cggageogege gacactgeoce
ggaagggace gecacdettyg cececteage tgeccacteg tgatttecag ceggecteege

gegegeacy atg e teg goc ace age dad age ggqg age ggc age aag teg
Met Pr¢ Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser
1 5 10

tcc gga ccg cca ccg cocg tcg ggt tcec tce ggg agt gag gocg gee gog
Ser Gly Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu Ala Ala Ala

15 20 25 30

gga gcc ggg goc goc gog ccg got tct cag cac cocc goa acc ggce acco
Gly Ala Gly Ala Ala Ala Pr¢ Ala Ser Gln His Pro Ala Thr Gly Thr
35 40 45

ggd get gte cag ace gag go¢ atg aag cag att ¢te gug gtg ate gac
Gly Ala Val Gln Thr Glu Ala Met Lys Gln Ile Leu Gly Val Ile Asp
50 55 60

aag aaa ctt cgg aac ctg gag aag aaa aag ggt aag ctt gat gat tac
Lys Lys Leu Arg Asn Leu Glu lys Lys Lys Gly Lys Leu Asp Asp Tyr
65 70 75

cag gaa cga atg aac aaa ggg gaa agg ctt aat caa gat cag ctg gat
Gln Glu Arg Met Asn Lys Gly Glu Arg Leu Asn Gln Asp Gln Leu Asp

gece gtt teot aag tac cag gaa gte aca aat aat ttg gag ttt gea aaa
Ala Val Ser Lys Tyr Gln Glu Val Thr Asn Asn Leu Glu Phe Ala Lys
95 100 105 110

gaa tta cag agg agt ttc atg geca cta agt caa gat att cag aaa aca
Glu Leu Gln Arg Ser Phe Met Ala Leu Ser Gln Asp Ile Gln Lys Thr
115 120 125

ata aag aag aca gca cgt cgg gag cag ctt atg aga gaa gaa gct gaa
Ile Lys Lys Thr Ala Arg Arg Glu Gln Leu Met Arg Glu Glu Ala Glu
130 135 140

cag aaa c¢gt tta aaa act gta ctt gag cta cag tat gtt ttg gac aaa
Gln Lys Arg Leu Lys Thr Val Leu Glu Leu Gln Tyr Val Leu Asp Lys
145 150 155

ttg gga gat gat gaa gtg cgg act gac ctg aaa caa ggt ttg aat gga
Leu Gly Asp Asp Glu Val Arg Thr Asp Leu Lys Gln Gly Leu Asn Gly

41

a0

120

180

231

279

327

375

423

471

519

567

6L5

663

711



gtg
val
175

aag
Lys

tat
Tyr

aaa
Lys

cgt
Arg

999
Gly
255

cag

Gln

agt
Ser

aca
Thr

gaa
Glu

teo
Ser
335

gat
Asp

cag
Gln

cag
Gln

caa
Gln

tect

160

cca
Fro

cta
Leu

gaa
Glu

cot
Pro

gtt
val
240

ctg
Leu

gta
val

gaa
Glu

cag
Gln

acg
Thr
320

cct

Fro

ccc
Fro

ggt
Gly

aca
Thr

aac
Asn
400

aga

ata
Ile

gta
Val

cat
His

gta
val
225

ttt
Phe

tgt
Cys

act
Pro

gtt
Val

tte
Phe
305

gtt
val

teca
Ser

ctt
Leu

cee
Pro

ctt
Lau
385

atg
Met

ctt

ttg
Leu

gac
Asp

gco
Ala
210

tgt
Cys

cag
Gln

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu
290

acc

Thr

gag
Glu

gta
val

gty
Val

tat
Tyr
370

gat
Asp

gac
Asp

gct

tcc
Ser

cct
Pro
195

teceo
Ser

gga
Gly

tca
Ser

gaa
Glu

gct
Ala
275

tca

Ser

agt
Ser

gtg
Val

cca
Pro

aga
Arg
355

aat
Asn

cct
Pro

atg
Met

cag

gaa
Glu
180

gaa
Glu

att
Ile

aoy
Thr

aac
Agn

gaa
Glu
260

gaa

Glu

aca
Thr

ggt
Gly

gta
Vval

gag
Glu
340

aga
Arg

tte
Phe

gee
Ala

cce
Fro

cct

ES 2583 627 T3

165

gag
Glu

egg
Arg

cac
His

age
Thr

tac
Tyr
245

gag
Glu

cct
Pro

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn
325

[alalsl

Pro

cag
Gln

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln
405

aat

gaqg
Glu

gac
Asp

ctg
Leu

tat
Tyr
230

ttt
FPhe

gca
Ala

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys
310

tca

Ser

cac
His

cga
Arg

cag
Gln

gta
val
350

ctg
Leu

caa

ttg
Leu

atg
Met

tgy
Trp
215

aaa

Lys

gac
Asp

gce
Ala

cca
Pro

gta
Val
295

gag
Glu

cte
Leu

tet
Ser

gta
Val

gat
Asp
375
tect
Ser

gtt
val

gtt

42

tca
Ser

agec
Ser
200

gac
Asp

gtt
val

agc
Ser

tca
Ser

gca
aAla
230

aat

As=n

caqg
Gln

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln
360

tea
Ser

gca
Ala

tgc
Cys

cct

ttg
Leu
185

ttg
Leu

oty
Leu

cta
Leu

acc
Thr

gca
Ala
265

gaa

Glu

aga
Arg

gta
val

cag
Gln

act
Thr
345

gac
Asp

atg
Met

cag
Gln

cct
Pro

gta

170

ttg
Leu

agg
Arg

ctg
Leu

aag
Lys

cac
His
250

cct
Pro

gag
Glu

cag
Gln

gat
Asp

caa
Gln
330

cca

Pro

ctt
Leu

ctg
Leu

cct
Pro

cca
Pro
410

caa

gat
Asp

ttg
Len

gaa
Glu

gaa
Glu
235

aac
Aszn

gca
Ala

tac
Tyr

tte
Phe

gag
Glu
318

cct

Pro

gtg
Val

atg
Met

gat
Asp

atyg
Met
395

gtt
val

cca

gaa
Glu

aat
Asn

999
Gly
220

att
Ile

cac
His

gtt
val

act
Thr

atg
Met
300

tgg
Trp

cag
Gln

gct
Ala

goa
Ala

ttt
Phe
380

aat
Asn

cat
His

gaa

ttc
Phe

gaa
Glu
205

aaqg
Lys

gtt
val

cag
Gln

gaa
Glu

gag
Glu
285

geca

Ala

aca
Thr

gct
Ala

cag
Gln

caa
Gln
365

gaa
Glu

cca
Pro

tet
Ser

gcg

tat
Tyr
130

cag
Gln

gaa
Glu

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp
270

caa

Gln

gaa
Glu

gtt
val

gca
Ala

gca
Ala
350

atg
Met

aat
Asn

aca
Thr

gaa
Glu

aca

759

807

855

903

951

999

1047

1055

1143

1121

1239

1287

1338

1383

1431

1472



Ser
415

cag
Gln

coa
Pro

cca
Prao

aca
Thr

get
Ala
4395

gct
Ala

ceot
Pro

gcec
Ala

aca
Thr

ggt
Gly
575

cct
Pro

agt

Ear

aat
Asn

tac
Tyr

cag
Gln
655

Arg

gtt
Val

ttg
Leu

att
Tle

gea
Ala
480

999
Gly

cca
Pro

cet
Pro

agt

Ser

gag
Glu
560

tac
Ser

cag
Gln

cgt
Arg

gga
Gly

cgc
Arg
640

tte
Phe

Leu

cet
Pro

tac
Tyr

gat
Asp
465

teca
Ser

aca
Thr

tte
Phe

gkt
val

tat
Tyr
545

ctt
Leu

cca
Pro

cag
Gln

gat
Gly

tac
Tyr
625

cct

Pro

agt
Ser

Ala

ttg
Leu

caqg
Gln
450

cag
Gln

tea
Ser

age
Ser

cdaa
Gln

aat
Asn
530

aac
Asn

caqg
Gln

gac
Asp

aac
Asn

gtg
val

610

cgg
Arg

tca
Ser

gct
Ala

Gln

gta
Val
435

cot
Pro

att
Ile

toc
Ser

aaa
Lys

teco
Ser
515

gaa
Glu

cag
Gln

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr
595

tct

Ser

gge
Gly

tto
FPhe

aac
Pro

Pro
420

tea
Ser

tet
Ser

cag
Gln

ctt
Leu

cct
Pro
500

atg
Met

cca
Pro

agc
Ser

gaa
Glu

tcc
Ser
580

gga
Gly

cgt
Arg

cct
Pro

tct
Ser

cgy
Arg
660

ES 2583 627 T3

Asn

tac
Ser

cat
His

gca
Ala

cot
Pro
485

tta
Leu

caa
Gln

gaa
Glu

ttt
Phe

cag
Gln
565

cat
His

ttt
Fhe

gga
Gly

gce
Ala

aac
Asn
645

gat
Asp

Gln

aca
Thr

got
Ala

aca
Thr
470

got
Ala

cat
His

acg
Thr

act
Thr

tct
Ser
550

ctt
Leu

caa
Gln

cca
Pro

gyc
Gly

aat
Asn
630

act
Thr

tac
Tyr

val

agt

Ser

aca
Thr
455

atec
Ile

gog
Ala

agc
Ser

gtg
Val

tta
Leu
535

agt

Ser

caa
Gln

gtg
val

cgt
Arg

tce
Sar
615

gga
Gly

cca
Pro

tet
Ser

43

Pro

gag
Glu
440

gag
Glu

tet
Ser

tot
Ser

agt
Ser

tte
Phe
520

aaa
Lys

cag
Gln

aca
Thr

act
Thr

agec
Ser
600

cgt
Arg

tte
Fhe

aac
Asn

ggc
Gly

val
425

999
Gly

caa
Gln

tta
Leu

cag
Gln

gga
Gly
505

aat
Asn

cag
Gln

cct
Pro

gtg
val

ggt
Gly
585

aat
Asn

ggt
Gly

aga
Arg

agt
Ser

tat
Tyr
665

Gln

tac
Tyr

cga
Arg

aat
Asn

oot
Pro
450

atc
Ile

atg
Met

caa
Gln

cac
His

gtt
val
570

aac
Asn

cag
Gln

gct
Ala

gga
Gly

ggt
Gly
650

caa
Gln

Pro

aca
Thr

cca
Pro

aca
Thr
475

caa
Gln

aat
Asn

aat
Aszn

aat
Asn

caa
Gln
555

ggc
Gly

cac
His

ccCc
Pro

aga
Arg

gga
Gly
635

tat
Tyxr

cgy
Arqg

Glu

geca
Ala

caqg
Gln
460

gac
Asp

gta
Val

gta
Val

gcc
Ala

caq
Gln
540

gta
val

act
Thr

cag
Gln

tat
Tyr

gdgc
Gly
620

tat
Tyr

aca
Thr

gat
Asp

Ala

tet
Ser
445

aag
Lys

cag
Gln

ttt
Phe

aat
Asn

cca
Pro
525

tac
Tyr

gaa
Glu

tac
Tyr

cag
Gln

tac
Tyr
605

ttg

Leu

gat
Asp

cag
Gln

gga
Gly

Thr
430

caa
Gln

gaa
Glu

act
Thr

caqg
Gln

goa
Ala
510

gtt
val

caqg
Gln

caa
Gln

cat
His

cct
Pro
590

aat
Asn

atg
Met

ggt
Gly

tct
Ser

tat
Tyr
670

1527

1575

le23

1671

1719

1767

1815

1863

1911

1959

2007

2055

2103

2151

2159
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cag cag aat ttc
Gln Gln Asn Phe

cca cga ggt aat
Pro Arg Gly Asn

ttetgttetg
teecagacttg
caaattttaa
tagaacatat
taaaacctge
gaatgagatt
tattatattt
gaacecattta
gatataaata
agctatactt
aaactacttc
gtagtetgaa
ctetattgge
ttgaatacta
cttgggaatt
tgttetttec
tgttttaaca
gttatgtagt
attaattttg
atgtaagete

cttgatgatg

<210> 4

<211> 694
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 4

675

690
gecttggaag
ttgotaggga
tttttgaatg
tctcttectca
taaatgtttt
gaacatttat
tagggecaga
gaagtgatag
tcaagttatt
aaaaaaaatt
ccattttgge
attctaaatg
cataacatgt
gtagaaactg
actgacttga
caccttgtag
gcatgtaaaa
ttatttttaa
atagtatgat
catgagageca

gtgectggea

ES 2583 627 T3

agctgttaat
ttaaatgaaa
atttaatttt
gaaaaagtgt
taggaagtac
ataaatttat
caccctttaa
aactaatgga
toctgactttt
acaggtttag
aggaagttaa
gttetetgat
ataaaatgtg
gecaggaaaa
ctagaagtat
catattcgat
agttatttta
cagtttaggt
gttacttact
ggtaccttgt

catagtaggc

680

agtotgeatg
tgetetgttt
ccctgttact
ttttccaact
ttactgaaac
tattectett
tggeaggata
atttgeaatg
aaacaaaact
agagtttttt
cctatttaac
ttgagggagg
tgttaaggag
aggtacattt
caaaggatgt
gaaagttgag
tctgttaaaa
aataaggtcet
actgaaatgt
ctgtettete

actcaataaa

ttaggaatac
ctaaaactta
atataaactg
gaaaattatt
atttttgtaa
teattttttt
agccatagtt
ccttttggae
cccaaattcec
gtttttcttt
aattagagct
ttaaacatca
gaattacaac
ttctaaaaat
ttgecatgtga
ttaactgata
gtcattatac
gtttteatte
aagetagagt
tgctgtatet

tatttgttga

aag cga ggc tct ggg cag agt gga cca cgg gga gcc
Lys Arg Gly Ser Gly Gln Ser Gly Pro Arg Gly Ala

685

att ttg tgg tgg tga tcctagctce taagtggage
Ile Leu Trp Trp

atttatcett
atcttggace
tcttgaaaac
tttcaggtcce
gacatttttg
gaaacatgece
aacatttaga
ctetattagt
taacttattg
tactgttgga
agcatttcat
aacaggttte
gtactttgat
taatggatca
atgtgggtta
gctaaaaatc
agttttgaat
tggtgetttt
gtacactaga
atteoccaacg

atgaatgaa

2247

2294

2354
2414
2474
2534
2594
2654
2714
2774
2834
2894
2954
3014
3074
3134
3194
3254
3314
3374
3434
3494

3553

Met Pro Ser Ala Thr Ser Hig Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser Ser Gly

1

5

10

15

Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu Ala Ala Ala Gly Ala

44



Gly

Val

Leu

65

Arg

Ser

Gln

Lys

Arg

145

Asp

Ile

vVal

His

Val

225

Phe

Cys

Ala

Gln

50

Arg

Lys

Arg

Thr

130

Leu

Asp

Leu

Asp

Ala

210

Cys

Gln

Glu

Ala

33

Thr

Asn

Asn

Tyr

Sar

115

Ala

Lys

Glu

Ser

Pro

195

Ser

Gly

Ser

Glu

20

Ala

Glu

Leu

Lys

Gln

100

Phe

Arg

Thr

val

Glu

180

Glu

Ile

Thr

Asn

Glu
280

Pro

Ala

Glu

Gly

85

Glu

Met

Arg

Val

Arg

165

Glu

Arg

His

Thr

Tyr

245

Glu

ES 2583 627 T3

Ala

Met

Lys

70

Glu

vVal

Ala

Glu

Leu

150

Thr

Glu

Asp

Leu

Tyr

230

Phe

Ala

Ser

Lys

55

Lys

Arg

Thr

Leu

Gln

135

Glu

Asp

Leu

Met

Trp

215

Lys

Asp

Ala

Gln

40

Gln

Lys

Leu

Asn

Ser

120

Leu

Leu

Leu

Ser

Ser

200

Asp

val

Ser

Ser

45

25

His

Ile

Asn

Asn

105

Gln

Met

Gln

Lys

Leu

185

Leu

Leu

Leu

Thr

Ala
265

Pro

Leu

Lys

Gln

30

Leu

Asp

Arg

Tyr

Gln

170

Leu

Arg

Leu

Lys

His

250

Pro

Ala

Gly

Leu

75

Asp

Glu

Ile

Glu

Val

155

Asp

Leu

Glu

Glu

235

Asn

Ala

Thr

vVal

60

Asp

Gln

Phe

Gln

Glu

140

Leu

Leu

Glu

Asn

Gly

220

Ile

His

vVal

Gly

45

Ile

Asp

Leu

Ala

Lys

125

Ala

Asp

Asn

Phe

Glu

205

Lys

Val

Gln

Glu

30

Thr

Asp

Tyr

Asp

Lys

110D

Thr

Glu

Lys

Gly

Tyr

190

Gln

Glu

Glu

Asn

Asp
270

Gly

Lys

Gln

Ala

95

Glu

Ile

Gln

Leu

val

175

Lys

Tyr

Lys

Arg

Gly

255

Gln

Ala

Lys

Glu

80

Val

Leu

Lys

Lys

Gly

160

Pro

Leu

Glu

Pro

Val

240

Leu

Val



Pro

Vval

Phe

305

val

Ser

Leu

Pro

Leu

385

Leu

Pro

Tyr

Asp

465

Ser

Thr

Phe

Glu

Glu

230

Thr

Glu

Val

Val

Tyr

370

Asp

Asp

Ala

Leun

Gln

450

Gln

Ser

Ser

Gln

Ala

275

Ser

Ser

val

Pro

Arg

355

Asn

Pro

Met

Gln

val

435

Fro

Ile

Ser

Lys

Ser
515

Glu

Thr

Gly

val

Glu

3490

Arg

Phe

Ala

Pro

Pro

420

Ser

Ser

Gln

Leu

Pro

500

Met

Pro

Glu

Glu

Asn

325

Pro

Gln

Ile

Ile

Gln

405

Asn

Ser

His

Ala

Pro

485

Leu

Gln
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Glu

Tyr

Lys

310

Ser

His

Arg

Gln

val

390

Leu

Gln

Thr

Ala

Thr

470

Ala

His

Thr

Pro

val

295

Glu

Lenu

Ser

val

Asp

375

Ser

Val

Val

Ser

Thr

455

ILle

Ala

Ser

val

Ala

280

Asn

Gln

Gln

Leu

Gln

360

Ser

Ala

Cys

Pro

Glu

440

Glu

Ser

Ser

Ser

Phe
520

46

Glu

Arg

Val

Gln

Thr

345

Asp

Met

Gln

Pro

Val

425

Gly

Gln

Leu

Gln

Gly

505

Asn

Glu

Gln

Asp

Gln

330

Pro

Leu

Leu

Pro

Pro

410

Gln

Tyr

Arg

Asn

Pro

490

Ile

Met

Tyr

Phe

Glu

315

Pro

Val

Met

Asp

Met

395

Val

Pro

Thr

Pro

Thr

475

Gln

Asn

Asn

Thr

Met

300

Trp

Gln

Ala

Ala

Phe

380

Asn

His

Glu

Ala

Gln

460

Asp

Val

Val

Ala

Glu

285

Ala

Thr

Ala

Gln

Gln

365

Glu

Pro

Ser

Ala

Ser

445

Lys

Gln

Phe

Asn

Prao
525

Gln

Glu

Val

Ala

Ala

350

Met

Asn

Thr

Glu

Thr

430

Gln

Glu

Thr

Gln

Ala

510

val

Ser

Thr

Glu

Ser

335

Asp

Gln

Gln

Gln

Ser

415

Gln

Pro

Pro

Thr

Ala

495

Ala

Pro

Glu

Gln

Thr

320

Pro

Preo

Gly

Thr

Asn

400

Arg

val

Leu

Ile

Ala

480

Gly

Pro

Pro
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15

Val

Tyr

545

Leu

Pro

Gln

Gly

Tyr

625

Pro

Ser

Asn

Gly

<210>5

<211> 1605
<212> ADN
<213> Canis familiaris

<220>

<221> CDS
<222> (46)..(1392)

<223>

<400> 5

Asn

530

Asn

Gln

Asp

Asn

Val

610

Arg

Ser

Ala

Phe

Asn
690

Glu

Gln

Gln

Gln

Thr

595

Ser

Gly

Phe

Pro

Lys

675

Ile

Pro

Ser

Glu

Ser

580

Gly

Arg

Pro

Ser

Arg

660

Arg

Len

Glu

Phe

Gln

565

His

Phe

Gly

Ala

Asn

645

Asp

Gly

Trp

ES 2583 627 T3

Thr

Ser

550

Leu

Gln

Pro

Gly

Asn

630

Thr

Tyr

Ser

Trp

Len

535

Ser

Gln

Val

Arg

Ser

615

Gly

Pro

Ser

Gly

Lys

Gln

Thr

Thr

Ser

600

Arg

Phe

Asn

Gly

Gln
680

Gln

Pro

Val

Gly

585

Asn

Gly

Arg

Ser

Tyr

665

Ser

Gln

His

Val

570

Asn

Gln

Ala

Gly

Gly

650

Gln

Gly

Asn

Gln

555

Gly

His

Pro

Arg

Gly

635

Tyr

Arg

Pro

Gln

540

Val

Thr

Gln

Tyr

Gly

620

Tyr

Thr

Asp

Arg

Tyr

Glu

Tyr

Gln

Tyr

605

Leu

Asp

Gln

Gly

Gly
685

Gln

Gln

Hisg

Pro

590

Asn

Met

Gly

Ser

Tyr

670

Ala

Ala

Thr

Gly

575

Pro

Ser

Asn

Tyr

Gln

655

Gln

Pro

gtcacaaata acttggagtt tgcaaaagaa ttacagagga gtttc atg gca tta agt
Met Ala Leu Ser

1

caa gat att cag aaa aca ata aag aag act gca cgt cgg gag cag ctt
Gln Asp Ile Gln Lys Thr Ile Lys Lys Thr Ala Arg Arg Glu Gln Leu
15

5

10

47

20

Ser

Glu

560

Ser

Gln

Arg

Gly

Arg

640

Phe

Gln

Arg

57

105



atg
Met

cag
Gln

aag
Lys

ttyg
Leu

ttyg
Leu
85

ttyg
Leu

cta
Leu

act
Thr

gca
Ala

gaa
Glu
165

aga
Arg

gta
val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp
245

atg
Met

aga

tat
Tyr

caa
Gln

ttg
Leu
70

agyg
Arg

ctg
Leu

aag
Lys

cac
His

cct
Pro
150

gaa
Glu

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

acg
Pro
230

ottt

Leu

oty
Leu

gag
Glu

gtt
val

ggt
Gly
55

gat
Asp

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aac
Asn
135

aca
Thr

tac
Tyr

ttt
Phe

gag
Glu

cct
Pro
215

gtg
val

atg
Met

gat
Asp

gaa
Glu

ttg
Leu
40

ttg
Leu

gaa
Glu

aat
Asn

gga
Gly

att
Ile
120

cac
His

gtt
Val

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp
200

cag

Gln

gct
Ala

geg
Ala

ttt
Phe

geg
Ala
25

gac
Asp

aat
Asn

tte
Phe

gag
Glu

aaqg
Lys
105

gtt
vVal

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala
185

acg
Thr

gect
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

aaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln
90

gaa
Glu

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln
170

gaa
Glu

gto
Val

geg
hla

gca
Ala

atg
Met
250

aac
Asn

ES 2583 627 T3

caa
Gln

ttg
Leu

gtg
val

aaa
Lys
75

tat
Tyr

aag
Lys

cgt

999
Gly

cag
Gln
155

agt
Ser

aca
Thr

gaa
Glu

tect
Ser

gat
Asp
235

caqg
Gln

cayg
Gln

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Pro
60

tta
Leu

gaa
Glu

tect
Sar

gtt
Val

cta
Leu
140

gta
Val

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro
220

ccc
Pro

g9g
Gly

aca
Thr

cgt
Arg

gat
Asp
45

ata
Ile

goa
Ala

cat
His

gta
Val

tte
Phe
125

tot
Cys

gct
Ala

gtt
val

tte
Fhe

gtg
val
205

tca
Ser

ctt
Leu

[alels]
Pro

ctc
Leu

48

tta
Len
30

gat
Asp

ttg
Leu

gac
Asp

gct
Ala

tgt
Cys
110

cag
Gln

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

age
Ser
180

gag
Glu

gta
Val

gtg
val

tat
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys

gaa
Glu

tct
Ser

cot
Pro

tcec
Ser

95

gga
Gly

tca
Ser

gaa
Glu

gct
Ala

tca
Ser
175

agt
Ser

gtg
val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn
255

cct
Pro

act
Thr

gtg
val

gaa
Glu

gaa
Glu
80

att
Ile

aca
Thr

aat
Asn

gaa
Glu

gag
Glu
160

aca
Thr

ggt
Gly

gtg
val

gag
Glu

aga
Arg
240

tte
Phe

gce
Ala

gta
val

aga
Arg

gaa
Glu
€5

cag
Arg

cac
His

acc
Thr

tac
Tyr

gag
Glu
145

cct
Bro

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

ccc
Bro
225

cag
Gln

ata
Ile

att
Ile

ottt
Leu

act
Thr
50

gaa
Glu

gac
Asp

ctg
Leu

tat
Tyr

Tttt
Phe
130

gca
Ala

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser
210

cac

His

cga
Arg

cag
Gln

gta
Val

gag
Glu
35

gac
Asp

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys
115

gac
Asp

gcc
Ala

cca
Pro

gta
val

gag
Glu
185

cte
Leu

tct
Ser

gte
val

gat
Asp

tet
Ser

cte
Leu

ctg
Leu

teg
Ser

age
Ser

gac
Asp
100

gca
ala

agc
Ser

teca
Ser

gca
Ala

aat
Asn
180

cag
Gln

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

teca
Ser
260

gca
Ala

153

201

2489

297

345

383

441

489

537

585

633

681

729

77

825

873
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cag
Gln

cct
Pro

gta
val

agg
Gly
325

caa
Gln

tta
Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn
405

caa
Gln

cct
Pro

agtgaattaa tctgattcac
ccataatatg ttaccagaag
taaagggact gttttcatce

Jadadadaaa adadadadaa

<210>6
<211> 448

<212> PRT
<213> Canis familiaris

<400> 6

cct
Pro

cca
Pro

caa
Gln
310

tat
Tyr

cga
Arg

aat
Asn

cct
Pro

atc
Ile
390

atg
Met

caa
Gln

cac
His

atg
Met

gtt
val
295

cca
Pro

aca
Thr

cca
Pro

aca
Thr

cag
Gln
375

aat

Asn

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

aat
Asn
280

cat
His

gaa
Glu

gca
Ala

caa
Gln

gac
Asp
360

gta
Val

gta
vVal

geo
Ala

cag
Gln

gta
val
440

265

ccg
Pro

tct
Ser

gct
Ala

tct
Ser

aag
Lys
345

cag
Gln

tte
Phe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr
425

gaa
Glu

aca
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln
330

gaa
Glu

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala

gtt
val
410

cag
Gln

caa
Gln

ES 2583 627 T3

caa
Gln

tct
Ser

cag
Gln
315

[elalal
Pro

caca
Pro

aca
Thr

gect
Ala

got
Ala
395

cet

Pro

gcc
Ala

aca
Thr

daaa

aac
Asn

aga
Arg
300

gtt
val

ttg
Leu

att
Ile

gog
Ala

ggg
Gly
380

cca

Pro

cet
Pro

agt
Ser

gag
Glu

atg
Met
285

ctt
Leu

cct
Pro

tac
Tyr

gac
Asp

tea
Ser
365

aca
Thr

tte
Phe

gtt
Vval

tat
Tyr

gga
Gly
445

270

gac
Asp

gct
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln
350

tca
Ser

age
Ser

caa
Gln

aat
Asn

aac
Asn
430

tgo
Cys

atg
Met

caa
Gln

gtt
Val

cct
Pro
335

att
Ile

too
Ser

aaa
Lys

toeo
Ser

gaa
Glu
415

cag
Gln

cge
Arg

aggattatgt ttaaacgeca
agttattatc tatttgttct

cataaagaca ggactacaat

cee
Pro

cct
Pro

tca
Ser
320

tet
Ser

cag
Gln

ottt
Leu

cca
Pro

atg
Met
400

cca

Pro

age
Ser

aaa
Lys

aaaacacact ggccagtgta
ccetttcagg aaacttattyg

tgtcagettt atattacctyg

cag
Gln

aat
Asn
305

tece

Ser

cat
His

gca
Ala

cog
Pro

tta
Leu
385

caa
Gln

gaa
Glu

ttt
Phe

tga

ctg
Leu
2380

caa
Gln

aca
Thr

gect
Ala

aca
Thr

gct
Ala
370

cat

His

acg
Thr

act
Thr

tct
Ser

275

gtt
val

gtt
Val

agt
Ser

aca
Thr

ato
Ile
355

gct
Ala

age
Ser

gtg
val

ttg
Leu

agt
Ser
435

tge
Cys

cact
Pro

gag
Glu

gaqg
Glu
340

tct
Ser

tet
Ser

agt
Ser

tte
Phe

aaa
Lys
42Q

cag
Gln

acactcagea

921

969

1017

1065

1113

1161

1203

1257

1305

1353

1402

1462

1522

1582

1605

Met Ala Leu Ser Gln Asp Ile Gln Lys Thr Ile Lys Lys Thr Ala Arg

49



Arg

Val

Arg

Glu

65

Arg

His

Thr

Tyr

Glu

145

Pro

Glu

Glu

Asn

Pro

225

Gln

Glu

Lenu

Thr

50

Glu

Asp

Leu

Tyr

Phe

130

Ala

Glu

Tyr

Lys

Ser

210

His

Arg

Gln

Glu

35

Asp

Leu

Met

Trp

Lys

115

Asp

Ala

Pro

val

Glu

195

Leu

Ser

val

Leu

20

Leu

Leu

Ser

Ser

Asp

100

Ala

Ser

Ser

Ala

Asn

180

Gln

Gln

Leu

Gln

Met

Gln

Lys

Leu

Leu

85

Leu

Leu

Thr

Ala

Glu

165

Arg

Val

Gln

Thr

Asp
245

ES 2583 627 T3

Arg

Tyr

Gln

Leu

70

Arg

Leu

Lys

His

Pro

150

Glu

Gln

Asp

Gln

Pro

230

Leu

Glu

Val

Gly

Asp

Leu

Glu

Glu

Asn

135

Thr

Tyr

Phe

Glu

Pro

215

Val

Met

Glu

Leu

40

Leu

Glu

Asn

Gly

Ile

120

His

val

Thr

Met

Trp

200

Gln

Ala

Ala

50

Ala

25

Asp

Asn

Phe

Glu

Lys

105

val

Gln

Glu

Glu

Ala

185

Thr

Ala

Gln

Gln

10

Glu

Lys

Tyr

Gln

90

Glu

Glu

Asn

Asp

Gln

170

Glu

Val

Ala

Ala

Met
250

Gln

Leu

vVal

Lys

75

Tyr

Lys

Arg

Gly

Gln

155

Ser

Thr

Glu

Ser

Asp

235

Gln

Lys

Gly

Pro

60

Leu

Glu

Ser

Val

Leu

140

Val

Glu

Gln

Thr

Pro

220

Pro

Gly

Arg

Asp

Ile

Ala

His

val

Phe

125

Cys

Ala

val

Phe

val

205

Ser

Leu

Pro

Leu

30

Asp

Leu

Asp

Ala

Cys

110

Gln

Glu

Glu

Glu

Ser

130

Glu

val

val

Tyr

15

Lys

Glu

Ser

Pro

Ser

85

Gly

Ser

Glu

Ala

Sar

175

Ser

Val

Pro

Arg

Asn
255

Thr

val

Glu

Glu

80

Ile

Thr

Asn

Glu

Glu

160

Thr

Gly

Val

Glu

Arg

2490

Phe
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Ile

Ile

Gln

Asn

305

Ser

His

Ala

Pro

Leu

385

Gln

Glu

Phe

<210>7
<211> 4154
<212> ADN

Gln

Val

Leu

290

Gln

Thr

Ala

Thr

Ala

370

His

Thr

Thr

Ser

Asp

Ser

275

Val

Val

Ser

Thr

Ile

355

Ala

Ser

Val

Leu

Ser
435

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS

<222> (1)..(2154)

<223>

<400>7

Ser

260

Ala

Cys

Pro

Glu

Glu

340

Ser

Ser

Ser

Phe

Lys

420

Gln

Met

Gln

Pro

Val

Gly

325

Gln

Leu

Gln

Gly

Asn

405

Gln

Pro

ES 2583 627 T3

Leu

Pro

Pro

Gln

310

Tyr

Arg

Asn

Pro

Ile

390

Met

Gln

His

Asp

Met

Val

295

Pro

Thr

Pro

Thr

Gln

375

Aszsn

Asn

Asn

Gln

Phe

Asn

280

His

Glu

Ala

Gln

Asp

360

Val

Val

Ala

Gln

Val
440

51

Glu

265

Pro

Ser

Ala

Ser

Lys

345

Gln

Phe

Aszn

Pro

Tyr

425

Glu

Aszn

Thr

Glu

Thr

Gln

330

Glu

Thr

Gln

Ala

Val

410

Gln

Gln

Gln

Gln

Ser

Gln

315

Pro

Fro

Thr

Ala

Ala

395

Pro

Ala

Thr

Thr

Asn

Arg

300

Val

Leu

Ile

Ala

Gly

380

Fro

Pro

Ser

Glu

Leu

Met

285

Leu

Pro

Tyr

Asp

Ser

365

Thr

Phe

Val

Tyr

Gly
445

Asp

270

Asp

Ala

Leu

Gln

Gln

350

Ser

Ser

Gln

Asn

Asn

430

Cys

Fro

Met

Gln

Val

Pro

335

Ile

Ser

Lys

Ser

Glu

415

Gln

Arg

Ala

Pro

Fro

Ser

320

Ser

Gln

Leu

Pro

Met

400

Pro

Ser

Lys
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atg ccg teg goc ace age cte age gga age gge age aag teg teg gge
Met Pro Ser Ala Thr Ser Leu Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser Ser Gly
1 5 10 15

cog cog eoc cog toeg ggt tee tee ggg age gag gog gog gog gog gog 96
Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu Ala Ala Ala Ala Ala
20 25 30

999 gcg gog ggg gog gog ggg gocc ggg gog got gog ccc goc toc cag 144
Gly Ala Ala Gly Ala Ala Gly Ala Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ser Gln
35 40 45

cac ccc gcg acc gge ace ggc get gtc cag acc gag geoc atg aag cag 192
His Pro Ala Thr Gly Thr Gly Ala Val Gln Thr Glu Ala Met Lys Gln
50 33 &0

atc ctc ggg gtg atc gac aag aaa ctc cgg aac ctg gag aag aaa aag 249
Ile Leu Gly Val Ile Asp Lys Lys Leu Arg Asn Leu Glu Lys Lys Lys
65 70 75 80

gge aag ottt gat gat tac cag gaa cga atg aac aaa ggg gaa agg ctt 288
Gly Lys Leu Asp Asp Tyr Gln Glu Arg Met Asn Lys Gly Glu Arg Leun
85 90 95

aat caa gat cag ctg gat gcocc gta tet aag tac cag gaa gtc aca aat 336
asn Gln Asp Gln Leu Asp Ala Val Ser Lys Tyr Gln Glu Val Thr Asn
1040 105 110

aac ttg gag ttt gea aaa gaa tta cag agg agt ttc atg geca tta agt 384
Agn Leu Glu Phe Ala Lys Glu Leu Gln Arg Ser Phe Met Ala Leu Ser
115 1290 125

caa gat att cag aaa aca ata aag aag act geca cgt cgg gag cag ctt 432
Gln Asp Ile Gln Lys Thr Ile Lys Lys Thr Ala Arg Arg Glu Gln Leu
130 135 140

atg aga gag gaa gcg gaa caa aaa cgt tta aaa act gta ctt gag ctc 480
Met Arg Glu Glu Ala Glu Gln Lys Arg Leu Lys Thr Val Leu Glu Leu
145 150 155 160

cag tat gtt ttg gac aaa ttg gga gat gat gaa gtg aga act gac ctg 528
Gln Tyr Val Leu Asp Lys Leu Gly Asp Asp Glu Val Arg Thr Asp Leu
165 170 175

aag caa ggt ttg aat gga gtg cca ata ttg tect gaa gaa gaa ttg tog 576
Lys Gln Gly Leu Asn Gly Val Pro Ile Leu Ser Glu Glu Glu Leu Ser
180 185 190

ttg ttg gat gaa ttc tac aaa tta gca gac cct gaa cgg gac atg agce 624
Leu Leu Asp Glu Phe Tyr Lys Leu Ala Asp Pro Glu Arg Asp Met Ser
195 200 205

ttg agg ttg aat gag cag tat gaa cat gct toc att cac ctg tgg gac 672
Leu Arg Leu Asn Glu Gln Tyr Glu His Ala Ser Ile His Leu Trp Asp
210 215 220

ttyg ctg gaa gga aag gaa aag tot gta tgt gga aca ace tat aaa gea 720
Leu Leu Glu Gly Lys Glu Lys Ser Val Cys Gly Thr Thr Tyr Lys Ala
225 230 235 240

cta aag gaa att gtt gag cgt gtt ttc cag tca aat tac ttt gac agce 68
Leu Lys Glu Ile Val Glu Arg Val Phe Gln Ser Asn Tyr Phe Asp Ser
245 250 255

act cac aagc cac cag aat ggg ¢ta tgt gag gaa gaa gag goa goo tea 816

Thr His Asn His Gln Asn Gly Leu Cys Glu Glu Glu Glu Ala Ala Ser
260 265 270
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gca
Ala

gaa
Glu

aga
Aryg
305

gta
val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp

atg
Met
385

cag
Gln

cct
Pro

gta
vVal

ggg
Gly

caa
Gln
465

tta

Leu

cag
Gln

gga
Gly

cot
Pro

gaa
Glu
290

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

[oTule )
Pro

ctt
Leu
370

ctg
Leu

cct
Pro

cca
Pro

caa
Gln

tat
Tyr
450

cga

Arg

aat
Asn

cet
Pro

atec
Ile

aca
Thr
275

tac
Tyr

ttt
Phe

gag
Glu

cct
Pro

gtg
val
355

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val

cca
Pro
435

aca
Thr

cca
Pro

acda
Thr

cag
Gln

aat
Asn

gtt
val

act
Thr

atg
Met

tag
Trp

cag
Gln
340

gect
ala

gcg
Ala

ttt
Phe

aat
Asn

cat
His
420

gaa
Glu

gca
Ala

caa
Gln

gac
Asp

gta
val
500

gta
Val

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

acg
Thr
325

gct
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gaa
Glu

ccg
Pra
405

tct
Ser

gct
Ala

tet
Ser

aag
Lys

cag
Gln
485

ttec
Phe

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
310

gte
val

gcyg
Ala

gea
Ala

atg
Met

aac
Asn

380

dca
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln

gaa
Glu
470

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala
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cag
Gln

agt
Ser
295

aca
Thr

gaa
Glu

tct
Ser

gat
Asp

cag
Gln
375

cag
Gln

caa
Gln

tct
Ser

cag
Gln

ccc
Pro
455

cca
Pro

aca
Thr

gct
Ala

gct
Ala

gta
val
280

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

falule)
Pro
360

ggg
Gly

aca
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
Val
440

ttyg

Leu

att
Ile

gcg
Ala

ggg
Gly

cca
Fro

gct
Ala

gtt
Val

tte
Fhe

gtg
val

tca
Sar
345

ctt
Leu

cCco
Pro

ctc
Leu

atg
Met

ctt
Len
425

cct

Bro

tac
Tyr

gac
Asp

tca
Ser

aca
Thr
505

tte
Phe

53

gaa
Glu

gaa
Glu

agce
Ser

gag
Glu
330

gta
val

gtg
val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
410

gct
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
480

age

Ser

caa
Gln

got
Ala

toa
Ser

agt
Ser
315

gtg
Val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Agn

cct
Pro

395

atg
Met

cad
Gln

gtt
val

cct
Pro

att
Ile
475

tce
Ser

aaa
Lys

tcoe
Ser

gag
Glu

aca
Thr
300

ggt
Gly

gtg
val

gag
Glu

aga
Arg

tte
Phe
380

gcoc
Ala

ccc
Pro

cct
Pro

tca
Ser

tct
Ser
460

cag

Gln

ctt
Leu

cca
Pro

atg
Met

cct
Pro
285

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

cce
Pro

cag
Gln
365

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Agn

tce
Ser
445

cat

His

gca
Ala

ccg
Pro

tta
Leu

caa
Gln

Jgaqg
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tea
Sar

cac
His
350

cga
Arg

cag
Gln

gta
Val

ctg
Leu

caa
Gln
430

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cat
His
510

acg
Thr

cca
Pro

gta
Val

gag
Glu

cte
Leu
335

tct
Ser

gte
val

gat
Asp

tet
Ser

gtt
Val
415

gtt
val

agt

Ser

aca
Thr

atc
Ile

gct
Ala
495

agc

Ser

gtg
Val

geca
Ala

aat
Asn

cag
Gln
320

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

tca
Ser

gca
Ala
400

tgc
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tet
Ser
480

tect

Ser

agt
Ser

tte
Phe

864

912

360

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1392

1440

1488

1536

1584



aat
Asn

caa
Gln
545

cct
Pro

gtg
val

ggt
Gly

agt

Ser

ggt
Gly
625

aga
Arg

agt

Ser

tat
Tyr

agt

Ser

zac
Asn
705

atg
Met
530

caa
Gln

cac
His

gtt
Val

aac
Asn

cag
Gln
610

gct
Ala

gga
Gly

ggt
Gly

cag
Gln

gga
Gly
690

aga
Arg

518

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

ggc
Gly

cat
His
595

ccc
FPro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

cgg
Arg
675

cca

Pro

999
Gly

totgattcac

ttaccagaag

gttttcatce

gaaactattt

tocagattect

atagttattt

acaaatcage

gco
Ala

cag
Gln

gta
Val

act
Thr
580

cag
Gln

tat
Tyr

ggce
Gly

tat
Tyr

aca
Thr
660

gat
Asp

cgyg
Arg

atg
Met

cca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
565

tac
Tyr

cag
Gln

tac
Tyr

tta
Leu

gat
Asp
645

cag

Gln

gga
Gly

gga
Gly

ccg
Pro

aggattatgt
agttattate
cataaagaca
ttattctgea
cacccttget
gaagtggott

cctagagtta

gtt
Val

cag
Gln
550

caa
Gln

cat
His

cct
Pro

aat
Asn

atg
Mat
630

ggt
Gly

tct
Ser

tat
Tyr

gee
Ala

caa
Glon
710
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cct
Pro
535

gcc
Ala

aca
Thr

ggt
Gly

ccc
Pro

agt
Ser
615

aat
Asn

tac
Tyr

cag
Gln

cag
Gln

cca
Pro
695

atg
Met

520

cct
Pro

agt

Ser

gac
Asp

tece
Ser

cag
Gln
600

cgt
Arg

gga
Gly

cgc
Arg

tte
Phe

cag
Gln
680

cga

Arg

aac
Asn

ttaaacgcoca
tatttgttet
ggactacaat
tgttetteet
taggagtaaa
ggaaaaagca

ttcaaatggt

gtt
Val

tat
Tyr

ctt
Leu

cag
Gln
585

cag
Gln

ggt
Gly

tac
Tyr

cct
Pro

agt
Ser
665

aat

Asn

agt
Gly

act
Thr

aat
Asn

aac
Asn

cag
Gln
570

gac
Asp

aac
Asn

gtg
Val

agyg
Arg

tca
Ser
650

gct
Ala

ttc
Fhe

cgt
Arg

cag
Gln

gaa
Glu

cag
Gln
555

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tect
Ser

ggc
Gly
635

ttc
Phe

cco
Pro

aag
Lys

gdga
Gly

caa
Gln
715

aaaacacact

coctttcagy

tgtcagettt

aagcgtcatc

acataataca

agattaactt

aattgacaaa

54

525

cca gaa
Pro Glu
540

agc ttt
Ser Fhe

gaa cag
Glu Gln

ccc cac
Pro His

gga ttt
Gly Fhe
€05

egt ggt
Arg Gly
620

cat geo
Pro Ala

tct aac
Ser Asn

cgg gac
Arg Asp

cga ggc
Arg Gly
685

ggy cec
Gly Fro
700

gtg aat
Val Asn

act
Thr

tet
Ser

ctt
Leu

caa
Gln
590

cca
Pro

ggt
Gly

aat
Asn

act
Thr

tac
Tyr
670

tet
Ser

cca
Pro

taa

ggccagtgta

aaacttattg

atattacctg

ttgagecocttg

ctttacaggy

ctgacattgg

aactaaaata

ttg aaa
Leu Lys

agt cag
Ser Gln
560
caa aca
Gln Thr
575
gtg act
Val Thr

cgt agc
Arg Ser

tocc cgt
Ser Arg

gga ttec
Gly Phe
640
cca aac
Pro Asn
655
tet gge
Ser Gly

gg9g cag
Gly Gln

aga cac
Arg Pro

ccataatatg
taaagggact
gatatggaag
cacatgatac
tgatatctce
ataaaaatca

ttteoccttog

le32

1680

1728

1776

1824

1872

1520

19638

2016

2064

2112

2154

2214

2274

2334

2394

2454

2514

2574



agaaggagtg
ggagcactaa
gctaccagct
catgtaaatt
gggetttgat
cgettetgta
gacaatgact
cactaatcct
tctaatggat
saagaaaaag
gcaccagtat
agttctgatyg
ctggtgttca
tttatggtta
aatattctca
agagtcacaa
tagecagtttyg
tttgacttea
atggtatttt
ccagtaggty
ttcattgtta
ttgaacatte
tgtttatttt
attggaaggg
tgtgegettt
tggggaatag

tcctatatat

gaatgtggtt
acgtttagat
ttgacacagc
gctttttaac
tggractttt
cttaatgtga
tttgtaagga
cagatcttge
aatcataaca
atatcaaatg
gtgttttaga
gtataagecaa
acagctagca
tctoccagcag
cggaggcatt
gtttgatgaa
agcactagtt
tggagaatta
ctgtgcagaa
ctcagctact
gacaactgga
cacattcaaa
aaaataaaat
ttatetgttt
aaatgacatc
ataaaatatt

aaaactaaat
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tggcagaaca
gcataccaaa
actattcatc
agctgatact
tgaaaaatat
agtatttaga
ttggtactat
tgtattgtca
ctcttggtca
cetgetgeta
ttgatttece
aacaaataaa
gcttatgtgg
ctgtttctgt
tatattcaaa
gaggacagtg
ctgtgtgect
atcccateta
attgaatttt
aaagaaaaac
gtttttgctg
agttttttgt
aagttettga
acttttgeaa
tgcctgggat

cgtggtttat

actgcatttc
ttatgcatgg
ctctggccaa
ataataagac
gcaacaaata
tacctttttyg
ctatcattcc
cctaaattgg
catgtttttc
ccaccectttt
tattttaggg
acatgtttat
ttcaccccat
agtacttgca
gtggtgatcc
tagtaattta
atgaacttaa
cteagceaaaqg
gttttattag
aaaaacaaga
gttttgtaac
agggtggtgg
ctttteteat
atgagtattt
gtaccacaac

tgggtaatcc

<210>8

<211> 717

<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400>8

55

acagcttttc
gcccttaata
acaactgtgg
aaagccaaaa
tgggatgtaa
aacacttaac
ttataatgta
tacaggtact
ctgcagcctg
aaattgctat
aaatgacaga
aaaagttgta
gecattgttag
tttatctttt
cttcacttag
tatgectgttg
tgetgettgt
getatactaa
catttagcta
cacaaaacta
ctactaaaat
ggaagggggg
gtgtggttgt
ctettgetag
catatgttag

ctagatgtgt

cggttaaatt
taaaaggctg
ttaaacaaca
tgcaaaaatt
tectggatgge
agtttettet
cattgtctgt
gatgaaaata
aaggttttta
cttttgaaaa
cagtagttte
tottgaaaca
tgtttcagat
gtctaaccct
acgcataggqg
gaatttgtge
catattecac
tactaagtta
aggaattttt
ttctcaaaca
ggataggctyg

gtgtettcaa

ggtacatcat
cacctcecgt
ctgtatttta

atgcttacaa

2634

2694

2754

2814

2874

2934

2994

3054

3114

3174

3234

3294

3354

3414

3474

3534

3594

3654

3714

3774

3834

3894

3954

4014

4074

4134

4154



Met

Pro

Gly

His

Ile

65

Gly

AsSn

Asn

Gln

Met

145

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

225

Leu

Pro

Pro

Ala

Pro

50

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

130

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

210

Leu

Lys

Ser

Pro

Ala

35

Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

115

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

195

Leu

Glu

Glu

Ala

Pro

20

Gly

Thr

val

Asp

Gln

100

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

180

Glu

Asn

Gly

Ile

Thr

Ser

Ala

Gly

Ile

Asp

8BS

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

165

Asn

Phe

Glu

Lys

val
245
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Ser

Gly

Ala

Thr

Asp

70

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

150

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

230

Glu

Leu

Ser

Gly

Gly

Lys

Gln

aAla

Glu

Ile

135

Gln

Leu

val

Lys

Tyr

215

Lys

Ser

Ser

Ala

40

Ala

Lys

Glu

Val

Leu

120

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

200

Glu

Ser

Val

56

Gly

Gly

25

Gly

val

Leu

Arg

Ser

105

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

185

Ala

His

Val

Phe

Ser

10

Ser

Ala

Gln

Arg

Met

g0

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

170

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln
250

Gly

Glu

Ala

Thr

Asn

75

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

155

Glu

Ser

Pro

Ser

Gly

235

Ser

Ser

Ala

Ala

Glu

60

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

140

Thr

Val

Glu

Glu

Ile

220

Thr

Asn

Lys

Ala

Pro

45

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

125

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

205

His

Thr

Tyr

Ser

Ala

30

Ala

Met

Lys

Glu

Val

110

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

150

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ser

15

Ala

Ser

Lys

Lys

Arg

95

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

175

Leu

Met

Trp

Lys

Asp
255

Gly

ala

Gln

Gln

Lys

80

Leu

Asn

Ser

Leun

Leu

160

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

240

Ser



Thr

Ala

Glu

Arg

305

Val

Gln

Thr

Asp

Met

385

Gln

Pro

val

Gly

Gln

465

Leu

Gln

His

Pro

Glu

290

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu

370

Leu

Pro

Pro

Gln

Tyr

450

Arg

Asn

Pro

Asn

Thr

275

Tyr

Phe

Glu

Pro

Val

355

Met

Asp

Met

Val

Pro

435

Thr

Pro

Thr

Gln

His

260

Val

Thr

Met

Trp

Gln

340

Ala

Ala

Phe

Asn

His

420

Glu

Ala

Gln

Asp

val
500

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

325

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

405

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

485

Phe
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Asn

Asp

Gln

Glu

310

Val

Ala

Ala

Meat

Asn

380

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

470

Thr

Gln

Gly

Gln

Ser

295

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

375

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

455

Pro

Thr

Ala

Leu

Val

280

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

360

Gly

Thr

Asn

Arg

vVal

440

Leu

Ile

Ala

Gly

57

Cys

265

Ala

val

Phe

Val

Ser

345

Leu

Pro

Leu

Met

Leu

425

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr
505

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

330

val

val

Tyr

Asp

Asp

410

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

430

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

315

Val

Pro

Arg

Asn

Pro

395

Met

Gln

Vval

Pro

Ile

475

Ser

Lys

Glu

Glu

Thr

300

Gly

val

Glu

Phe

380

Ala

Pro

Pro

Ser

Ser

460

Gln

Leu

Pro

Glu

Pro

285

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

365

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser

445

His

Ala

Pro

Leu

Ala

270

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

350

Arg

Gln

val

Leu

Gln

430

Thr

Ala

Thr

Ala

His
510

Ala

Pro

Val

Glu

Leu

335

Ser

Val

Asp

Ser

Val

415

Val

Ser

Thr

Ile

Ala

495

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

320

Gln

Leu

Gln

Sar

Ala

400

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

480

Ser

Ser



10

Gly

Asn

Gln

545

Pro

Val

Gly

Ser

Gly

625

Ser

Tyr

Ser

Asn
705

<210>9
<211> 4939
<212> ADN

Ile

Met

530

Gln

His

Val

Asn

Gln

810

Ala

Gly

Gly

Gln

Gly

690

Arg

Aszsn

515

Asn

Asn

Gln

Gly

His

595

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

675

Pro

Gly

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS

<222> (1)..(2109)

<223>

Val

Ala

Gln

Val

Thr

580

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Thr

660

Asp

Arg

Met

Aszsn

Pro

Tyr

Glu

565

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp

645

Gln

Gly

Gly

Pro
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Ala

Val

Gln

3550

Gln

His

Pro

Aszsn

Met

630

Gly

Ser

Tyr

Ala

Gln
710

Ala

Pro

535

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

615

Asn

Tyr

Gln

Gln

Pro

695

Met

Pro

520

Pro

Ser

Asp

Ser

Gln

600

Arg

Gly

Phe

Gln

680

Arg

Aszsn

58

Phe

Val

Tyr

Leu

Gln

585

Gln

Gly

Tyr

Pro

Ser

665

Asn

Gly

Thr

Gln

Asn

Asn

Gln

570

Asp

Asn

Val

Arg

Ser

650

Ala

Phe

Arg

Gln

Ser

Glu

Gln

553

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

635

Phe

Fro

Lys

Gly

Gln
715

Met

Pro

540

Ser

Glu

Pro

Gly

Arg

620

Pro

Ser

Arg

Arg

Gly

700

Val

Gln

525

Glu

Phe

Gln

His

Phe

605

Gly

Ala

Asn

Asp

Gly

685

Pro

Aszn

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

590

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr

€70

Ser

Pro

Val

Leu

Ser

Gln

575

Val

Arg

Ser

Gly

Pro

655

Ser

Gly

Arg

Phe

Lys

Gln

560

Thr

Thr

Ser

Arg

Phe

640

Asn

Gly

Gln

Pro



<400>9

atg
Met

ccg
Pro

ggq
Gly

cac
His

atc
Ile

ggc
Gly

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln

atg
Met
145

caqg

Gln

aag
Lys

ttg
Leu

ttg
Leu

ttg
Leu
225

cta

ccg
Pro

ccg
Pro

gcg
Ala

cca
Bro

ctc
Leu

aag
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
130

aga

Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ttg
Leu

agg
Arg
210

ctyg
Leu

aag

tecg
Ser

cce
Pro

gcg
Ala
35

gcg
Ala

999
Gly

ctt
Leu

gat
Asp

gag
Glu
115

att
Ile

gag
Glu

gtt
val

ggt
Gly

gat
Asp
195

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa

gec
Ala

ceg
Pro
20

ggg
Gly

accoc
Thr

gtg
Val

gat
Asp

caqg
Gln
100

ttt
Phe

caqg
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
180

gaa
Glu

aat
Asn

gga
Gly

att

acc
Thr

teg
Ser

gcg
Ala

gge
Gly

atc
Ile

gat
Asp

ctg
Leu

gca
Ala

ada
Lys

gcg
Ala

gac
Asp
165

aat
Asn

tte
Phe

gag
Glu

aag
Lys

gtt

agec
Ser

ggt
Gly

gcg
Ala

acc
Thr

gac
Asp
70

tac
Tyxr

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
150

aaa

Lys

gga
Gly

tac
Tyr

caqg
Gln

gaa
Glu
230

gag
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ctec
Leu

tae
Ser

ggg
Gly

ggc
Gly

aag
Lys

cag
Gln

gco
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
135

caa

Gln

ttg
Leu

gtg
Val

aaa
Lys

tat
Tyr
215

aag
Lys

cgt

age
Ser

tce
Ser

gcc
Ala
40

gct
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
Val

tta
Leu
120

aag

Lys

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Pro

tta
Leu
200

gaa
Glu

tot
Ser

gtt

gga
Gly

ggg
Gly
25

ggg
Gly

gtec
Val

ctc
Leu

cga
Arg

tct
Ser
105
cag
Gln

aaqg
Lys

cgt

gat
Asp

ata
Ile
185

gca
Ala

cat
His

gta
Val

ttc

59

age
Ser
10

agec

Ser

gcg
Ala

cag
Gln

cgg
Arg

atg
Met

aag
Lys

agyg
Arg

act
Thr

tta
Leu

gat
Asp
170

ttg
Leu

gac
Asp

gct
Ala

tgt
Cys

cag

ggc
Gly

gag
Glu

gct
Ala

acc
Thr

aac
Asn
15

aac
Asn

tac
Tyr

agt

Ser

gca
Ala

aaa
Lys
155

gaa

Glu

tct
Ser

cct
Pro

tce
Ser

gga
Gly
235

teca

age
Ser

gcg
ala

gcg
ala

gag
Glu

ctg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

tte
Phe

cgt
Arg
140

act

Thr

gtg
Vval

gaa
Glu

gaa
Glu

att
Ile
220

aca
Thr

aat

aag
Lys

gcg
Ala

cce
Pro
45

gco
Ala

gag
Glu

ggg
Gly

gaa
Glu

atg
Met
125

cgg
Arg

gta
Val

aga
Arg

gaa
Glu

cgg
Arg
205

cac
His

agc
Thr

tac

teg
Ser

gcg
aAla
30

gca
ala

atg
Met

aaqg
Lys

gaa
Glu

gtc
val
110

gca

Ala

gag
Glu

ctt
Leu

act
Thr

gaa
Glu
190

gac
Asp

ctg
Leu

tat
Tyr

ttt

tecg
Ser
15

gcg
Ala

tca
Ser

aag
Lys

aaa
Lys

agyg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gac
Asp
175

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Tep

aaa
Lys

gac

ggc
Gly

gcg
Ala

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
80

ctt
Leu

aat
Asn

agt
Ser

ctt
Leu

cte
Leu
160

ctg

Leu

teg
Ser

agec
Ser

gac
Asp

gca
Ala
240

agae

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768



Leu

act
Thr

gca
Ala

gaa
Glu

aga
Arg
305

gta
val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp

atg
Met
385

cag
Gln

cct
Pro

gta
Val

a9
Gly

caa
Gln
465

tta
Leu

Lys

cac
His

cct
Pro

gaa
Glu
290

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

ccg
Pro

otk
Leu
370

ctg
Leu

cct
Pro

cca
Pro

caa
Gln

tat
Tyr
450

cga

Arg

aat
Asn

Glu

aac
Asn

aca
Thr
275

tac
Tyr

ttt
Fhe

gag
Glu

cct
Pro

gtg
Val
355

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
val

cca
Pro
435

aca
Thr

cca
Pro

aca
Thr

Ile

cac
His
260

gtt
Val

act
Thr

atg
Met

tgg
Try

cag
Gln
340

gct
Ala

gcg
Ala

ttt
Fhe

aat
Asn

cat
His
420

gaa
Glu

gca
Ala

caa
Gln

gac
Asp

Val
245

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

acqg
Thr
325

gct
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gaa
Glu

cog
Pro
405

tct
Ser

gct
Ala

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln
485

Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
310

gte
Vval

gcg
Ala

gca
Ala

atg
Met

aac
Asn
350

aca
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln

gaa
Glu
470

act
Thr
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Arg

ggg
Gly

cag
Gln

agt
Ser
2395

aca
Thr

gaa
Glu

tet
Ser

gat
Asp

cag
Gln
375

cag
Gln

caa
Gln

tct
Ser

cag
Gln

cac
Pro
455

cCca

Pro

aca
Thr

Val

cta
Leu

gta
Val
280

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

act
Prec

[ala)n}
Pro
360

999
Gly

aca
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
val
440

ttg
Leu

att
Ile

gcg
Ala

Phe

tgt
Cys
265

gct
Ala

gtt
val

ttc
Phe

gtg
val

teca
Ser
345

ctt

Leu

cod
Pro

cta
Leu

atg
Met

ctt
Leu
425

cct
Pro

tac
Tyr

gac
Asp

tca
Ser

60

Gln
250

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
Ser

gag
Glu
330

gta
Val

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
410

gct
Ala

ttg
Leu

cayg
Gln

cag
Gln

tca
Ser
430

Ser

gaa
Glu

gct
Ala

tca
Ser

agt
Ser
315

gtg
val

cca
Fro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
395

atyg
Met

caa
Gln

gtt
val

cct
Pra

att
Ile
475

tce
Ser

Asn

gaa
Glu

gag
Glu

aca
Thr
300

ggt
Gly

gtg
val

gag
Glu

aga
Arg

tte
Phe
380

gcc
Ala

ccc
Pro

cct
Pro

tca
Ser

tect
Ser
460

cag

Gln

ctt
Leu

Tyr

gag
Glu

cct
Bra
285

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

ccc
Fro

cag
Gln
365

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tce
Ser
445

cat

His

gca
Ala

ccg
Pra

Phe

gca
Ala
270

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His

350

cga
Arg

caqg
Gln

gta
val

ctyg
Leu

caa
Gln
430

aca
Thr

get
Ala

aca
Thr

gct
Ala

Asp
255

gce
Ala

cca
Pro

gta
Vval

gag
Flu

cte
Leu
335

tat
Ser

gtc
Val

gat
Asp

tct
Ser

gtt
Val
415

gtt
val

agt
Ser

aca
Thr

atec
Ile

gct
Ala
495

Ser

tca
Ser

gca
Ala

aat:
Asn

cag
Gln
320

caqg
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

tea
Ser

gca
Ala
400

tgc
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tct
Ser
480

tect
Ser

g8lé

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1392

1440

1488



cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn

caa
Gln
545

cct
Pro

gtg
val

ggt
Gly

agt
Ser

ggt
Gly
625

aga

Arg

agt
Ser

tat
Tyr

agt
Ser

cct
Pro

atc
Ile

atg
Met
530

caa
Gln

cac
His

gtt
val

aac
Asn

cag
Gln
€10

gct
Ala

gga
Gly

ggt
Gly

cag
Gln

gga
Gly
630

cag
Gln

aat
Asn
515

aat
Asn

aat
Agn

caa
Gln

ggc
Gly

cat
His
595

ccoc
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

cgg
Arqg
675

ceca
Pro

gta
val
500

gta
val

gee
Ala

cayg
Gln

gta
val

act
Thr
580

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

tat
Tyr

aca
Thr
660

gat
Asp

cgg
Arg

ttc
Phe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
565

tac
Tyr

cag
Gln

tac
Tyr

tta
Leu

gat
Asp
645

cag

Gln

gga
Gly

gga
Gly

cag
Gln

gca
Ala

gtt
Val

cag
Gln
550

caa
Gln

cat
His

cct
Fro

aat
Asn

atg
Met
630

ggt
Gly

totk
Ser

tat
Tyr

gce
Ala
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gct
Ala

gct
Ala

cot
Pro
535

goc
Ala

aca
Thr

ggt
Gly

cco
Pro

agt
Ser
615

aat
Asn

tac
Tyr

cag
Gln

cag
Gln

cca
Pro
695

ggg
Gly

cca
Pro
520

cct
Pro

agt
Ser

gac
Asp

tce
Ser

cag
Gln
600

cgt

gga
Gly

cgc
Arg

tto
Phe

cag
Gln
680

cga
Arg

aca
Thr
505

tte
Phe

gtt
Wal

tat
Tyr

ctt
Leu

cag
Gln
585

cag
Gln

agt
Gly

tac
Tyr

cct
Pro

agt
Ser
665

aat

Asn

ggt
Gly

agc
Ser

caa
Gln

aat
Asn

aac
Asn

cag
Gln
570

gac
Asp

aac
Asn

gtg
val

agg
Arg

teca
Ser
650

got
Ala

tte
Phe

aat
Asn

aaa
Lys

tcc
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
555

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tct
Sar

ggc
Gly
635

tte
Phe

cce
Pro

aag
Lys

att
Ile

cca
Pro

atg
Met

cca
Pra
540

agoe

Ser

gaa
Glu

cge
Pro

gga
Gly
cgt
620

cct
Pro

tct
Ser

cgyg
Arg

aga
Arqg

ttg
Leu
700

tta
Len

caa
Gln
525

gaa
Glu

ttt
Phe

cag
Gln

cacg
His

Lttt
Phe
605

ggt
Gly

gce
Ala

aac
Asn

gac
Asp

ggc
Gly
685

tgg
Trp

cat
His
510

acg
Thr

act
Thr

tet
Sar

ctt
Leu

caa
Gln
590

cca
Pro

ggt
Gly

aat
Asn

act
Thr

tac
Tyr
670

tct

Ser

tgg
Trp

agc
Ser

gtg
val

ttg
Leu

agt
Ser

caa
Gln
575

gtg
val

cgt
Arg

teeo
Ser

gga
Gly

cca
Pro
655

teot
Ser

ggg
Gly

tga

agt
Sar

tte
Phe

aaa
Lys

caqg
Gln
560

aca
Thr

act
Thr

age
Ser

cgt
Arg

tte
FPhe
640

aac

Asn

ggc
Gly

cag
Gln

tectagectee
gtaggttaca
aatgctotgt
gttactatat
ccaactgcaa

tgaaacattt

taagtggagc
tgttaggaat
ttctaaaact
aaattgtctt
attattttte

ttgtaagaca

ttetgttctg
acatttatca
tctettgaac
gaaaactaga
aggtcctaaa

tttttggaat

gocttggaag
ttaccagact
ccaaatttaa
acatttctce
acctgctaaa

gagattgaac

61

agctgttcea
tgttgetagg
ttttttgaat
tcctcagaaa
tgtttttagg

atttatataa

tagtctgcat
gattaaatga
gactttoect
aagtgttttt
aagtacttac

atttattatt

1536

1584

1632

1680

1728

1776

1824

1872

1920

1568

2016

2064

2109

2169

2229

2283

2349

2409

2469



attectettt
caaataagcc
caatgecettt
aacatccaaa
ttectggtttt
tgtgtaataa
aagggaagtt
tattaaggag
ggtgecatttt
gatatttgca
ttgagttgac
tacaagtcat
ggtctgtttt
aaatgtaagc
cttcactget
aataaatact
ctettetttt
acactgaaga
tgacttcaga
tgccattttt
atgaacactc
cactggccag
caggaaactt
ctttatatta
catcttgage
tacactttac
acttctgaca
caaaaactaa
tttcacagct
atgggccctt

ccaaacaact

catttttgaa
atagttacat
ggatcattaa
atcctaacta
ttttectetta
ttagaagtag
adaattgaata
gaatacaaag
atttttaaat
tgtgaatgtg
tggtagctaa
tatacaattt
tcattctggt
tagagtgtac
gtatectattt
tgttgaatga
agcotagagaa
attgacectect
tgaaaatcty
gtcttctagg
agcaagtgaa
tgtaccataa
attgtaaagg
cctggatatg
cttgeacatyg
agggtgatat
ttggataaaa
aatatttecec
tttceggtta
aatataaaag

gtggttaaac
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catgcatatt
ttagagaacc
tagcgatata
acttcctgaa
ccataggaaa
catttcatat
ggtttcctet
tactttgatt
taatggatca
ggttatgttc
aaatctgttt
tgaatgttat
gcttttatta
actagaatgt
ccaacgectyg
atgaatgaat
catgageaaa
taaacctaat
cttgaaggea
tcgtggaggy
ttaatctgat
tatgttacca
gactgtttte
gaaggaaact
atactcagat
ctccatagtt
atcaacaaat
ttegagaagg
aattggagca
gctggctace

aacacatgta

atattttagg
atttagaagt
aatttcaaat
ctatatttaa
actgtttect
gatctgaagt
agttattggc
tcaatgctag
cttgggaatt
tttectcacct
taacagcatg
gtagtttett
attttgatag
aagctccatg
atgqacagtge
gagtactggt
tttgegeatg
aatgtggtga
aagcaaataa
cccccaagac
tcacaggatt
gaagagttat
atcccataaa
atttttatte
tecteaceoct
atttgaagtg
cagccctaga
agtggaatgt
ctaaacgttt
agctttgaca

aattgctttt

62

gtcagaaatc
gatagaacta
tgtttetgac
aaattacagy
gtttggccag
tctaaatggt
cataacatgt
tagaaactgg
actgacttga
tgtagcatat
taaaaagtta
tttaacagtt
tatgatgtta
agagcaggta
ctgacacata
ggaatactcc
acaacttoca
caagctgecc
tatttgaaag
ccaacagagqg
atgtttaaac
tatctatttyg
gacaggacta
tgoatgttet
tgettaggag
gottggaaaa
gttattcaaa
ggtttggeag
agatgcatac
cagcactatt

taacagctga

ctttaatgge
actgaaattt
ttttaaataa
tttaaggagt
gaagtcaacc
tctctgattt
ataaaatgta
ccagcaaaaa
agtatcaaag
tctatgaaag
ttttatctgt
taggtaacaa
cttactactg
coettgteotgt
gtaggcactce
attagectcta
ggacaggtga
acatgecttct
aaaaaccaaa
gatgccgcaa
gccaaaaaca
ttctcocttt
caattgtcag
tecctaagegt
taaaacataa
agcaagatta
tggtaattga
aacaactgea
caaattatgc
catcctctgg

tactataata

2529

2589

2649

2709

27639

2829

2889

2349

3009

3063

3129

3189

3249

3309

3369

3429

3489

3549

3609

3669

3729

3789

3849

3303

3969

4029

4089

4149

4209

4263

4329
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agacaaagcc aaaatgcaaa aattgggctt tgattggcac tttttgaaaa atatgcaaca 4389
aatatgggat gtaatectgga tggeccgette tgtacttaat gtgaagtatt tagataccett 4449
tttgaacact taacagtttc ttctgacaat gacttttgta aggattggta ctatctatca 4509
ttecocttataa tgtacattgt ctgtcactaa tcctcagatc ttgeotgtatt gtcacctaaa 4569
ttggtacagg tactgatgaa aatatctaat ggataatcat aacactcttg gtcacatgtt 4629
tttcctgcag cctgaaggtt tttaaaagaa aaagatatca aatgecchtgct gctaccacce 46889
ttttaaattyg ctatettttg aaaageacca gtatgtgttt tagattgatt tecectatttt 4749
agggaaatga cagacagtag tttcagttet gatggtataa graaaacaaa taaaacatgt 4809
ttataaaagt tgtatcttga aacactggtg ttcaacaget ageagettat gtggtteace 4869
ccatgecattyg ttagtgtttc agattttatyg gttatctocca gecagetgttt ctgtagtact 4929
tgcatttatce 4939

<210> 10

<211> 702

<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 10

63



Pro

Gly

His

Ile

63

Gly

Asn

Asn

Gln

Pro

Pro

Ala

Pro

50

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

Ser

Pro

Ala

35

Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

115

Ile

Ala

Pro

20

Gly

Thr

Val

Asp

Gln

100

Phe

Gln

Thr

Ser

Ala

Gly

Ile

Asp

85

Leu

Ala

Lys
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Ser

Gly

Ala

Thr

Asp

70

Tyr

Asp

Lys

Thr

Leu

Ser

Gly

Gly

55

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

Ser

Ser

Ala

40

Ala

Lys

Glu

Val

Leu

120

Lys

64

Gly

Gly

25

Gly

Val

Len

Arg

Ser

105

Gln

Lys

Ser

10

Ser

Ala

Gln

Arg

Met

90

Lys

Arg

Thr

Gly

Glu

Ala

Thr

Asn

75

Asn

Tyr

Ser

Ala

Ser

Ala

Ala

Glu

60

Len

Lys

Gln

Fhe

Arg

Lys

Ala

Pro

45

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

125

Arg

Ser

Ala

30

Ala

Met

Lys

Glu

Val

110

Ala

Glu

Ser

15

Ala

Ser

Lys

Lys

Arg

95

Thr

Len

Gln

Gly

Ala

Gln

Gln

Lys

80

Leu

Asn

Ser

Leu



Met

145

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

225

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

305

Val

Gln

Thr

Asp

130

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

210

Leu

Lys

His

Pro

Glu

230

Gln

Asp

Gln

Pro

Lenu
370

Glu

val

Gly

Asp

195

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

275

Tyr

Phe

Glu

Pro

Val

355

Met

Glu

Leu

Leu

180

Glu

Asn

Gly

Ile

His

260

Val

Thr

Met

Trp

Gln

340

Ala

Ala

Ala

Asp

165

Asn

Fhe

Glu

Lys

val

245

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

325

Ala

Gln

Gln
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Glu

150

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

230

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

310

Val

Ala

Ala

Met

135

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

215

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

295

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln
375

Lys

Gly

Pro

Leu

200

Glu

Ser

val

Leu

val

2380

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

360

Gly

65

Arg

Asp

Ile

185

Ala

His

val

Phe

Cys

265

Ala

Val

Phe

Val

Ser

345

Leu

Pro

Leu

Asp

170

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

250

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

330

Val

Val

Tyr

Lys

155

Glu

Ser

Pro

Ser

Gly

235

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

315

Val

Pro

Arg

Asn

140

Thr

Val

Glu

Glu

Ile

220

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

300

Gly

Val

Glu

Phe
380

val

Arg

Glu

Arg

205

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

285

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

365

Ile

Leu

Thr

Glu

190

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

270

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

350

Arg

Gln

Glu

Asp

175

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

255

Ala

Pro

Val

Glu

Leu

335

Ser

val

Asp

Leu

160

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

240

Ser

Ser

Ala

Agn

Gln

320

Gln

Leu

Gln

Ser



Met

385

Gln

Pro

val

Gly

Gln

465

Leu

Gln

Gly

Asn

Gln

545

Pro

Val

Gly

Ser

Gly
625

Leu

Pro

Pro

Gln

Tyr

450

Arg

Asn

Pro

Ile

Met

530

Gln

His

Val

Asn

Gln

610

Ala

Asp

Met

Val

Pro

435

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

515

Asn

Asn

Gln

Gly

His

595

Pro

Arg

Phe

Asn

His

420

Glu

Ala

Gln

Asp

val

500

Val

Ala

Gln

val

Thr

580

Gln

Tyr

Gly

Glu

Pro

405

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

485

Phe

Asn

Pro

Tyr

Glu

565

Tyr

Gln

Tyr

Leu
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Asn

390

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

470

Thr

Gln

Ala

val

Gln

5350

Gln

Hisg

Pro

Asn

Met
630

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

455

Pro

Thr

Ala

Ala

Pro

535

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

615

Asn

Thr

Asn

val

440

Leu

Ile

Ala

Gly

Pro

520

Pro

Ser

Asp

Ser

Gln

600

Gly

66

Leu

Met

Leu

425

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

505

Phe

Val

Tyr

Leu

Gln

585

Gln

Gly

Tyr

Asp

Asp

410

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

490

Ser

Gln

Asn

Asn

Gln

570

Asp

Asn

Vval

Arg

Pro

395

Met

Gln

Val

Pro

Ile

475

Sar

Lys

Ser

Glu

Gln

5553

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly
635

Ala

Pro

Pro

Ser

Ser

460

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

540

Ser

Glu

Pro

Gly

Arg

620

Pro

Ile

Gln

Asn

Ser

445

His

Ala

Pro

Leu

Gln

525

Glu

Phe

Gln

His

Phe

605

Gly

Ala

val

Leu

Gln

430

Thr

Ala

Thr

Ala

His

510

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

530

Pro

Gly

AsSn

Ser

Val

415

val

Ser

Thr

Ile

Ala

495

Ser

val

Leu

Ser

Gln

575

Val

Arg

Ser

Gly

Ala

490

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

480

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

560

Thr

Thr

Ser

FPhe
640



10

15

ES 2583 627 T3

Arg Gly Gly Tyr Asp Gly
645

Ser Gly Tyr Thr Gln Ser
660

Tyr Gln Arg Asp Gly Tyr
675

Ser Gly Pro Arg Gly Ala
690

<210> 11
<211> 3306
<212> ADN

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS

<222> (1)..(2040)

<223>

<400> 11

atg
Met
1

cog
Pro

ggg
Gly

cac
His

ate
Ile
65

ggc
Gly

aat
Asn

aac
Agn

caa
Gln

ccg
Pro

cog
Pro

gcg
Ala

ccc
Pro

cte
Leu

aag
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
130

tcg
Ser

[alnlal
Pro

gcg
Ala

gcyg
Ala

999
Gly

ctt
Len

gat
Asp

gag
Glu
115

att
Ile

gee
Ala

cog
Pro
20

ggg
Gly

acc
Thr

gtg
val

gat
Asp

cag
Gln
100

ttt
Phe

cag
Gln

acc
Thr

teg
Sar

gcg
Ala

ggc
Gly

ate
Tle

gat
Asp

ctg
Leun

gca
Ala

aaa
Lys

agce
Ser

ggt
Gly

gcg
Ala

acc
Thr

gac
Asp
70

tac

Tyxr

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr

ctec
Len

teoe
Ser

ggg
Gly

ggc
Gly

aag
Lys

cag
Gln

gco
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
135

Tyr

Gln

Gln

Pro
695

age
Ser

teoe
Ser

gco
Ala

gct
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
val

tta
Leu
120

aaqg
Lys

Arg Pro Ser

Phe Ser Ala

Gln Asn Phe

680

Arg Gly Asn

gga
Gly

g9g
Gly
25

ggg
Gly

gte
Val

cte
Leu

cga
Arg

tct
Ser
105

cag
Gln

aag
Lys

67

650

665

age
Ser
10

age

Ser

gcg
Ala

cag
Gln

<gg
Arg

atg
Met

aaqg
Lys

agyg
Arg

act
Thr

ggc
Gly

gag
Glu

gct
Ala

acc
Thr

aac
Asn
75

aac

Asn

tac
Tyr

agt
Ser

geca
Ala

agc
Ser

gcg
Ala

gcg
Ala

gag
Glu

ctg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

tte
Phe

cgt
Arg
140

Phe Ser Asn

Pro Arg Asp

Lys Arg Gly

670

685

700

aag
Lys

gcg
Ala

cco
Pro

gecc
Ala

gag
Glu

999
Gly

gaa
Glu

atg
Met
125

cag

tcg
Serxr

gcg
Ala
30

gcc
Ala

atg
Met

aag
Lyg

gaa
Glu

gte
Val
110

gca

Ala

gag
Glu

Ile Leu Trp Trp

tcg gge
Ser Gly

15

gcg gcg
Ala Ala

tce cag
Ser Gln

aag cag
Lys Gln

aaa aag
Lys Lys
80

agg ctt
Arg Len

aca aat
Thr Asn

tta agt
Leu Ser

cag ctt
Gln Len

655

Thr Pro Asn

Tyr Ser Gly

Ser Gly Gln

48

96

144

192

240

288

336

384

432



atg
Met
148

cag
Gln

aag
Lys

ttg
Leu

ttyg
Leu

ttg
Leu
225

cta
Leun

act
Thr

geca
Ala

gaa
Glu

aga
Arg
305

gta
val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp

atg
Met

aga
Arg

tat
Tyxr

caa
Gln

ttg
Leu

agyg
Arg
210

ctg
Leu

aag
Lys

cac
His

cet
Pro

gaa
Glu
2590

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

ccg
Pro

ctt
Leu
370

ctg
Lau

gag
Glu

gtt
val

ggt
Gly

gat
Asp
1585

ttyg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aac
Asn

aca
Thr
275

tac
Tyr

ttt
Phe

gag
Glu

cct
Bro

gtg
val
355

atg
Met

gat
Asp

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
180

gaa
Glu

aat
Asn

gga
Gly

att
Ile

cac
His
260

gtt
Val

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
340

gct
Ala

gog
Ala

ttt
Phe

gog
Ala

gac
Asp
165

aat
Asn

tte
Phe

gag
Glu

aaqg
Lys

gtt
Val
245

caqg
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

acg
Thr
325

gct
Ala

caqg
Gln

caqg
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu
150

aaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
230

gag
Glu

aat
Asn

gac
Lsp

caa
Gln

gaa
Glu
310

gtc
val

gcg
Ala

gca
Ala

atg
Met

aac
Asn
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caa
Gln

ttg
Leu

gtg
val

aaa
Lys

tat
Tyr
215

aag
Lys

cgt
Arg

g9y
Gly

caqg
Gln

agt
Ser
295

aca
Thr

gaa
Glu

tct
Ser

gat
Asp

cag
Gln
375

cag
Gln

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Pro

tta
Leu

200

gaa
Glu

tet
Ser

gtt
val

cta
Leu

qta
val
280

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Bro

ccc
Pro
360

aggg
Gly

aca
Thr

ogt
Arg

gat
Asp

ata
Ile
185

goa
Ala

cat
His

gta
Val

ttc
Phe

tgt
Cys
265

get
Ala

gtt
val

tte
Phe

gtg
val

tca
Ser
345

ctt
Leu

cce
Pro

cte
Leu

68

tta
Leu

gat
Asp
170

ttg
Leu

gac
Asp

gct
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
250

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
Ser

gag
Glu
330

gta
val

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys
155

gaa
Glu

tot
Ser

alal
Pro

tcc
Ser

gga
Gly
235

tca
Ser

gaa
Glu

gqet
Ala

tca
Ser

agt
Ser
315

gtg
val

cca
Bro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro

act
Thr

gtg
val

gaa
Glu

gaa
Glu

att
Ile
220

aca
Thr

aat
Asn

gaa
Glu

gag
Glu

aca
Thr
300

agtk
Gly

gtg
val

gag
Glu

aga
Arg

tte
Phe
380

gce
Ala

gta
Val

aga
Arg

gaa
Glu

cgg
Arg
205

cac
His

ace
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
285

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

cCcC
Pro

caqg
Gln
365

ata
Ile

att
Ile

ctt
Leu

act
Thr

gaa
Glu
190

gac
Asp

ctg
Leu

tat
Tyr

Lttt
Phe

gca
Ala
270

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His
350
cga

Arg

cag
Gln

gta
val

gag
Glu

gac
Rsp
175

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gac
Asp
255

gco
Ala

atul:}
Pro

gta
Val

gag
Glu

ctec
Leu
335

tct

Ser

gtc
val

gat
Asp

tct
Ser

cte
Leu
160

ctg
Leu

tog
Ser

age
Ser

gac
Asp

gca
Ala
240

agc
Ser

tca
Ser

gca
ala

aat
Asn

cag
Gln
320

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

tca
Ser

gca
Ala

480

528

576

624

672

720

768

816

364

912

960

1008

1056

1104

1152

1200



385

cag
Gln

[a]s)
Pro

gta
val

ggg
Gly

caa
Gln
465

tta

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn

caa
Gln
545

cctk
Fro

gtyg
val

gat
Gly

agt

Ser

ggt
Gly
625

aga

cct
Pro

cca
Pro

caa
Gln

tat
Tyr
450

cga
Arg

aat
Agn

cct
Pro

ate
Ile

atg
Met
530

caa

Gln

cac
His

gtt
Val

aac
Asn

cag
Gln
610

get
Ala

gga

atg
Met.

gtt
val

cca
Pro
435

aca
Thr

cca
Pro

aca
Thr

cag
Gln

aat
Asn
515

aat

Asn

aat
Asn

caa
Gln

ggc
Gly

cat
His
595

coo
Pro

aga
Arg

gga

aat
Asn

cat
His
420

gaa
Glu

gca
Ala

caa
Gln

gac
Asp

gta
Val
500

gta
val

goeo
Ala

cag
Gln

gta
val

act
Thr
580

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

tat

ccg
Fro
405

tot
Ser

get
Ala

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln
485

tte
Phe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
565

tac
Tyr

cag
Gln

tac
Tyr

tta
Leu

gat

390

aca
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln

gaa
Glu
470

act
Thr

cag
Gln

geca
Ala

gtt
Val

cag
Gln
550

caa

Gln

cat
His

cct
Pra

aat
Asn

atg
Met
630

ggt

ES 2583 627 T3

caa
Gln

tet
Ser

cag
Gln

cce
Pro
455

cca
Pro

aca
Thr

gct
Ala

got
Ala

cet
Pro
535

gec

Ala

aca
Thr

ggt
Gly

[slele
Pro

agt
Ser
615

aat
Asn

tac

aac
Asn

aga
Arg

gtt
Val
440

ttg
Len

att
Ile

geg
Ala

gag
Gly

cca
Pro
520

cot

Pro

agt
Ser

gac
Asp

too
Ser

cag
Gln
e00

cgt
Arg

gga
Gly

cgc

atyg
Met

ctt
Leu
425

cct

Pro

tac
Tyr

gac
Asp

teoa
Ser

aca
Thr
505

tte
Phe

gtt
Val

tat
Tyr

ctt
Leu

cag
Gln
585

cag
Gln

gut
Gly

tac
Tyr

cct

69

gac
Asp
410

got
Ala

tty
Leu

cag
Gln

caqg
Gln

teca
Ser
490

agc

Ser

caa
Gln

aat
Asn

aac
Asn

cag
Gln
570

gac
Asp

aac
Asn

gty
val

agg
Arg

tca

385

atg
Met

caa
Gln

gtt
Val

cct
Pro

att
Ile
475

toe
Ser

aaa
Lys

tce
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
555

caa

Gln

cag
Gln

act
Thr

tot
Ser

gge
Gly
635

tte

CCcC
Fro

oct
Pro

tca
Ser

tct
Ser
460

cag
Gln

ctt
Leu

cca
Pro

atg
Met

cca
Pro
540

agc

Ser

gaa
Glu

coc
Pro

gga
Gly

cgt
Arg
620

act
Pro

tect

cag
Gln

aat
Asn

tce
Ser
445

cat
His

gca
Ala

ceg
Pro

tta
Leu

caa
Gln
525

gaa

Glu

ttt
Phe

cag
Gln

cac
His

Lttt
Fhe
605

ggt
Gly

gcc
Ala

adac

ctyg
Leu

caa
Gln
430

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cat
His
510
acg

Thr

act
Thr

tct
Ser

ctt
Leu

caa
Gln
590

cca
Pro

ggt
Gly

aat
Asn

act

gtt
Val
415

gtt
Val

agt

Sar

aca
Thr

ate
Ile

get
Ala
495

agc

Ser

gtg
val

ttg
Leu

agt
Ser

caa
Gln
575

gtg
val

cgt
Arg

tce
Ser

gga
Gly

cca

400

tgc
Cys

cct
Pro

gayg
Glua

gag
Glu

tet
Ser
430

tet
Ser

agt

Ser

ttec
Phe

aaa
Lys

cag
Gln
560

aca

Thr

act
Thr

age
Ser

cgt
Arg

tte
Fhe
640

44ac

1248

1296

1344

1332

1440

1488

1536

1584

1632

1680

1728

1776

1824

1872

1920

1968
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Arg Gly Gly Tyr Asp Gly Tyr Arg Pro Ser Phe Ser Asn Thr Pro Asn

645 650 655
agt ggt tat aca cag tct cag tte agt get cce cgg gac tac tcot gge 2016
Ser Gly Tyr Thr Gln Ser Gln Fhe Ser Ala Pro Arg Asp Tyr Ser Gly
660 665 670
tat cag cgg gga tgo cgc aaa tga acactcagca agtgaattaa tctgattcac 2070
Tyr Gln Arg Gly Cys Arg Lys
675

aggattatgt ttaaacgoca aaaacacact ggccagtgta ccataatatg ttaccagaag 2130
agttattate tatttgttet ceoctttecagg aaacttattg taaagggact gttttcateoe 2190
cataaagaca ggactacaat tgtecagettt atattacctg gatatggaag gaaactattt 2250
ttattotgea tgttottecot aagegtcate ttgagecttg cacatgatac tcagattoet 2310
cacccttget taggagtaaa acataataca ctttacaggg tgatatctcc atagttattt 2370
gaagtggctt ggaaaaagca agattaactt ctgacattgg ataaaaatca acaaatcage 2430
cctagagtta ttcaaatggt aattgacaaa aactaaaata tttcccttcg agaaggagtg 2490
gaatgtggtt tggeagaaca actgcattte acagetttite cggttaaatt ggageactaa 2550
acgtttagat geataccaaa ttatgcatgg gececttaata taaaaggetg getaccaget 2610
ttgacacage actatteate ctotggecaa acaactgtgg ttaaacaaca catgtaaatt 2670
getttttaac agctgatact ataataagac aaagccaaaa tgcaaaaatt gggctttgat 2730
tggcactttt tgaaaaatat gcaacaaata tgggatgtaa tctggatgge cgettctgta 2790
cttaatgtga agtatttaga tacctttttg aacacttaac agtttcttct gacaatgact 2850
tttgtaagga ttggtactat ctatcattcoe ttataatgta cattgtetgt cactaatcet 2910
cagatettge tgtattgtea cctaaattgyg tacaggtact gatgaaaata tetaatggat 2970
aatcataaca ctettggtea catgttttte ctgeagectg aaggttttta aaagaaaaaqg 3030
atatcaaaty cctgctgcta ccaccctttt aaattgctat cttttgaaaa gcaccagtat 3090
gtgttttaga ttgatttccc tattttaggg aaatgacaga cagtagtttc agttctgatg 3150
gtataagcaa aacaaataaa acatgtttat aaaagttgta tcttgaaaca ctggtgttcea 3210
acagcetagea goettatgbtgg ttcaceccat geattgttag tgttteagat tttatggtta 3270
tetecageag ctghbttetgt agtacttgea tttate 3306

<210> 12

<211> 679

<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 12

Met Pro Ser Ala Thr Ser Leu Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser Ser Gly
1 5 10 15

70



Pro

Gly

His

Ile

65

Gly

Asn

Asn

Gln

145

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

225

Leu

Thr

Pro

Ala

Pro

50

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

130

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

210

Leu

Lys

His

Pro

Ala

35

Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

115

Ile

Glu

Vval

Gly

Asp

195

Leu

Glu

Glu

Asn

Pro

20

Gly

Thr

Val

Asp

Gln

100

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

180

Glu

Asn

Gly

Tle

His

Ser

Ala

Gly

Ile

Asp

85

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

165

Asn

Phe

Glu

Lys

Val

245

Gln

ES 2583 627 T3

Gly

Ala

Thr

Asp

70

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

150

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

230

Glu

Asn

Ser

Gly

Gly

55

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

135

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

215

Lys

Arg

Gly

Ser

Ala

40

Ala

Lys

Glu

Val

Leu

120

Lys

Lys

Pro

Leu

200

Glu

Ser

Val

Leu

7

Gly

25

Gly

val

Leu

Arg

Ser

105

Gln

Lys

Asp

Ile

1385

Ala

His

val

Phe

Cys

Ser

Ala

Gln

Arg

Met

90

Lys

Arg

Thr

Lenu

Asp

170

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

250

Glu

Glu

Ala

Thr

Asn

75

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

1535

Glu

Ser

Pro

Ser

Gly

235

Ser

Glu

Ala

Ala

Glu

60

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

140

Thr

Vval

Glu

Glu

Ile

220

Thr

Asn

Glu

Ala

Pro

45

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

125

Arqg

Val

Arg

Glu

Arg

205

His

Thr

Tyr

Glu

Ala

30

Ala

Met

Lys

Glu

Val

110

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

150

Asp

Leu

Tyr

FPhe

Ala

Ala

Ser

Lys

Lys

Arg

95

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

175

Leu

Trp

Lys

Asp

255

Ala

Ala

Gln

Gln

Lys

80

Lenu

Asn

Ser

Leu

Lenu

160

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

240

Ser

Ser



Ala

Glu

Arg

305

val

Gln

Thr

Asp

Met

385

Gln

Pro

val

Gly

Gln

465

Leu

Gln

Pro

Glu

290

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu

370

Leu

Pro

Pro

Gln

Tyr

450

Arg

Asn

Pro

Thr

275

Tyr

Phe

Glu

Pro

Val

355

Met

Asp

Met

Val

Pro

435

Thr

Pro

Thr

Gln

260

Val

Thr

Met

Trp

Gln

340

Ala

Ala

Phe

Asn

His

420

Glu

Ala

Gln

Asp

Val
500

Glu

Glu

Ala

Thr

325

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

405

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

485

Phe

ES 2583 627 T3

Asp

Gln

Glu

310

vVal

Ala

Ala

Met

Asn

380

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

470

Thr

Gln

Gln

Ser

295

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

375

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

455

Pro

Thr

Ala

Val

280

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

360

Thr

Asn

Arg

val

440

Leu

Ile

Ala

Gly

72

265

Ala

Val

Phe

val

Ser

345

Leu

Pro

Leu

Met

Leu

425

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr
505

Glu

Glu

Ser

Glu

330

val

Val

Tyr

Asp

Asp

410

Ala

Len

Gln

Gln

Ser

490

Ser

Ala

Ser

Ser

315

Val

Pro

Arg

Asn

Pro

395

Met

Gln

Val

Pro

Ile

475

Ser

Lys

Glu

Thr

300

Gly

Val

Glu

Arg

Phe

380

Ala

Pro

Pro

Ser

Ser

440

Gln

Leu

Pro

Pro

285

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

365

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser

445

His

Ala

Pro

Leu

270

Glu

Tyr

Lys

Ser

Hisg

350

Arg

Gln

val

Leu

Gln

430

Thr

Ala

Thr

Ala

His
510

Pro

val

Glu

Leu

335

Ser

Val

Asp

Ser

Val

415

Val

Ser

Thr

Ile

Ala

485

Ser

Ala

Asn

Gln

320

Gln

Leun

Gln

Ser

Ala

400

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

480

Ser

Ser



10

Gly

Asn

Gln

545

Pro

Val

Gly

Ser

Gly

625

Ser

Tyr

<210> 13
<211> 2281
<212> ADN

Ile

Met

530

Gln

His

Val

Asn

Gln

610

Ala

Gly

Gly

Gln

Asn

515

Asn

Asn

Gln

Gly

His

5385

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg
675

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS

<222> (1)..(2154)

<223>

<400> 13

Val

Ala

Gln

Val

Thr

580

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Thr

660

Gly

Asn

Pro

Tyr

Glu

565

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp

645

Gln

Cys
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Ala

Val

Gln

550

Gln

His

Pro

Asn

Met

630

Gly

Ser

Arg

Ala

Pro

535

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

615

Asn

Tyr

Gln

Lys

Pro

520

Pro

Ser

Asp

Ser

Gln

600

Arg

Gly

Arg

Phe

73

Phe

val

Tyr

Leu

Gln

585

Gln

Gly

Tyr

Pro

Ser
665

Gln

Asn

Asn

Gln

570

Asp

Asn

val

Arg

Ser

630

Ala

Ser

Glu

Gln

555

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

635

Fhe

Pro

Met

Pro

540

Ser

Glu

Pro

Gly

Arg

620

Pro

Ser

Arg

Gln

525

Glu

Fhe

Gln

His

Fhe

605

Gly

Ala

Asn

Asp

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

580

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr
€70

val

Leu

Ser

Gln

575

val

Arg

Ser

Gly

Pro

635

Ser

Phe

Lys

Gln

560

Thr

Thr

Ser

Arg

Phe

€40

Asn

Gly



atg ccg tcg
Met Pro Ser
1

ccg cog ccc
Pro Pro Pro

gcc acc
Ala Thr
5

ccg teg
Pro Ser
20

agc
Ser

ggt
Gly

ES 2583 627 T3

ctc
Leu

tce
Ser

agc
Ser

tce
Ser

gga
Gly

999
Gly
25

74

agc
Ser
10

agc
Ser

ggc agce aag tcg teg ggc 48
Gly Ser Lys Ser Ser Gly
15
gag gcg gog gcy 9oy gog 96
Glu Ala Ala Ala Ala Ala
30



gayg
Gly

cac
His

atec
Ile
65

ggc
Gly

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln

atg
Met
145

cag
Gln

aaqg
Lys

ttyg
Len

ttg
Leu

ttg
Len
225

cta
Leu

act
Thr

gca
Ala

gcyg
Ala

coe
Pro
50

ctc
Leu

aag
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
130

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ttg
Leu

agg
Arg
210

ctg

Leu

aaqg
Lys

cac
His

cot
Pro

gcg
Ala
35

gcg
Ala

g99
Gly

ctt
Leu

gat
Asp

gag
Glu
115

att
Ile

gag
Glu

gtt
val

ggt
Gly

gat
Asp
195

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aac
Asn

aga
Thr
275

qggg
Gly

acc
Thr

gtg
Val

gat
Asp

cag
Gln
100

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
1380

gaa
Glu

aat
Asn

gga
Gly

att
Ile

cac
His
260

gkt
val

gcg
Ala

ggc
Gly

atc
Ile

gat
Asp

ctg
Leu

geoa
Ala

aaa
Lys

gcg
Ala

gac
Asp
165

aat
Agn

tte
Phe

gag
Glu

aag
Lys

gtt
Val
245

cag

Gln

gaa
Glu

gcy
Ala

acc
Thr

gac
Asp
70

tac
Tyr

gat
Asp

aaga
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
150

adaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
230

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp
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gJg
Gly

gge
Gly
55

aag
Lys

cag
Gln

gceo
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
135

caa
Gln

ttg
Leu

gtg
Val

aaa
Lys

tat
Tyr
215

aag

Lys

cgt
Arg

ggg
Gly

cag
Gln

gcc
Ala
40

gct
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
val

tta
Leu
120

aag
Lys

aaa
Lys

gga
Gly

cCca
Pro

tta
Leu
200

gaa
Glu

tet
Ser

gtt
Val

cta
Leu

gta
Val
28Q

ggg
Gly

gte
val

cteo
Leu

cga
Arg

tcoh
Sar
105

cag

Gln

aag
Lys

cgt

gat
Asp

ata
Ile
185

gca

Ala

cat
His

gta
Val

tte
Phe

tgt
Cys
265

got
Ala

75

gcyg
Ala

cag
Gln

cgg
Arg

atg
Met
90

aag
Lys

agg
Arg

act
Thr

tta
Len

gat
Asp
170

ttg
Leu

gac
Agp

gct
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
250

gag
Glu

gaa
Glu

gct
Ala

acec
Thr

aac
Asn
75

aac
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

gca
Ala

aaa
Lys
155

gaa
Glu

tet
Ser

cct
Pro

tec
Ser

gga
Gly
235

teca
Ser

gaa
Glu

gct
Ala

gcyg
Ala

gag
Glu
e0

ctg
Leu

aaa
Lys

caqg
Gln

tto
Phe

cgt
Arg
140

act
Thr

gtg
Val

gaa
Glu

gaa
Glu

att
Ile
220

aca

Thr

aat
Asn

gaa
Glu

gag
Glu

ccc
Pro
45

gce
Ala

gag
Glu

ggg
Gly

gaa
Glu

atg
Met
125

cgg
Arg

gta
val

aga
Aryg

gaa
Glu

cgg
Arg
205

cac
His

acec
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

oot
Pro
285
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ttg

Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aac
Asn

agc
Ser
10

aat
Asn

acc
Thr

gtg
val

gat
Asp

cag
Gln

Tttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg

ttg
Leu
170

gag
Glu

aat
Asn

gga
Gly

att
Ile

cac
His

60

111

159

207

255

303

351

399

447

495

543

591

639

687

735

783

831
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cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

aca
Thr
315

gct
Ala

caa
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

ceca
Pro
395

tet

Ser

gct
Ala

tet
Ser

aag
Lys

cag
Gln
475

tte

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

gttt
Val

gca
Ala

gcoe
Ala

atg
Met

aac
Asn
380

gca

Ala

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln

gaa
Glu
460

act
Thr

cag

ggt
Gly

cag
Gln

aat
Asn
285

aca
Thr

gaa
Glu

tct
Ser

gat
Agp

cag
Gln
385

cag

Gln

cag
Gln

tet
Ser

cag
Gln

ccc
Pro
445

ccy
Pro

aca
Thr

gct

ctg
Leu

gea
Ala
270

gag
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

coa
Pra
350

ggg
Gly

aca
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
val
430

ttg
Leu

att
Ile

gca
Ala

999

tgt
Cys
255

gct
Ala

gtc
val

tto
Phe

gtt
val

tca
Ser
335

cte

Leu

jalale]
Pro

ctt
Leu

atg
Met

ctt
Leu
415

cct
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

teca
Ser

aca

240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agec
Ser

gay
Glu
320

gta
val

gtyg
val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
400

get

Ala

ttg
Leu

caa
Gln

cag
Gln

tca
Ser
480

age
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gaa
Glu

get
Ala

tca
Ser

agt
Ser
305

gtg
val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Agn

cct
Pro
385

ata

Ile

caa
Gln

gtt
Val

cct
Fro

att
Ile
465

tco
Ser

aaa

gag
Glu

gaa
Glu

aca
Thr
290

ggt
Gly

gta
Val

gaa
Glu

aga
Arg

tte
The
370

gce

Ala

cee
Pro

cet
Pro

teca
Ser

tcot
Ser
450

cag
Gln

ctt
Leu

cct

gag
Glu

[alaldl
Pro
275

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

ccoc
Pxo

cag
Gln
355

ata

Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tce
Ser
435

cat

His

gcg
Ala

cct
Pro

tta

82

gca
Ala
260

gayg
Glua

tat
Tvyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His
340
cga

Arg

caqg
Gln

gta
val

ctg
Leu

caa
Gln
420

aca
Thr

gct
Ala

acg
Thr

gct
Ala

cat

245

gcc
Ala

cca
Prao

gta
Val

gag
Glu

cte
Leu
325

tet
Ser

gta
Val

gat
Asp

tet
Ser

gtt
Val
405

gtt
Val

agt

Ser

act
Thr

ata
Ile

gct
Ala
485

age

tca
Ser

gtg
val

aat
Asn

cag
Gln
310

cag
Gln

ttyg
Leu

cag
Gln

tca
Ser

gca
Ala
350

tge
Cys

tct
Ser

gag
Glu

gac
Asp

tect
Ser
470

tect
Ser

agt

gca
Ala

gaa
Glua

aga
Arg
295

gta
Val

cayg
Gln

acc
Thr

gac
Asp

atg
Met
375

cag

Gln

cct
Pro

gta
val

gga
Gly

caa
Gln
455

tta
Leu

cag
Gln

gga

cct
Pro

gaa
Glu
280

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Leu
360

ttyg

Leu

ccyg
Pro

cca
Pro

cag
Gln

tat
Tyr
440

cga
Arg

aat
B=n

cct
Pro

ate

aca
Thr
265

tat
Tyr

ttt
FPhe

gat
Asp

cct
Pro

gty
val
345

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
val

cca
Pro
425

aca
Thr

cca
Fro

aca
Thr

caa
Gln

aat

250

gtt
Val

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
330

gct
Bla

gca
Ala

ttt
Phe

aat
Asn

cat
Hisg
410
gaa

Glu

gca
Ala

caa
Gln

gac
Asp

gtg
val
480

gta

879

927

975

1023

1071

11138

1167

1215

1263

1311

1359

1407

1455

1503

1551

1599



Phe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
555

tat
Tyr

cag
Gln

tac
Tyr

ttyg
Len

gat
Asp
635

aca
Thr

gat
Asp

cgy
Arg

atg
Met

Gln

geca
Ala

gtt
Vval

cag
Gln
540

caa
Gln

cat
His

cct
Pro

aac
Asn

atg
Met
620

ggt
Gly

caa
Gln

gga
Gly

gga
Gly

ceg
Fro

700

Ala

gct
Ala

cet
Pro
525

geo
Ala

aca
Thr

ggt
Gly

cct
Pro

agt
Ser
605

aat
Asn

tac
Tyr

tct
Ser

tat
Tyr

gcc
Ala
685

caa
Gln

Gly

cca
Pro
510

oot
Pro

agt
Ber

gag
Glu

tct
Ser

cag
Gln
590

cgt
Arg

gga
Gly

cge
Arg

caa
Gln

cag
Gln
670

cca
Pro

atg
Met

Thr
495

tte
Phe

gtt
Val

tac
Tyr

ctt
Leu

cag
Gln
575

cag
Gln

ggt
Gly

tac
Tyr

cck
Pro

tte
Phe
655

cag

Gln

cga
Arg

aac
Asn

Ser

caa
Gln

aat
Asn

aac
Asn

caqg
Gln
560

gac

Asp

aac
Asn

gtg
val

aga

tca
Ser
640

agt

Ser

aat
Asn

ggt
Gly

act
Thr
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Lys

teoo
Ser

gaa
Glu

caqg
Gln
545

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tet
Ser

gga
Gly
625

tte
Phe

gct
Ala

tto
Phe

cgt
Arg

caqg
Gln
705

Pro

atg
Met

cca
Pro
530

age
Ser

gaa
Glu

ccc
Pro

gga
Gly

cgt
Arg
610

cct
Pro

teot
Ser

ccc
Pro

aag
Lys

gga
Gly
690

caa
Gln

Leu

caa
Gln
515

gaa
Glu

ttt
Phe

cagqg
Gln

cat
Hisg

Lttt
Phe
5895

gga
Gly

gct
Ala

act
Thr

cgg
Arg

aga
Arg
675

god
Gly

gtg
val

His
500

acg
Thr

act
Thr

too
Ser

ctt
Leu

caa
Gln
580

cca
Pro

ggt
Gly

aat
Asn

aac
Asn

gac
Asp
660

ggc
Gly

cce
Pro

aat
Asn

Ser

gta
Val

tta
Leu

agt
Ser

caa
Gln
565

gtg
Val

cgt
Arg

tec
Ser

gga
Gly

act
Thr
645

tac
Tyr

tot
Ser

cCca
Fro

taa

ttaatcgceca aaaacacact ggccagtgta ccataatatg

tatttgttet ccettteagyg aaacttatty taaagggact

ggactacaat tgtcagettt atattacctg gatatggaag

tgttectgteoc taagegtcat cttgagoectt gcacatgata

83

Ser Gly Ile Asn Val
505

ttc aat atg aat gee
Phe Asn Met Asn Ala
520

aaa cag caa aat cag
Lys Gln Gln Asn Gln
535

cag oot cac caa gta
Gln Pro Hig Gln Val
550

aca gtg gtt gge act
Thr Val val Gly Thr
570

act ggt aac cac cag
Thr Gly Asn Hia Gln
585

agc aat cag ccc tat
Ser Asn Gln Pro Tyr
600

cgt ggt gct aga ggec
Arg Gly Ala Arg Gly
615

ttc aga gga gga tat

Phe Arg Gly Gly Tyr

630

cca aac agt ggt tat

Pr¢o Asn Ser Gly Iyr
650

tect ggc tat cag cgg

Ser Gly Tyr Gln Arg
665

ggg cag agt gga ceca
Gly Gln Ser Gly Pro
680
aga ccc aac aga ggyg
Arg Pro Asn Arg Gly
695

tctgatteac aggattatgt

ttaccagaag agttattatc
gttttcatee cataaagaca
gaaactattt ttactctgeca

ctcagattce tcacccttge

1647

1695

1743

1781

1838

1887

1935

1983

2031

2079

2127

21735

2228

2288

2348

2408

2468
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ttaggagtaa
ttggataaag
attcagtggt
gtgtggtttg
atttagatge
cttaggecttg
taaattgctt
tgattggcac
tgtacttaat
gttttgtaag
cttggatett
aatcataaca
acatcaaatyg
gtgttttaga
gtataagcaa

aaadaaaaasaa

aacataatat
caagactgac
aactgacaaa
gcagaacaac
ataccgaatt
acacggeagt
tttaacagct
ttttcgaaaa
gtgaaatatt
gattggtagt
gctgtattgt
ctettggtta
cctgectgetg
ttgatttcce
acaaataaaa

daaadaasa
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actttaatgg
ttctgacatt
actaaaatat
tgcattteac
atgcatggge
gttecacccte
gatactgtat
atatgcaaca
tagatacctt
aaatatcatt
cacctaaatt
catgttttte
ccaccctttt
tattttaggg

catgtttata

ggtgatatct
ggataaaatc
ttcccttgaa
agettttoeca
cctaatcaca
tggocagacg
aagacaaagc
attaagggat
tcaaacactt
cottatgacg
ggtacaggta
ctgeagectg
aaattgctat
aaatgacagt

ddadadaadaa

<210> 16

<211> 708
<212> PRT
<213> Bos taurus

<400> 16

Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser
1 5 10

Pro Pro Pro Prc Ser Gly Ser Ser Gly Asn

20 25

Ala Ala Pro Ala Ser Gln His Pro Met Thr

35 40

Thr Glu Ala Met Lys Gln Ile Leu

50 55

Gly Val

Asn Leu Glu Lys Lys Lys
65 70

Gly Lys

Asn Lys Gly Glu Arg Leu Asn Gln Asp Gln

85 90

84

ccatagttat
tacaaatcag
aggaagatgg
cttaaattgg
cagacaaggc
actgtggtte
caaaatgcaa
ataatctgga
aacagtttct
tacattgtet
ctgatgaaaa
aaagttttta
cttttgaaaa
cagtagtttc

dadadaaada

Gly

Ser Lys

ttgaagtggc
coctagagtc
aaggagtgga
agcactgaac
tggtgoceagce
aagacacatg
aattaggctt
tggecegettc
ttgacaatga
gteactaatce
tctaatggat
taagaaaaaqg
gcaccagtat
acttctgatg

ddadaaadaa

Ser
15

Ser

Glu Ala Gly Ala Gly

Gly

Ile Asp Lys

60

Asp Tvyr
75

Leu Agp Ala val

30

Thr Gly Ala Val
45

Lys Leu

Gln Glu Arg

Ser
95

2528
2588
2648
2708
2768
2828
2888
2348
3008
3068
3128
3188
3248
3308
3368

3386

Gly

Ala

Gln

Arg

Met

80

Lys



Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Glu

Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

305

Val

Pro

Gln

Phe

Arg

130

Thr

val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

290

Gly

val

Glu

Glu

Met

115

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

195

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

275

Glu

Glu

Asn

Pro

val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

180

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Ser

His
340

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

165

Leu

Trp

Lys

Asp

245

Ala

Pro

val

Glu

Leu

325

Ser
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Agn

Ser

Leu

Leu

150

Lenu

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Val

Asn

Gln

310

Gln

Leu

Asn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

295

val

Gln

Thr

Leun

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

200

Lenu

Lys

His

Pro

Glu

280

Gln

Asp

Gln

Pro

85

Glu

105

Ile

Glu

val

Gly

Asp

185

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

265

Tyr

Phe

Asp

Pro

Val
345

Phe

Gln

Glu

Len

Leu

170

Glu

AsSn

Gly

Ile

His

250

Val

Thr

Met

Trp

Gln

330

aAla

Ala

Lys

Ala

Asp

155

Asn

Phe

Glu

Lys

Vval

235

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Gln

Lys

Thr

Glu

140

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

300

Val

Ala

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Gly

Gln

Asn

285

Thr

Glu

Ser

Asp

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

150

Glu

Pro

val

Leu

Ala

270

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

350

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

175

Ala

His

val

Phe

Cys

255

Ala

Val

Phe

Val

Ser

335

Leu

Arg

Thr

Leu

Asp

160

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

320

val

Val



Asn

Pro

385

Ile

Gln

val

Pro

Ile

465

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

545

Gln

Gln

Thr

Arg

Phe

370

Ala

Pro

Pro

Ser

Ser

450

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

530

Ser

Glu

Pro

Gly

Gln

355

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser

435

His

Ala

Pro

Leu

Gln

515

Glu

Phe

Gln

His

Phe

Arg

Gln

vVal

Leu

Gln

420

Thr

Ala

Thr

Ala

His

500

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

580

Pro

val

Asp

Ser

val

405

Val

Ser

Thr

Ile

Ala

485

Ser

val

Leu

Ser

Gln

565

val

Arg
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Gln

Ser

Ala

390

Cys

Ser

Glu

Asp

Ser

470

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

550

Thr

Thr

Ser

Asp

Met

375

Gln

Pro

Val

Gly

Gln

435

Leu

Gln

Gly

Asn

Gln

535

Pro

Val

Gly

Asn

Leu

360

Leu

Pro

Pro

Gln

Tyr

449

Arg

Asn

Pro

Ile

Met

520

Gln

His

val

Asgn

Gln

86

Met

Asp

Met

val

Pro

425

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

505

Asn

Asn

Gln

Gly

His

585

Fro

Ala

Phe

Asn

His

410

Glu

Ala

Gln

Asp

val

430

Val

Ala

Gln

val

Thr

570

Gln

Tyr

Gln

Glu

Pro

395

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

475

Phe

Asn

Pro

Tyr

Glu

555

Tyr

Gln

Tyr

Met

Asn

380

Ala

Glu

Thr

Gln

Glu

460

Thr

Gln

Ala

Val

Gln

540

Gln

Hig

Pro

Asn

Gln

365

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

445

Pro

Thr

Ala

Ala

Pro

525

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

Gly

Thr

Asn

Val

430D

Leu

Ile

Ala

Gly

Pro

510

Pro

Ser

Glu

Ser

Gln

580

Arg

Pro

Leun

Met

Leu

415

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

495

Phe

val

Tyr

Leu

Gln

575

Gln

Gly

Tyr

Asp

Asp

400

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

480

Ser

Gln

Asn

Asn

Gln

560

Asp

Asn

VvVal
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Ser

Gly
625

Phe

Ala

Phe

Arg

Gln
708

<210> 17
<211> 3150
<212> ADN

Arg

610

Pro

Ser

Pro

Lys

Gly

690

Gln

595

Gly

Ala

Thr

Arg

Arg

675

Gly

Val

<213> Equus caballus

<220>
<221> CDS

<222> (1)..(1917)

<223>

<400> 17

Gly

Asn

Asn

Asp

660

Gly

Pro

Asn

Ser

Thr

645

Tyr

Ser

Pro
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Arg

Phe

630

Pro

Ser

Gly

Arg

Gly

615

Arg

Asn

Gly

Gln

Pro
695

600

Ala

Gly

Ser

Tyr

Ser

680

Asn

87

Arg

Gly

Gly

Gln

665

Gly

Arg

Gly

Tyr

Tyr

650

Arg

Pro

Gly

Leu

Asp

635

Thr

Asp

Arg

Met

Met

620

Gln

Gly

Gly

Pro
700

605

Asn

Tyr

Ser

Tyr

Ala

685

Gln

Gly

Arg

Gln

Gln

670

Pro

Met

Tyr

Pro

Phe

655

Gln

Arg

Asn

Arg

Ser

640

Ser

Asn

Gly

Thr



atg
Met

agyg
Arg

aca
Thr

ttg
Leu

cag
Gln
65

gag

gag
Glu

ctt
Leu

aat
Asn

agt
Ser
50

ctt
Leu

ctg

ggc
Gly

aat
Asn

aac
Asn
35

cag
Gln

atg
Met

cag

aag
Lys

cag
Gln

ttg
Leu

gat
Asp

aga
Arg

tat

ctc
Leu

gat
Asp

gag
Glu

att
Ile

gaa
Glu

gtt

gat
Asp

cag
Gln

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu
70

ttg

ES 2583 627 T3

gat
Asp

ctg
Leu

gcg
Ala

aaa
Lys
55

gct
Ala

gac

tac
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys
40

aca
Thr

gaa
Glu

daaa

caa
Gln

gct
Ala

gaa
Glu

ata
Ile

cag
Gln

ttg

88

gag
Glu
10

gtg
Val

ttg
Leu

aag
Lys

aaa
Lys

gga

cga
Arg

tet
Ser

cag
Gln

aag
Lys

cgt
Arg
75

gat

atg
Met

aag
Lys

agg
Arg

acy
Thr
60

tta
Leu

gaa

aac
Asn

tac
Tyr

agt
Ser
45

gca
Ala

aaa
Lys

gaa

aaa
Lys

cag
Gln

tte
Phe

cgt
Arg

act
Thr

gtg

gga
Gly
15

gaa
Glu

atg
Met

cgg
Arg

gta
val

cga

gaa
Glu

gtc
Val

gog
Ala

gag
Glu

ctt
Leu
g0

act

418

36

144

192

240

288



Glu

gac
Asp

ttg
Leu

atg
Met

tag
Trp
145

aaa
Lys

gac
Asp

acc
Thr

cca
Pro

gta
Val
225

cag
Gln

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

tca
Ser
305

goa
Ala

Leu

ctg
Leu

teg
Ser

aga
Ser
130

gac
Asp

goet
Ala

agc
Ser

tca
Ser

gea
Ala
210

aat
Asn

gty
val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp
290

atg
Met

cag
Gln

Gln

add
Lys

ctyg
Leu
115

ttg
Leu

ttg
Leu

ctg
Leu

acc
Thr

gct
Ala
195

gaa
Glu

aga
Arg

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro
275

ctt

Leu

ctg
Leu

cot
Pro

Tyr

caa
Gln
100

ttg

agg
Arg

ctg
Leu

agy
arg

cac
His
180

cca
Pro

gaa
Glu

caqg
Gln

gag
Glu

cct
Pro
260

gtg
Val

atg
Met

gat
Asp

atyg
Meat

val
85

ggt
Gly

gat
Asp

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu
165

aac
Asn

aca
Thr

tac
Tyr

ttt
Phe

tog
Trp
245

cag
Gln

got
Ala

geg
Ala

ttt
Phe

aat
Asn
325

Leu

ttg
Leu

gag
Glu

aat
Asn

ggg
Gly
150

att
Ile

cac
His

gct
Ala

act
Thr

atg
Met
230

aca
Thr

get
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu
310

cca
Pro
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Asp

aat
Asn

tte
Phe

gag
Glu
135

aag
Lys

gtt
Val

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu
215

gca
Ala

gtc
val

gca
Ala

gca
Ala

atg
Met
295

aac

Asn

gca
Ala

Lys

gga
Gly

tac
Tyr
120

cag
Gln

gaa
Glu

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp
200

caa
Gln

gaa
Glu

gag
Glu

tct
Ser

gat
Asp
280

cag
Gln

cag
Gln

cag
Gln

Leu

gtg
val
105

aag
Lys

tat
Tyr

aaa
Lys

cgt
Arg

gag
Gly
185

cag

Gln

agt
Ser

gcg
Ala

acyg
Thr

cck
Pro
265

[alals
Pro

a9g
Gly

aca
Thr

aat
Asn

89

Gly

cca
Pro

tta
Leu

gag
Glu

tct
Ser

gtt
Val
170

cte
Leu

gga
Gly

gaa
Glu

cag
Gln

gktc
val
250

tca
Ser

ctt
Leu

ccc
Pro

ctt
Leu

atg
Met
330

Asp

ata
Ile

gea
Ala

cat
His

gte
val
155

tta
Phe

tgt
Cys

gct
Ala

gtt
val

ttc
Phe
235

gag
Glu

gta
val

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp
315

gac
Asp

Glu

cte
Leu

gac
Asp

gcc
Ala
140

tgt
Cys

cag
Gln

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu
220

agt

Ser

gtg
val

cog
Pro

aga
Arg

aat
Asn
300

cct

Pro

atg
Met

Glu

tet
Ser

cot
Pro
125

toe
Ser

gga
Gly

toe
Ser

gag
Glu

gct
Ala
205

toa
Ser

agt
Gly

gta
val

gag
Glu

aga
Arg
285

tte
Phe

gee
Ala

coe
Pro

val

gaa
Glu
110

gta
Val

att
Ile

aca
Thr

aac
Asn

gaa
Glu
150

gaa
Glu

aca
Thr

gag
Glu

aat
Asn

cce
Pro
270

cag
Gln

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

Arg

gaa
Glu

cag
Arg

cac
Eis

acc
Thr

tac
Tyr
175

gag
Glu

cct
Fro

gag
Glu

aag
Lys

teca
Ser
255

cac
Eis

cga
Arg

cag
Gln

gha
val

ctyg
Leu
335

Thr

gag
Glu

gac
Asp

ctg
Leu

tat
Tyr
160

ttt
Phe

get
Ala

gag
Glu

tat
Tyr

gaqg
Glu
2490

cte
Len

tct
Ser

gta
Val

gat
Asp

tct
Ser
320

gtt

Val

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768

8l6

864

912

960

1008



tge
Cys

cct
Fro

gag
Glu

gag
Glu
385

tect
Ser

tct
Ser

agt

Ser

tte
Phe

aaa
Lys
465

cecg
Pro

acg
Thr

ace
Thr

agc
Ser

cgt
Arg
545

tte

Phe

aac
Asn

cet
Fro

gta
Val

999
Gly
370

caa
Gln

tta
Len

cag
Gln

agg
Gly

aac
Asn
450

cag
Gln

cct
Fro

gtg
Val

agt.
Gly

agt
Ser
530

ggt
Gly

aga
Arg

agc
Ser

cca
Pro

caa
Gln
355

tat
Tyr

cga
Arg

aat
Asn

cct
Pro

ate
Ile
435

atg
Met

caa
Gln

cac
His

gtt
val

aacg
Asn
515

cag

Gln

gct
Ala

gga
Gly

ggt
Gly

gtt
Val
340

ceca
Pro

aca
Thr

ccg
Pro

aca
Thr

cag
Gln
420

aat
Agn

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

ggt
Gly
500

cac
His

cce
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tac
Tyr
580

cat
His

gaa
Glu

gca
Ala

caa
Gln

gac
Asp
405

gtyg
Val

gta
vVal

gcc
Ala

caqg
Gln

gta
val
485

act
Thr

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

tat
Tyr
565

aca
Thr

gct
Ala

gct
Ala

tct
Ser

aag
Lys
390

cag
Gln

ttc
Fhe

aat
Asgn

cog
Pro

tac
Tyr
470

gag
Glu

tac
Tyr

cag
Gln

tac
Tyr

teg
Leu
550

gat
Agp

cag
Gln
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gaa
Glu

aca
Thr

caqg
Gln
375

gaa
Glu

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala

gtt
val
455

cag
Gln

cag
Gln

cat
His

cct
Pro

aac
Asn
535

atg
Met

ggt
Gly

tct
Sar

tet
Ser

cag
Gln
360

coc
Pro

ceg
Pro

aca
Thr

gct
Ala

gcg
Ala
4490

cct
Pro

gocec
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cee
Pro
520

agt

Ser

aat
Asn

tac
Tyr

cag
Gln

aga
Arg
345

gtt
val

ttg
Leu

act
Thr

geca
Ala

gaq
Gly
425

cca

Prao

cct
Pro

agc
Ser

gag
Glu

tee
Ser
505

cag
Gln

cgt
Arg

gga
Gly

cge

tte
Phe
585

90

ctt
Leu

cct
Pro

tac
Tyzr

gac
Asp

tca
Ser
410

aca
Thr

tte
Phe

gtt
val

tat
Tyr

ctt
Leu
450

caa
Gln

cag
Gln

agt
Gly

tac
Tyr

cct
Pro
570

agt
Ser

get
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln
395

teca
Ser

agc
Ser

cag
Gln

aat
Asn

aac
Asn
475

ccg
Pro

gac
Asp

aac
Asn

gtg
val

agyg
Arg
555

tog
Ser

gct
Ala

caa
Gln

gtt
val

oot
Pro
380

atec
Ile

tece
Ser

aaa
Lys

tee
Ser

gaa
Glu
460

caqg
Gln

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tect
Ser
540

ggc
Gly

tte
Phe

ccc
Pro

cct
Pro

tca
Ser

365

tet
Ser

cag
Gln

ctt
Len

cct
Pro

atg
Met
445

cca
Pro

agc
Ser

gag
Glu

ccec
Fro

gag
Gly
525

cgt
Arg

act
Pro

tet
Ser

cgg
Arg

aat
Asn
350

tce
Sar

cat
His

gca
Ala

cet
Pro

tta
Leu
430

caa
Gln

gaa
Glu

ttt
Phe

cag
Gln

cat
His
510

ttt
Phe

gga
Gly

geceo
Ala

aac
Agn

gac
Asp
590

caa
Gln

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

get
ala
415

cac
His

acy
Thr

act
Thr

tcoc
Ser

ctt
Leu
435

caa
Gln

cca
Pro

ggc
Gly

aat
Asn

act
Thr
575

tac
Tyr

gtt
Val

agt
Ser

aca
Thr

ate
Ile
400

get
Ala

age
Ser

gty
Val

tta
Leu

agt
Ser
480

cag
Gln

gtg
val

cgt
Arg

teo
Ser

gga
Gly
560

cca
Pro

tet
Ser

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1352

1440

1488

1536

1584

1632

1680

1728

1776



ggc
Gly

cag
Gln

ccc
Pro
625

tat
Tyr

agt
Ser
610

aac
Asn

cag
Gln
595

gga
Gly

aga
Arg

tctgattecac

taccagaaga

ttttcatece

aaactatttt

tcagattcct

tccatagtta

ctacaaatca

gaagatggaa

taaattggag

tacatggcta

aaacacgtgt

attaggcttt

ggcocacttet

tegacaatga

gttgetaate

tctctcatgg

taaaaggaaa

aagcaccagt

ttcagttetyg

acactggtgt

catttatggt

<210> 18
<211> 638
<212> PRT

<213> Equus caballus

<400> 18

cgg
Arg

cecc
Pro

g9g
Gly

aggattatct
gttattatct
ataaagacag
tactctgcat
ttccettget
tttgaagtgg
gcectagagt
ggactggagt
cactgaatgt
ccagctttga
aaattgcttt
cattggcact
gtacttaatg
cttttgtaag
cttggatctt
ataaacctaa
agatatcaaa
atgtgttttt
atggtataag
tcaacageta

tatctccage

gat
Asp

cgg
Arg

atg

gga
Gly

gg9a
Gly

ccg
Pro
630
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tat
Tyr

geo
Ala
615

caa
Gln

cag
Gln
600

cca
Pro

atg

ttaategeca
atttgttcete
gactacagtt
gttctgtect
taggagtaaa
cttggaaaaa
ttecatggtca
gtggtttgge
taaatgcata
cacagcacta
ttaacagcty
tttcgaaaaa
tgaagtattt
gattggtagt
gctgtattgt
cactcttcgt
tgocctgctge
agattgattt
caaagcaaat
gcagcttetg

agcaatttet

ttec
Phe

aat
Asn

cag
Gln

ggt
Gly

cgt
Arg

ocga
Arg

act
Thr

aac
Asn

cag
Gln
635
aaacacactg
cctttcagga
gtcagecttta
aagcgtecatc
acataatata
gcaagattga
ttcacaaaac
agaacaactg
ccaaattatg
ttcatcctet
atactgtaaa
tatgcaacaa
agataccettt
atatatecatt
cacctaaatt
cacatgtttt
taccaccctt
ccctatttta
aaaacgtgtt
tggttcacec

cta

91

aag
Lys

cga
Arg
605

gga
Gly
620

999
Gly

caa
Gln

gtg
val

ggc
Gly

cco
Pro

aat
Asn

gccagtgtac

aacttattgt

tattacctgg

ttgagccttg

ctttatgggg

cttttgacat

taaaatattt

catttcacag

catgggoect

ggccaaacga

agacaaaget

atttgggatyg

ttgaacactt

ccttatgaca

ggtacaggta

tcctgcagec

ttaaattget

gggaaatgac

tataaaagtt

cctgecttgt

tet
Ser

999
Gly

cca
Pro

aga
Arg

taa

cataatatgt
aaagggactg
atatggaagg
cacatgatac
tgataatatc
tggataaaat
ccettgaaag
ctttteetat
taatcacaca
ctgtggttaa
aaaatgcaaa
taatctggat
aacagtttet
tacattgtet
ctgatgaaaa
tgaaggtttt
atcttttgaa
agtcagtagt
gtatettgaa

tagtgttacce

1824

1872

1917

1977

2037

2097

2157

2217

2277

2337

2397

2457

2517

2577

2637

2697

2757

2817

2877

2937

2997

3057

3117

3150
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Met Glu Gly Lys Leu Asp Asp Tyr Gln Glu Arg Met Asn Lys Gly Glu

Arg Leu Asn Gln Asp Gln Leu Asp Ala Val Ser Lys Tyr Gln Glu Val
20 25 30

Thr Asn Asn Leu Glu Phe Ala Lys Glu Leu Gln Arg Ser Phe Met Ala
35 40 45

Leu Ser Gln Asp Ile Gln Lys Thr Ile Lys Lys Thr Ala Arg Arg Glu
50 55 60

Gln Leu Met Arg Glu Glu Ala Glu Gln Lys Arg Leu Lys Thr Val Leu
65 70 75 80

Glu Leu Gln Tyr Val Leu Asp Lys Leu Gly Asp Glu Glu Val Arg Thr
85 90 95

Asp Leu Lys Gln Gly Leu Asn Gly Val Proc Ile Leu Ser Glu Glu Glu
100 105 110

Leu Ser Leu Leu Asp Glu Phe Tyr Lys Leu Ala Asp Pro Val Arg Asp
115 120 125

Met Ser Leu Arg Leu Asn Glu Gln Tyr Glu His Ala Ser Ile His Leu
130 135 140

Trp Asp Leu Leu Glu Gly Lys Glu Lys Ser Val Cys Gly Thr Thr Tyr
145 150 135 160

Lys Ala Leu Arg Glu Ile Val Glu Arg Val Phe Gln Ser Asn Tyr FPhe
165 170 175

Asp Ser Thr His Asn His Gln Asn Gly Leu Cys Glu Glu Glu Glu Ala
180 185 190

Thr Ser Ala Pro Thr Ala Glu Asp Gln Gly Ala Glu Ala Glu Pro Glu
195 200 205

Pro Ala Glu Glu Tyr Thr Glu Gln Ser Glu Val Glu Ser Thr Glu Tyr
210 215 220

Val Asn Arg Gln Phe Met Ala Glu Ala Gln Phe Ser Gly Glu Lys Glu
225 230 235 240

Gln Val Asp Glu Trp Thr Val Glu Thr Val Glu Val Val Asn Ser Leu
245 250 255

92



Gln

Leu

Gln

Ser

305

Ala

Cys

Pro

Glu

Glu

385

Ser

Ser

Ser

Phe

lys

465

Pro

Thr

Gln

Thr

Asp

290

Met

Gln

Pro

val

Gly

370

Gln

Leu

Gln

Gly

Asn

450

Gln

Pro

val

Gln

Pro

275

Leu

Leu

Pro

Pro

Gln

355

Tyr

Arg

Asn

Pro

Ile

435

Met

Gln

His

val

Pro

260

Val

Met

Asp

Met

Val

340

Pro

Thr

Pro

Thr

Gln

420

Asn

Asn

Asn

Gln

Gly
500

Gln

Ala

Ala

Phe

Agn

325

His

Glu

Ala

Gln

Asp

405

Val

Val

Ala

Gln

Val

485

Thr
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Ala

Gln

Gln

Glu

310

Pro

Ala

Ala

Ser

Lys

390

Gln

Phe

Asn

Pro

Tyr

470

Glu

Tyr

Ala

Ala

Met

295

Asn

Ala

Glu

Thr

Gln

375

Glu

Thr

Gln

Ala

Val

455

Gln

Gln

His

Ser

Asp

280

Gln

Gln

Gln

Ser

Gln

360

Pro

Pro

Thr

Ala

Ala

440

Pro

Ala

Thr

Ala

93

Prao

265

Pro

Gly

Thr

Asn

Arg

345

Val

Leu

Thr

Ala

Gly

425

Pro

Pro

Ser

Glu

Ser
505

Ser

Leu

Pro

Leu

Met

330

Leu

Pro

Tyr

Asp

Ser

410

Thr

Phe

val

Tyr

Leu

430

Gln

val

Val

Tyr

Asp

315

Asp

Ala

Leu

Gln

Gln

395

Ser

Ser

Gln

Asn

Asn

475

Pro

Asp

Pro

Arg

AsSn

300

Pro

Met

Gln

Val

Pro

380

Ile

Ser

Lys

Ser

Glu

460

Gln

Gln

Gln

Glu

Arg

285

Fhe

Ala

Pro

Bro

Ser

365

Ser

Gln

Leu

Pro

445

Pro

Ser

Glu

Pro

Pro

270

Gln

Ile

Ile

Gln

Asn

350

Ser

His

Ala

Pro

Leu

430

Gln

Glu

Phe

Gln

His
51Q

His

Arg

Gln

Val

Leu

335

Gln

Thr

Ala

Thr

Ala

415

His

Thr

Thr

Ser

Leu

495

Gln

Ser

Val

Asp

Ser

320

Val

val

Ser

Thr

Ile

400

Ala

Ser

Val

Leu

Ser

480

Gln

val



10

15

Thr

Ser

Arg

545

Phe

Asn

Gly

Gln

Pro
625

<210> 19
<211> 6181
<212> ADN

Gly

Ser

530

Gly

Arg

Ser

Tyr

Ser

610

Asn

Asn His
515

Gln Pro

Ala Arg

Gly Gly

Gly Tyr

580

Gln Arg
595

Gly Pro

Arg Gly

<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS

<222> (179)..(2302)

<223>

<400> 19

gctggeotgge taagtoccte ccogegeogge tettgteocca
cggggacagy gogaagegge ctgogoocac ggagogcacy
ceaccettge ecooctegge tgoceactoc agacgtecag

atg cec
Met Pro

1

ccg ccg
Pro Pro

gct gog
Ala Ala

5

20

35

Gln

Tyr

Gly

Tyr

565

Thr

Asp

Arg

Met

teg gee ace age
Ser Ala Thr Ser

ccg ccg tee ggt
Pro Pro Ser Gly

ccg gt tct cag
Pro Ala Ser Gln
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Gln

Tyr

Leu
550

Asp

Gln

Gly

Gly

Pro
630

cac
His

tce
Ser

cat
Hisg

Proc Pro
520

Asn Ser
535

Met Asn

Gly Tyr

Ser Gln

Tyr Gln
600

Ala Pro
615

Gln Met

age gga
Ser Gly

tce ggg
Ser Gly
25

ccg gca

Pro Ala
a0

94

Gln

Arg

Gly

Arg

Phe

585

Gln

Arg

Asn

age ggc age aaa teg teg gga
Ser Gly Ser Lys Ser Ser Gly

10

agt gag gcg gog goc ggy gca
Ser Glu Ala Ala Ala Gly Ala

acc ggc acc ggc gee ghbe cag
Thr Gly Thr Gly Ala Val Gln

Gln Asn Thr Gly
525

Gly Val Ser Arg
540

Tyr Arg Gly Pro
555

Pro Ser Phe Ser
570

Ser Ala Pro Arg

Asn Phe Lys Arg
605

Gly Arg Gly Gly
620

Thr Gln Gln Val
635

15

30

45

Phe

Gly

Ala

Asn

Asp

590

Gly

Pro

Asn

cggeteogeg cgegeacy

Pro

Gly

Asn

Thr

575

Tyr

Ser

Pro

ctaggagecag ctcagagecg

tctctgttet caacgeagea

Arg

Ser

Gly
560

Pro

Ser

Gly

Arg

60
120
178

226

274

322



acec
Thr

aac
Asn
65

aat
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

gca
Ala

aaa
Lys
145

gat
Asp

tct
Ser

cct
Proc

tca
Ser

gga
Gly
225

tca

Sar

gag
Glu

geot
Ala

tca
Ser

gag
Glu
50

ctg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

tte
Phe

cgt
Arg
130

act
Thr

gty
Val

gag
Glu

gag
Glu

att
Ile
210

aca
Thr

aac
Asn

gaa
Glu

gaa
Glu

aca
Thr
290

gac
Ala

gag
Glu

999
Gly

gaa
Glu

atg
Met
115

cgg
Arg

gta
Val

aga
Arg

gag
Glu

cgt
Arg
195

cac
His

acc
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

[alald
Pro
275

gag
Glu

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gte
Val
190

goa
Ala

gaa
Glu

ctt
Leau

aca
Thr

gag
Glu
180

gac
Asp

ttg
Len

tat
Tyr

ttt
Phe

gcg
Ala
260

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lyg

aaa
Lys

agg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gat
Asp
165

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gat
Asp
245

got
Ala

cca
Pro

gtc
Val

cag
Gln

aag
Lys
70

cte
Leu

aat
Asn

agt
Ser

ctt
Leu

tta
Leu
150

ctg
Leu

tca
Ser

agt

Ser

gat
Asp

gect
Ala
230

age

Ser

tca
Sar

geg
Ala

aat
Asn
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att
Ile
55

ggt
Gly

aat
AsSn

aat
Asn

caa
Gln

atg
Met
135

cag
Gln

aaa
Lys

ttg
Leau

tta
Leu

ttg
Leu
215

cta
Leu

act
Thr

geg
Ala

gaa
Glu

agg
Arg
295

cte
Leu

aaa
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
120

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ctyg
Leu

agg
Arg
200

ctg
Leu

aag
Lys

cac
His

[alala)
Pro

gaa
Glu
280

cag
Gln

ggc
Gly

ctt
Leu

gac
Asp

gag
Glu
105

att
Ile

gaa
Glu

gta
val

ggt
Gly

gat
Asp
185

tta

Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

aca
Thr
265

tac
Tyr

tte
Phe

95

gta
val

gat
Asp

cag
Gln
S0

ttt
Fhe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttyg
Leu
170

gag
Glu

aat
Asn

ggg
Gly

att
Ile

cat
His
250

gtg
Val

aca
Thr

atg
Met

ate
Ile

gat
Asp
75

ctyg
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gca
Ala

gat
Asp
155

agt

Ser

tte
Phe

gag
Glu

aaa
Lys

gtt
Val
235

caa

Gln

gag
Glu

gag
Glu

geca
Ala

gac
Agp
&0

tac
Tyr

gat
Asp

aag
Lys

adca
Thr

gaa
Glu
140

aag
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
220

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

aag
Lys

cag
Gln

gcc
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cag
Gln

ctg
Leu

gty
val

aag
Lys

tat
Tyr
205

aag
Lys

cgt
Arg

ggg
Gly

cag
Gln

agt
Ser
285

aca
Thr

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
val

tta
Leu
110

aag
Lys

aag
Lys

gga
Gly

cca
Pro

cte
Leu
130

gaa
Glu

cct
Pro

gtt
val

ttg
Leu

gta
val
270

gag
Glu

cag
Gln

ctt
Leu

cga
Arg

tet
Ser

cag
Gln

aag
Lys

cgc
Arg

gat
Asp

ata
Ile
175

gta
Vval

cat
His

gtg
Val

ttc
FPhe

tgt
Cys
255

get
Ala

gtt
vVal

tte
Phe

cgyg
Arg

atg
Met
80

aag
Lys

agg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

gat
Asp
160

ttyg
Leu

gat
Asp

gcc
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
Ser

370

418

466

514

562

610

658

706

754

802

850

898

946

994

1042

1080



agt
Ser
305

gkt
val

cca
Pro

aga

aat
Asn

cct
oF el
385

atg
Met

caa
Gln

gtt
Val

cca
Pro

att
Ile
465

tce
Ser

aaa
Lys

tce
Ser

gaa
Glu

cag
Gln

ggt
Gly

gta
val

gag
Glu

agyg
Arg

tte
Phe
370

gce
Ala

cct
Pro

tct
Ser

tca
Ser

tct
Ser
450

cag
Gln

okt
Leu

cct
Pro

atg
Met

cca
Pro
530

agt

Ser

gag
Glu

aac
Asn

CcCC
Pro

cag
Gln
355

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tco
Ser
435

cat
His

gca
Ala

cct
Pro

ttg
Leu

caa
Gln
515

gaa
Glu

£ttt
Phe

aag
Lys

teca
Ser

cac
His
340

cgt
Arg

cag
Gln

gta
Val

ctg
Leu

caa
Gln
420

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

got
Ala

cac
His
500

acg
Thr

acqg
Thr

tece
Ser

gag
Glu

cte
Leu
325

tct
Ser

gta
val

gat
Asp

tce
Ser

gtt
val
405

gtt
val

agt
Ser

acg
Thr

ata
Ile

gct
Ala
4385

agac

Ser

gty
val

tta
Leu

agt
Ser

caa
Gln
310

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln

tca
Ser

gca
Ala
390

tge
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tet
Ser
470

tcot

Ser

agt
Ser

ttc
Phe

aaa
Lys

cag
Gln
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gtg
val

cag
Gln

act
Thr

gat
Asp

atg
Met.
375

cag
Gln

cct
Pro

gta
Val

ggg
Gly

cag
Gln
455

ttg
Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn

caa
Gln
535

cct
Pro

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Leu
360

ttg
Leu

cct
=5 '

cag
Gln

caa
Gln

tat
Tyr
440

cgg
Arg

aat
Asn

cct
Pro

atc
Ile

atg
Met
520

cag
Gln

cac
His

gag
Glu

cct
Pro

gtg
Val
345

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val

cca
Pro
425

daca

Thr

ccg
Pro

aca
Thr

caa
Gln

aat
Asn
508

aat
Asn

agt

Ser

caa
Gln

96

tgg
Trp

cag
Gln
330

gct
Ala

gca
Ala

Lttt
Phe

aac
Asn

cat
His
410

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln

gac
Asp

gtg
val
490

gta
Val

got
Ala

cag
Gln

gty
Val

aca
Thr
315

got
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cct
Pro
395

tet
Ser

gcc
Ala

tot
Ser

ada
Lys

caqg
Gln
475

tte
Fhe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu

gttt
val

gcg
Ala

tca
Jer

atg
Met

aat
Asn
3380

acc
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln

gag
Glu
460

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala

gte
val

cag
Gln
540

caa
Gln

gaa
Glu

tece
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

cag
Gln

cag
Gln

tet
Ser

cag
Gln

ceca
Pro
445

cca
Pro

aca
Thr

got
Ala

get
Ala

cct
Pro
528

gce
Ala

aca
Thr

aca
Thr

cct
Pro

ceca
Pro
350

999
Gly

acg
Thr

aac
Agn

aga
Arg

gtt
val
430

ttg
Leu

atg
Met

gca
Ala

gg
Gly

cca
Pro
510

oot
Pro

act
Thr

gag
Glu

gtt
Val

tca
Ser
335

ctt
Leu

ccoc
Pro

ctt
Leu

atg
Met

ctt
Leu
415

cct
PFro

tac
Tyr

gat
Asp

teoo
Ser

aca
Thr
455

tte
Phe

gct
Ala

tat
Tyr

ctt
Leu

gay
Glu
320

gtc
val

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gat
Asp
400

gcc
Ala

ttyg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

teoa
Ser
480

agt

Ser

cag
Gln

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln

1138

1186

1234

1282

1330

1378

1426

1474

1522

1570

1618

1666

1714

1762

1810

1858
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caa
Gln

gac
Asp

caa
Gln

cat
His

cat
Pro

caqg
Gln

ttt
Phe
595

act
Thr

ggc
Gly

tct
Ser

cga
Arg
610

gga
Gly

cct
FPro

ggc
Gly
625

goo
Ala

tte
Phe

tog
Ser

aac
Asn

cce
Pro

cgg
Arg

gac
Asp

aag
Lys

cga
Arg

ggc
Gly
675

alelel
Pro

gga
Gly

g99
Gly
630

aat
Asn

caa
Gln
705

gtg
Val
ggocagtgta
aaacttattg
acattacctyg
cttgagcctt
tatatactta
caagattgaa
aattgacaaa
gcaaaactge
caaattatge
ctecactagte

tggatactgt
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550

oty
Leu

caa
Gln
565

caa
Gln
580

gtyg
Val

cca
Pro

cgt
Arg

tct
Ser

ggg
Gly

aat
Asgn

gga
Gly

acg
Thr

cot
Pro

agc
Ser

cgt
Arg

Ett
Phe

gtt
val

gtg
Val

aac
Asn

ggt
Gly

ggc
Gly

cac
His

555

tac
Tyr

act
Thr
570

caa
G1ln

cag
Gln

585

agt

Ser

cag
Gln
600

ggt
Gly
6l5

gce
Ala

aga
Arg

gga
Gly

630

act
Thr

cca
Pro
645

tct
Ser

tac
Tyr
660

tct
Ser

ggg
Gly

cca
Pro

aga
Arg

taa

ccataatatg
taaagggact
gatatggaag
gocacacaata
tggggtgata
tttttgacect
gttaaagcat
atttcatage
atgggtcectt
ttectggecaa

gtaagacaaa

aac
Asn

ggt
Gly

cag
Gln

[alalel
Pro

agt
Ser

ggt
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

agt
Ser

gga
Gly
680

aac
Asgn
695

aga
Arg

ttaccagaag
gtttteatee
gaaactattt
caatactcag
atatctccat
tggataaaat
tttotttgaa
tttcoccecatta
actcacacaa
acgactgtga

gccaaattge

cct
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

cgg
Arg
€65

cCca

Pro

999
Gly

tat
Tyr

tac
Tyr

ttg
Leu

ggc
Gly

tat
Tyr

gat
Asp
635

tca
Ser
650

cag
Gln

gat
Asp

gga
Gly

cgg
Arg

gga
Gly

atg
Met

ceg
Pro

agttattatc
cataaagaca
ttattctgea
attcectecace
agttagttga
ctacaatcag
aggaagatgg
aattggagca
gtgaggctgg
ttaaaacaca

aaatcagget

97

teo
Ser

cat
His

gga
Gly

[alatel
Pro

oca
Pro

cag
Gln
530

aac
Asn

agt
Ser
605

cgt
Arg

aat
Agn

atg
Met
620

gga
Gly

tac
Tyr

ggt
Gly

cgo
Arg

tect
Ser

tto
Phe

cag
Gln

tat
Tyr

cag
Gln

cag
Gln
670

cca
Pro
685

gcc
Ala

cga
Arg

caa
Gln
700

atg
Met

aac
Agan

tatttgttct
ggactgcaat
tgttetgtoc
cttgettagg
agtggcttgg
ccctagaact
aaggagtgga
ccgacagatt
ctaccagect
tgtaaattge

ttgattggct

560

cag
Gln
575

gac
Asp

aac
Agn

cag
Gln

gta
Val

999
Gly

tac
Tyr

agg
Arg

tca
Ber
6490

cct
Pro

act
Thr
655

geot
Ala

ttc
FPhe

aat
Asn

cgt
Arg

agt
Gly

act
Thr

cag
Gln

tgtgatacac aggattatgt ttaategeoca aaaacacact

ccocttteocagg
tgtcagettt
taagcgtcat
agtaaaacat
aaaaaaaatg
attecagtggt
gtgtggttta
aaaagcatac
tgacatagca
tetttagtag

cttectggaaa

1906

1954

2002

2050

2098

2146

2194

2242

22930

2342

2402

2462

2522

2582

2642

2702

2762

2822

2882

2942

3002



atatgcatca
ttagatacct
ctgtttgteca
tgttactcaa
cttttggtca
cctgetgeta
ttcatttece
taaaaacatyg
agtaattcaa
tgaagtattt
aaggagacac
tttggagatg
gceagtttgag
tatgteatgg
tacagaaatt
gtatcagcta
gttttgtage
gggtggtgga
acttttctca
aagactattt
cacaaccata
aatccctaga
ttgaagaaaa
cgtttcggge
ttgtttattt
accattgcag
actggacaga
ttctataata
ttttaccaga
aatcttttgt

ctecoccagyg

aatatggggg
ttggaacact
ttecteacca
attggtaata
catgttttct
ccaccctttt
tgttttaggg
tttctaaaag
cocatgecatt
tcatttatct
ttatgttcaa
gaaaggttag
cactagectcet
agaaataatt
aaattttact
ctcaaaacaa
ctactaaaac
taatggggaa
tgtgtggtta
tgecageace
tgttaattgt
tggtgtgtta
taagtttagt
ttctacccaa
tttaagttge
ttctagtgag
gaactgctaa
tgcaaatgct
gtacagggaa
acatgeacaa

tagecatgcoca
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ataatctgga
taacagttte
taattgcatt
ggtactgatg
coctgcagcct
aaattgectat
aaatgacagqg
ttgtatcttyg
goetagtgtea
tttgtcaaat
agtgttgatt
cagtgactta
gogtgectat
ccacttggta
tttagecttt
ttetcagata
tgctgagget
gcttcaatgt
tggtacatca
tacacttgtg
attttattgg
cgtgtgtaga
attgaatttg
agtgtagggce
ttatteccttt
ttttaacgte
agtcttttee
tgtctagagyg
ctgatggtce
ttecacagtat

ttgatgactt

tgggctgetg
tctgaacaat
gtcatcacta
gaaatcgcta
gaaagttctt
ctttagaaaa
cagtagttte
aaacactggt
cagectttgg
ttaaccctgt
ctttgoetta
gccatatgtt
gaactgaatg
acacaaagge
tgtaaacttt
ttcatecatta
gttgaacatt
ttattttaaa
tattggaagg
tgctttaaaa
gatggataaa
atataatttt
agttctgaag
agaaggtgta
caacagecaac
tgcattcaag
ttaagatctyg
cagaagacct
tacatgtetc
gtttagatac

tttgettagyg

98

ctgtgectcaa
gacttacatg
atcottggat
atggatggat
asdagaaaaag
gcaccggtat
agttctgatg
gttcaacagce
ttatgtcoctag
ttgaattecte
ggtgcataga
ctgtgttgga
ctgettgtee
taagttaatg
ttttttrttt
gacaactgga
ccacattcaa
ataaataaaa
gttatctgtt
gacaactacce
atgtttgtgg
atgatagtaa
tgaattcagg
aaagttgttt
atatcattag
actgttttaa
agtotttgtt
tttgtttggt
ttagtgtagt
cacegtgtata

gecattttat

tgtgaactat
gggattggte
cttgetgtat
aatcataaca
atatcaaatg
gtgttttaga
gcaaaacaaa
tagcagctaa
tagetgttteo
tcctttecte
gagtagacag
atttgtgeta
cattecattt
ttattttetg
ttcecaagceg
gtttttgetg
aagttttgta
taagttcttg
tacttttgee
tgggatgtac
tttattggat
gaaagcaaaa
gaatgtctca
gtagtttgac
ctgtecattet
aagcaacctc
actcagtatc
caagtgtgta
aagactataa
atgeoccoocce

taccagggeeo

3062

3122

3182

3242

3302

3362

3422

3482

3542

3602

3662

3722

3782

3842

3802

3962

4022

4082

4142

4202

4262

4322

4382

4442

4502

4562

4622

4682

4742

4802

4862
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ttaatattee
tgatattaaa
ctetatatgt
tgcttattcet
atgtagttaa
ttaaggaaat
tcaacctgea
acagaaaaag
acttagaaac
caaagcctgt
agaaacaatt
gtacattaat
gttggcattg
tatttatttg
aatttattag
tggtgaaaaa
tggttcaact
tgattgaaag
agtcaagaga
ggggaaactg
tattgaaggt

tgggtcatct

<210> 20

<211> 707

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 20

taaaaagatg
aacatgacct
attcatatat
caggttcatt
gcagettcat
agggtattgt
tocatocgace
taaattaage
tgttgtatat
gagttgcata
ctgggtctgy
agtetgttgt
aaaatageag
taagtettaa
cacatttggg
attacccctce
gtgtggttaa
ataattcage
cctgtattee
gatagggcag
tttaaaatgg

aataaaactyg
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atttttttte
tecaatgatt
atgetattgt
cactaaggtg
atatgtgcca
agcttaggct
ttgagetatt
tttgecttta
tteattagat
caccctaagqg
tcoctttttaag
gaagcttgag
tatcecctgat
ttteetotaa
tatctettge
aagacactgg
tgataaatat
tgacataagg
agtgactcct
ttttettcoea
tgtgtattgt

ccatttaaaa

atcetttete
gtagtaaatt
atagagactt
cttggecagac
ggcaatttgt
gatcataccc
aagtacttta
ctattttgaa
taaattatat
aaaactcctt
aacaaagcta
cagttteoctg
gtacttaaaa
atactatate
ttggcattat
agtgacccca
atgacttagt
atgagtgagyg
gttttgttta
tgtttagttt
ttttttttgg

gatcaaaaaa

ctettttgat
aacttctata
caaggagaca
aaccagtttec
tttgttaaat
ttcatttcaa
gttttatega
tttatataca
gaaaatgtga
aagtgctecet
gactactgta
catagcecttg
cttaaagtea
tetttagega
ggccagtgtt
gatgtgtgta
cggtatgate
agtggcaaac
agcattageca
ttgteteaac

gIIIIIIgty

adadaaaaaaa

cattgtatet
gttettttgt
tggagatgca
taagtgcaga
tttecatctac
ccttaagctc
gtataagtta
ttetggaaaa
ttgtttatag
tgaagagaga
tgttagocact
atoccttcacce
ggttttggta
gacaacctga
aactattcag
gtaagtggca
tggaaagact
tggataaaag
agatetgtet
atttggaage
gocagaatag

daaaaaaaa

4922
4982
5042
5102
5162
5222
5282
5342
5402
5462
5522
5582
5642
5702
5762
5822
5882
5842
6002
6062
6122

6181

Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly Ser lys Ser Ser Gly

1

5

10

15

Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu Ala Ala Ala Gly Ala

20

25

30

Ala Ala Pro Ala Ser Gln His Pro Ala Thr Gly Thr Gly Ala Val Gln
40

35

99

45



Thr

Asn

65

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Asp

Ser

Bro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Ser

Glu

50

Leu

Lys

Gln

FPhe

Arg

130

Thr

Val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr
230

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

115

Arg

Vval

Arg

Glu

Arg

195

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

275

Glu

Met

Lys

Glu

val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

180

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Lys

Arg

85

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

165

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

245

Ala

Pro

Vval
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Gln

Lys

70

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Ala

Asn

Ile

55

Gly

Asn

Agn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg
295

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

200

Leu

Lys

His

Pro

Glu

280

Gln

100

Gly

Leu

Asp

Glu

105

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

185

Leun

Glu

Glu

Asn

Thr

265

Tyr

Phe

Vval

Asp

Gln

90

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

His

250

Val

Thr

Met

Ile

Asp

75

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

155

Ser

Fhe

Glu

Lys

Val

235

Gln

Glu

Glu

Ala

Asp

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

140

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu
300

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

val

Lys

Tyr

205

Lys

aArg

Gly

Gln

Ser

285

Thr

Lys

Glu

Val

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

150

Glu

Pro

val

Leu

val

270

Glu

Gln

Leu

Arg

Ser

95

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

175

Val

His

Val

Phe

Cys

255

Ala

val

Fhe

Arg

Met

80

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

160

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Glu

Glu

Ser



Ser

305

Val

Pro

Arg

Asn

Pro

385

Met

Gln

val

Pro

Ile

465

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

Gly

Val

Glu

Arg

Phe

370

Ala

Pro

Ser

Ser

Ser

450

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

530

Ser

Glu

Asn

Pro

Gln

355

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser

435

His

Ala

Pro

Leu

Gln

515

Glu

Phe

Lys

Ser

His

340

Arg

Gln

val

Leu

Gln

420

Thr

Ala

Thr

Ala

His

500

Thr

Thr

Ser

Glu

Leu

325

Ser

Vval

Asp

Saer

Val

405

Val

Ser

Thr

Ile

Ala

485

Ser

Val

Leu

Ser
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Gln

310

Gln

Leu

Gln

Ser

Ala

390

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

470

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

val

Gln

Thr

Asp

Met

375

Gln

Pro

val

Gly

Gln

455

Leun

Gln

Gly

Asn

Gln

535

Pro

Asp

Gln

Pro

Leu

360

Leu

Pro

Gln

Gln

Tyr

440

Arg

Asn

Pro

Ile

Met

520

Gln

His

101

Glu

Pro

val

345

Met

Asp

Met

Val

Pro

425

Thr

Pro

Thr

Gln

Agn

505

Asn

Ser

Gln

Trp

Gln

330

Ala

Ala

Phe

Asn

His

410

Glu

Ala

Gln

Asp

Val

430

val

Ala

Gln

Val

Thr

315

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

335

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

475

Phe

Asn

Pro

Tyr

Glu

Val

Ala

Ser

Met

Asn

380

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

460

Thr

Gln

Ala

Val

Gln

540

Gln

Glu

Ser

Asp

Gln

365

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

445

Pro

Thr

Ala

Ala

Pro

525

Ala

Thr

Thr

Pro

Pro

350

Gly

Thr

Asn

val

430

Lenu

Met

Ala

Gly

Pro

510

Pro

Thr

Glu

Val

Ser

335

Leu

Pro

Leu

Met

Leu

415

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

495

Phe

Ala

Tyr

Leu

Glu

320

Val

Val

Tyr

Asp

Asp

400

Ala

Gln

Gln

Ser

480

Ser

Gln

Asn

Asn

Gln



10

545

Gln Asp

Gln Pro

Thr Gly

Ser Arg
610

Gly Pro
625

Phe Ser

Pro Arg

Lys Arg

Gly Gly
690

Gln Val
705

<210> 21
<211> 6141
<212> ADN

Gln

His

Phe

595

Gly

Ala

Asn

Asp

Gly

675

Pro

Asn

<213> Mus musculus

<220>

<221> CDS

<222> (139)..(2262)
<223>

<400> 21

Leu

Gln

580

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr

660

Ser

Pro

Gln

565

val

Arg

Ser

Gly

Pro

645

Ser

Gly

Arg

ES 2583 627 T3

530

Thr

Pro

Ser

Arg

Phe

630

Asn

Gly

Gln

Pro

Val

Gly

Ser

Gly

615

Arg

Ser

Tyr

Ser

Asn
695

Val

Asn

Gln

600

Ala

Gly

Gly

Gln

Gly

680

Arg

102

Gly

His

585

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

665

Pro

Gly

Thr

570

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Ser

650

Asp

Arg

Met

555

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp

635

Gln

Gly

Gly

Pro

His

Pro

Asn

Met

620

Gly

Ser

Tyr

Ala

Gln
700

Gly

Pro

Ser

605

Asn

Tyr

Gln

Gln

Pro

685

Met

Ser

Gln

590

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

670

Arg

Asan

Gln

375

Gln

Gly

Tyr

Pro

Thr

655

Asn

Gly

Thr

560

Asp

Asn

val

Arg

Ser

640

Ala

Phe

Arg

Gln



ES 2583 627 T3

coccaccgoge gogegegtag cogoctgoce gooccgoocge

tctoccegte cgtctecktga cttgotggte ttghtcocttcc

tctecttecteg gtctaaag atg ccec teg geoe ace age
Met Pro Ser Ala Thr Ser
1 5

age aaa teg teg gga cog cog ceg ceg tee ggt

103

tgecgegtttt gtccegegte

ctcccgettt tttcoctcotcae

cac agc gga agc ggc

His Ser Gly Ser Gly
10

tee tee ggg agt gag

60

120

171

219



Ser

gcg
Ala

acc
Thr

gac
Asp

tac
Tyr

gat
Asp

aag
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
140

aag
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
220

gag
Glu

aat
Asn

Lys

gcg
Ala

ggec
Gly

aag
Lys

cag
Gln

gcoc
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cag
Gln

ctg
Leu

gtg
val

aag
Lys

tat
Tyr
205

aag

Lys

cgt
Arg

gag
Gly

Ser

gocc
Ala
30

gce
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
val

tta
Leu
110

aag
Lys

aag
Lys

gga
Gly

cca
Pro

cte
Leu
190

gaa

Glu

cct
Pro

gtt
Val

ttg
Leu

Ser
15

999
Gly

gte
Val

ctt
Leu

cga

tet
Ser
95

cag
Gln

aag
Lys

cge

gat
Asp

ata
Ile
175

gta
val

cat
His

gtg
Val

tte
Phe

tgt
Cys
255

Gly

gca
Ala

cag
Gln

cgg
Arg

atg
Met
8D

aag
Lys

agyg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

gat
Asp
160

tty
Leu

gat
Asp

gce
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
240

gay
Glu

Pro

gct
Ala

acc
Thr

aac
Asn
65

aat
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

gca
Ala

aaa
Lys
145

gat
Asp

tet
Ser

oot
Pro

tca
Ser

gga
Gly
225

teca

Ser

gag
Glu

ES 2583 627 T3

Pro

gcg
Ala

gag
Glu
50

ctg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

tte
Phe

cgt
Arg
130

act
Thr

gtg
Val

gag
Glu

gag
Glu

att
Ile
210

aca
Thr

aac
Asn

gaa
Glu

Pro

ccg
Pro
35

gce
Ala

gag
Glu

999
Gly

gaa
Glu

atg
Met
115

cgg
Arg

gta
val

aga
Arg

gag
Glu

cgt
Arg
185

cac

His

ace
Thr

tac
T'yr

gag
Glu

Pro
29

gct
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gte
Val
100

gca
Ala

gaa
Glu

ctt
Leu

aca
Thr

gag
Glu
180

gac

Asp

ttg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

ged
Ala
260

104

Ser

tct
Ser

aag
Lys

aaa
Lys

agg
Arg
85

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gat
Asp
165

ttyg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gat
Asp
245

gct
Ala

Gly

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
70

ctc
Leu

aat
Asn

agt
Ser

ctt
Leu

tta
Leu
150

ctg
Leu

tea
Ser

agt
Ser

gat
Asp

gct
Ala
230

age

Ser

tca
Ser

Sar

cat
His

att
Ile
55

ggt
Gly

aat
Asgn

dat
AsSn

caa
Gln

atg
Met
135

cag
Gln

aaa
Lys

ttyg
Leau

tta
Leu

ttg
Leu
215

cta
Leu

act
Thr

gcg
Ala

Ser

ccg
Pro
40

cte
Leu

aaa
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
120

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ctg
Leu

agg
Arg
200

ctg

Leu

aag
Lys

cac
His

[alnisd
Fro

Gly
25

gca
Ala

ggc
Gly

ctt
Leu

gac
Asp

gag
Glu
105

att
Ile

gaa
Glu

gta
val

ggt
Gly

gat
Asp
185

tta
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

aca
Thr
265

Ser

acc
Thr

gta
val

gat
Asp

cag
Gln
20

ttt
Fhe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
170

gag
Glu

aat
Asn

g9g
Gly

att
Ile

cat
His
250

gty
val

Glu

ggc
Gly

atec
Ile

gat
Asp
75

ctg
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gca
Ala

gat
Asp
155

agt

Ser

tte
Phe

gag
Glu

aaa
Lys

gtt
Val
235

caa

Gln

gag
Glu

267

315

363

411

458

507

555

603

651

698

747

785

843

891

938



gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

gtt
val

gcg
Ala

teca
Ser

atg
Met

aat
Asn
380

acec
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln

gag
Glu
460

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala

cag
Gln

agt
Ser
285

aca
Thr

gaa
Glu

tco
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

cag
Gln

cag
Gln

tet
Ser

cag
Gln

cce
Pro
445

cCa

FPro

aca
Thr

gct
Ala

gct
Ala

gta
Val
270

gag
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Fro

cca
Pro
350

ggg
Gly

acg
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
Val
430

ttg
Leu

atg
Met

gca
Ala

g99
Gly

cca
Pro
510

gct
Ala

gtt
val

tte
Phe

gtt
val

tca
Ser
335

ctt
Leu

ccc
Pro

ctt
Leu

atg
Met

ctt
Leu
415

cct
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

too
Ser

aca
Thr
495

tte
Phe

gaa
Glu

gaa
Glu

agec
Ser

gag
Glu
320

gte
Val

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gat
Asp
400

goo
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
420

agt

Ser

cag
Gln

gct
Ala

tca
Ser

agt
Ser
305

gtt
val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
385

atg
Met

caa
Gln

gtt
Val

cca
Pro

att
Ile
465

toe
Ser

aaa
Lys

tce
Ser

ES 2583 627 T3

gaa
Glu

aca
Thr
290

ggt
Gly

gta
val

gag
Glu

agyg

tte
Phe
370

gcc
Ala

cct
Pro

tet
Ser

tca
Ser

tet
Ser
450

cag
Gln

ctt
Leu

oot
Pro

atg
Met

cct
Pro
275

gag
Glu

gag
Glu

adc
Asn

ccoc
Pro

cag
Gln
355

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

too
Ser
435

cat
His

gca
Ala

cek
Bro

ttg
Lau

caa
Gln
515

gayg cca
Glu Pro

tat gte
Tyr val

aag gag
Lys Glu

tca cte
Saer Leu
325

cac tect
His Ser
340

cgt gta
Arg Val

cag gat
Gln Asp

gta tecc
Val Ser

ctg gtt
Len val
405

caa gtt
Gln Val
420

aca agt
Thr Ser

gct acg
Ala Thr

aca ata
Thr Ile

got get
Ala Ala
485

cac age
His Ser
500

acg gtg
Thr Val

105

gcg
Ala

aat
hgn

caa
Gln
310

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln

tca
Ser

gca
Ala
390

tgc
Cys

cck
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tect
Ser
470

tet

Ser

agt

Ser

tte
Phe

gaa
Glu

agg
Arg
295

gtg
Vval

cag
Gln

act
Thr

gat
Asp

atg
Met
375

cag
Gln

cct
Pro

gta
Val

gag
Gly

cag
Gln
455

ttg

Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn

gaa
Glu
280

cag
Gln

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Leu
360

ttg
Leu

cct
Pro

cag
Gln

caa
Gln

tat
Tyr
440

cgg
Arg

aat
Asn

oot
Pro

ate
Ile

atg
Met
520

tac
Tyr

tte
Phe

gag
Glu

cct
Pro

gtg
Val
45

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
val

cca
Pro
425

aca
Thr

ccg
Fro

aca
Thr

caa
Gln

aat
Asn
508

aat
Asn

aca
Thr

atyg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
330

gct
Ala

goa
Ala

ttt
FPhe

aac
Asn

cat
His
410

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln

gac
Asp

gtg
val
490

gta
Val

gct
aAla

gayg
Glu

gca
Ala

aca
Thr
315

gct
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cct
Pro
395

tct
Ser

goo
Ala

tct
Ser

aaa
Lys

cag
Gln
475

tte
Phe

aat
Asn

cca
Pro

987

1035

1083

1131

1175

1227

1275

1323

1371

141%

1467

1515

1563

1611

1859

1707



cct
Pro

cct
Pro
525

gtec
Val

act
Thr

cag
Gln
540

goa
Ala

caa
Gln

aca

Thr Glu

tce
Ser

cat
His

gga
Gly

coc
EFro

cea
Pro Gln

590

aac
Asn

agt
Ser
605

agt

aat
Asn

atg
Met
620

gga
Gly

tac
Tyr

ggt
Gly

cge

tet
Ser

ttc
Phe

cag
Gln

tat
Tyr

cag
Gln Gln

870

gcc
Ala

cca
Pro
685

cga

caa
Gln
700

atg
Met

aac
Asn
ttaatcgcca
tatttgttct
ggactgcaat
tgttetgtee
cttgettagg
agtggcttgg

cectagaact

gag

cag

Arg

Arg

cag

Arg

aat
Asn

gct
Ala

tat
Tyr

aac
Asn

gaa
Glu

cag
Gln

ES 2583 627 T3

cca
Pro
530

gaa
Glu

ttt
Phe

agt
Ser

545

ctt
Leu

caa
Gln
560

cag
Gln
575

gac
Asp

aac
Asn

cag
Gln

gta
Val

999
Gly

tac
Tyr

agyg
Arg

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tot
Ser

ggc
Gly

caa
Gln

gac
Asp

cct

cat
Pro Hi

His

ttt
Fhe
585

ggc
Gly

cga
Arg
610

gga
Gly

cot
Pro

goo
Ala

625

tca
Ser
640

cct
Pro

act
Thr
655

gct
Ala

tte
Phe

aat
Asn

ggt
Gly

cgt
Arg

act
Thr

cag
Gln

ttec
Fhe

ccc
Fro

aag
Lys

gga
Gly

caa
Gln

tog
Ser

aac
Asn

cgg
Arg

gac
Asp

cga
Arg

ggc
Gly
€75

ccc
Pro

ggg
Gly
690

aat
Asn

gtg
val

705

aaaacacact
cocttteagy
tgtcagettt
taagcgtcat
agtaaaacat
aaaaaaaatg

attcagtggt

ggcoccagtgta
aaacttattg
acattacctg
cttgageoett
tatatactta
caagattgaa

aattgacaaa

Asn

tta
Len

acg
Thr

aaa
Lys

tac
Ser

agt

Ser

caqg
Gln
550

ctg
Leu

caa
Gln
565

acg
Thr

cct
Pro

caa
Gln
580

gtg
Val

cca
Pro

cgt
Arg

age
Ser

tet
Ser

cgt
Arg

999
Gly

ttt
Phe
630

aat gga

Gly

act
Thr

cca
Pro
645

aac
Asn

tct
Ser

tac
Tyr
660

ggt
Gly

tct
Ser

ggg
Gly

cag
Gln

cca
Bro

ccc
Pro

aga
Arg

taa

ccataatatyg
taaagggact
gatatggaag
gcacacaata
tggggtgata
tttttgacct

gttaaageat

106

caa
Gln
535

cag
Gln

agt

cet
Pro

cac
His

gty
val

gtt
val

aac
Asn

ggt
Gly His
585

cet
Pro

agt
Ser

cag
Gln
600

ggt
Gly
615

gee
Ala

aga
Arg

gga
Gly

agt tat

Ser

ggt
Gly

tac
Tyr

cag
Gln
665

agt
Ser

gga
Gly
680

Pro

aac
Asn
695

aga
Arg

ttaccagaag
gttttecatce
gaaactattt
caatactcag
atatcotecat
tggataaaat

tttetttgaa

Ser

caa
Gln

ggc
Gly

cac

aga
Arg

gga
Gly

TYr

cgg
Arg

cca

g99
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gty
val

gaa
Glu
555

tac
Tyr

act
Thr
570

caa
Gln

cag
Gln

tat
Tyr

tac
Tyzr

ttg
Leu

ggc
Gly

tat
Tyr

gat
Asp
635

teca
Ser
650

cag
Gln

gat
Asp

gga
Gly

cgg
Arg

gga
Gly

atg
Met

ccg
Pro

tgtgatacac aggattatgt

agttattatc
cataaagaca
ttattetgea
attcetcace
agttagttga
ctacaatecag

aggaagatgg

1755

1803

1851

1899

1947

1995

2043

2081

213%

2187

2235

2282

2342

2402

2462

2522

2582

2642

2702



aaggagtgga
ccgacagatt
ctaccageet
tgtaaattgc
ttgattgget
ctgtgeteaa
gacttacatg
atccttggat
atggatggat
aaagaaaaaqg
geaceggtat
agttetgatg
gttcaacage
ttatgtectag
ttgaattectc
ggtgecataga
ctgtgttgga
ctgcttgtec
taagttaatg
tttttttttt
gacaactgga
ccacattcaa
ataaataaaa
gttatctgtt
gacaactacc
atgtttgtgg
atgatagtaa
tgaattcagyg
aaagttgttt
atatecattag
actgttttaa

agtctttgtt

gtgtggttta

aaaagcatac
tgacatagea
tctttagtag
cttctggaaa
tgtgaactat
gggattggte
cttgctgtat
aatcataaca
atatcaaatg
gktgttttaga
gcaaaacaaa
tagcagctaa
tagetgttte
tectttecte
gagtagacag
atttgtgcta
cattccattt
ttattttcetyg
ttcecaagcoeg
gtttttgetg
aagttttgta
taagttcttg
tacttttgee
tgggatgtac
tttattggat
gaaagcaaaa
gaatgtctca
gtagtttgac
ctgtcattcet
aagcaaccte

actcagtate

ES 2583 627 T3

gcaaaactge
caaattatge
cteactagte
tggatactgt
atatgcatca
ttagatacct
ctgtttgtea
tgttactcaa
cttttggtea
cctgctgcecta
tteatttoce
taaaaacatg
agtaattcaa
tgaagtattt
aaggagacac
tttggagaty
gcagtttgag
tatgtcatgg
tacagaaatt
gtatcagcta
gttttgtage
gggtggtgga
acttttctea
aagactattt
cacaaccata
aatccctaga
ttgaagaaaa
cgttteggge
ttgtttattt
accattgcag
actggacaga

ttctataata

atttcatage
atgggtcctt
ttectggecaa
gtaagacaaa
aatatggggg
ttggaacact
ttcctcacea
attggtaata
catgttttot
ccaccctttt
tgttttaggyg
tttctaaaag
cccatgeatt
tcatttatet
ttatgttcaa
gaaaggttag
cactagctet
agaaataatt
aaattttact
ctcaaaacaa
ctactaaaac
taatggggaa
tgtgtggtta
tgecageacce
tgttaattgt
tggtgtgtta
taagtttagt
ttctacccaa
tttaagttge
ttctagtgag
gaactgctaa

tgcaaatget

107

tttceceatta
actcacacaa
acgactgtga
gccaaattge
ataatctgga
taacagttte
taattgeatt
ggtactgatg
cetgoagoct
aaattgctat
aaatgacagg
ttgtatecttg
gctagtgtca
tttgtcaaat
agtgttgatt
cagtgactta
gcgtgeetat
ccacttggta
tttageettt
ttectcagata
tgetgagget
gcttcaatgt
tggtacatca
tacacttgtyg
attttattgg
cgtgtgtaga
attgaatttg
agtgtaggge
ttatteettt
ttttaacgtce

agtcttttece

tgtctagaqgg

aattggageca
gtgaggctgg
ttaaaacaca
aaatcaggct
tgggctgetg
tetgaacaat
gtcatcacta
gaaatcgecta
gaaagttott
ctttagaaaa
cagtagttte
aaacactggt
cagcctttgy
ttaaccetgt
ctttgcctta
gecatatgtt
gaactgaatg
acacaaaggc
tgtaaacttt
ttcatcatta
gttgaacatt
ttattttaaa
tattggaagg
tgctttaaaa
gatggataaa
atataatttt
agttctgaag
agaaggtgta
caacagcaac
tgcattecaag
ttaagatety

cagaagacct

2762

2822

2882

2942

3002

3062

3122

3182

3242

3302

3362

3422

3482

3542

3602

3662

3722

3782

3842

3902

3962

4022

4082

4142

4202

4262

4322

4382

4442

4502

4562

4622
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tttgtttggt
ttagtgtagt
cacgtgtata
gecattttat
ctettttgat
aacttctata
caaggagaca
aaccagtttc
tttgttaaat
ttecatttecaa
gttttatega
tttatataca
gaaaatgtga
aagtgctect
gactactgta
catagcettyg
cttaaagtea
tetttagega
ggccagtgtt
gatgtgtgta
cggtatgate
agtggcaaac
ageattagea
ttgtcecteaae

g9ggggggty

adaaasaaaaa

<210> 22

<211> 707

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 22

caagtgtgta

aagactataa
atgceocececee
tacecagggeo
cattgtatet
gtiettitgt
tggagatgeca
taagtgcaga
tttcatctac
cettaagete
gtataagtta
ttectggaaaa
ttgtttatag
tgaagagaga
tgttageact
atcetteace
ggttttggta
gacaacctga
aactattcag
gtaagtggca
tggaaagact
tggataaaag
agatctghet
atttggaage
gccagaatag

aaaaaaaaa

ttttaccaga
aatcttttgt
ctccoceccagg
ttaatattec
tgatattaaa
ctectatatgt
tgcttattct
atgtagttaa
ttaaggaaat
tdaacetgea
acagaaaaag
acttagaaac
caaagcctgt
agaaacaatt
gtacattaat
gttggeattg
tatttatttg
aatttattag
tggtgaaaaa
tggttcaact
tgattgaaag
agtcaagaga
ggggaaactyg
tattgaaggt

tgggtecatct
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gtacagggaa

acatgcacaa
tagcatgcca
taaaaagatyg
aacatgacct
attecatatat
caggttcatt
gcagcttcat
agggtattgt
tecateegac
taaattaage
tgttgtatat
gagttgcata
ctgggtcetygy
agtctgttgt
aaaatageag
taagtettaa
cacatttggy
attaccectc
gtgtggttaa
ataattcage
cectgtattee
gatagggeag
tttaaaatgg

aataaaactg

ctgatggtce
ttcacagtat
ttgatgactt
atttttttte
tecaatgatt
atgetattgt
cactaaggtyg
atatgtgcca
agcttaggcet
ttgagetatt
tttgecttta
ttcattagat
caccctaagg
tctttttaag
gaagcttgag
tatecetgat
ttteetetaa
tatctettge
aagacactgg
tgataaatat
tgacataagg
agtgactect
ttttetteca
tgtgtattgt

ccatttaaaa

tacatgtctc
gtttagatac
tttgettagy
atcetttete
gtagtaaatt
atagagactt
cttggcagac
ggcaatttgt
gatcataccc
aagtacttta
ctattttgaa
taaattatat
aaaactcctt
aacaaagcta
cagtttcctyg
gtacttaaaa
atactatate
ttggeattat
agtgacccca
atgacttagt
atgagtgagy
gttttgttta
tgtttaghtt
ttttttttgg

gatcaaaaaa

4682

4742

4802

4862

4922

4982

5042

5102

5162

5222

5282

5342

5402

5462

5522

5582

5642

5702

5762

5822

5882

5842

6002

6062

6122

6141

Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser Ser Gly

1

5

108

10

15



Pro

Ala

Thr

Asn

65

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Asp

Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Pro

Ala

Glu

50

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

130

Thr

val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Pro

Pro

35

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

115

Arg

Val

Arg

Glu

Arqg

195

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

20

Ala

Mat

Lys

Glu

Val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

180

Asp

Leu

Tyr

Phe

aAla

Ser

Ser

Lys

Lys

Arg

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

165

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

245

Ala

ES 2583 627 T3

Gly

Gln

Gln

Lys

70

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Ser

Hig

Ile

55

Gly

Asn

Asn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Thr

Ala

Ser

Pro

40

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

200

Leu

Lys

His

Pro

109

Gly

25

Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

105

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

185

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

Ser

Thr

val

Asp

Gln

90

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

His

250

Val

Glu

Gly

Ile

Asp

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

155

Ser

Phe

Glu

Lys

vVal

235

Gln

Glu

Ala

Thr

Asp

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

140

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Asp

Ala

Gly

45

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Gly

Gln

Ala

30

Ala

Lys

Glu

val

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

150

Glu

Pro

Vval

Lenu

val

Gly

Val

Leu

Arg

Ser

95

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

175

val

His

val

Fhe

Cys

255

Ala

Ala

Gln

Arg

Met

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

160

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Glu



Ala

Ser

Ser

305

val

Pro

Arg

Asn

Pro

385

Gln

Val

Pro

Ile

465

Ser

Lys

Glu

Thr

290

Gly

Val

Glu

Arg

Phe

370

Ala

Pro

Ser

Ser

Ser

450

Gln

Leu

Pro

Pro

275

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

355

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser

435

His

Ala

Pro

Leu

260

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

340

Arg

Gln

Val

Leu

Gln

420

Thr

Ala

Thr

Ala

His
500

Pro

Val

Glu

Leu

325

Ser

Val

Asp

Sar

Val

405

Val

Ser

Thr

Ile

Ala

485

Ser

ES 2583 627 T3

Ala

Asn

Gln

310

Gln

Leu

Gln

Ser

Ala

390

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

470

Ser

Ser

Glu

Arg

295

val

Gln

Thr

Asp

Met

375

Gln

Pro

Val

Gly

Gln

455

Leu

Gln

Gly

Glu

280

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu

360

Leu

Pro

Gln

Gln

Tyr

440

Arg

Asn

Pro

Ile

110

265

Tyr

Phe

Glu

Pro

Val

245

Met

Asp

Met

val

Pro

425

Thr

Pro

Thr

Gln

Asgn
505

Thr

Met

Trp

Gln

330

Ala

Ala

Phe

Asn

His

410

Glu

Ala

Gln

Asp

Val

490

val

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

395

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

475

Phe

Asn

Gln

Glu

300

Val

Ala

Ser

Met

Asn

380

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

460

Thr

Gln

Ala

Ser

285

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

365

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

445

Pro

Thr

Ala

Ala

270

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

350

Gly

Thr

Asn

Arg

Val

430

Leu

Met

Ala

Gly

Pro
510

Val

Phe

Val

Ser

335

Leu

Pro

Leu

Mat

Leu

415

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

495

Phe

Glu

Ser

Glu

320

val

Val

Tyr

Asp

Asp

400

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

480

Ser

Gln



10

Ser

Glu

Gln

545

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

625

Phe

Pro

Lys

Gly

Gln
705

<210> 23

<211>6114
<212> ADN
<213> Mus musculus

<220>

<221> CDS

<222> (139)..(2235)

<223>

Pro

530

Ser

Asp

Pro

Gly

Arg

610

Pro

Ser

Arg

Arg

Gly

690

Val

Gln

515

Glu

Phe

Gln

Hisg

Phe

595

Gly

Ala

Asn

Asp

Gly

675

Pro

Asn

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

580

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr

660

Ser

Pro

Val

Leu

Ser

Gln

565

Val

Arg

Ser

Gly

Pro

645

Ser

Gly

Arg

ES 2583 627 T3

Phe

Lys

Gln

550

Thr

Pro

Ser

Arg

Phe

630

Asn

Gly

Gln

Pro

Asn

Gln

535

Pro

Val

Gly

Ser

Gly

615

Arg

Ser

Tyr

Ser

Asn
695

Met

520

Gln

His

Val

Asn

Gln

600

Ala

Gly

Gly

Gln

Gly

680

Arg

111

Asn

Ser

Gln

Gly

Hisg

585

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

665

Pro

Gly

Ala

Gln

Val

Thr

570

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Ser

650

Asp

Arg

Met

Pro

Tyr

Glu

555

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp

635

Gln

Gly

Gly

Pro

Val

Gln

540

Gln

Hisg

Pro

Asn

Met

620

Gly

Ser

Tyr

Ala

Gln
700

Pro

525

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

605

Asn

Tyr

Gln

Gln

Pro

685

Met

Pro

Thr

Glu

Ser

Gln

590

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

670

Arg

Asn

Ala

Tyr

Len

Gln

575

Gln

Gly

Tyr

Pro

Thr

655

Asn

Gly

Thr

Asn

Asn

Gln

560

Asp

Asn

Val

Arg

Ser

640

Ala

Phe

Arg

Gln
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<400> 23
cccacegege gegegegtag cegectgeoce gecegecege tgegegtttt gtecegegte a0
tctccecegte cgtotectga cttgoctggte ttgtectteo ctecegettt tttectetee 120
tctettctecg gtctaaag atg cecc tecg goc ace age cac agc gga age ggco 171
Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly
1 5 10
age aaa tog tog gga cog cog cog ccg toe ggt too tee ggg agt gag 219
S8er Lys Ser Ser Gly Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu
15 20 25
gog gog gcc ggg geca get gog ccg get tet cag cat cecg geca ace gge 267
Ala Ala Ala Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ser Gln His Pre Ala Thr Gly
30 35 40
acc ggc gcc gbtc cag acc gag goo atg aag cag att ctc ggo gta atc 315
Thr Gly &la Val Gln Thr Glu 2la Met Lys Gln Ile Leu Gly Val Ile
43 50 55
gac aag aaa ctt cgg aac ctg gag aag aaa aag ggt aaa ctt gat gat 363
Asp Lys Lys Leu Arg Asn Leu (Glu Lys Lys Lys Gly Lys Leu Asp Asp
&0 65 70 15
tac cag gaa cga atg aat aaa ggg gaa agg cte aat caa gac cag ctg 411
Tyr Gln Glu Arg Met Asn Lys Gly Glu Arg Leu Asn Gln Asp Gln Leu
80 85 90
gat goc gta tot aag tac cag gaa gte aca aat aat ttg gag ttt gca 459
Agp Ala Val Ser Lys Tyr Gln Glu Val Thr Agn Asn Leu Glu Phe Ala
95 100 105
aag gaa tta cag agg agt ttc atg gca tta agt caa gat att cag aaa 507
Lys Glu Leu Gln Arg Ser Fhe Met Ala Leu Ser Gln Asp Ile Gln Lys
110 115 120
aca ata aag aag aca gca cgt cgg gaa cag ctt atg aga gaa gaa gca 553
Thr Ile Lys Lys Thr Ala Arg Arg Glu Gln Leu Met Arg Glu Glu Ala
125 130 135
gaa cag aag cgc tta aaa act gta ctt gag tta cag tat gta ttg gat 603
Glu G3ln Lys Arg Leu Lys Thr Val Leu Glu Leu Gln Tyr Val Leu Asp
140 145 150 155
aaqg ctg gga gat gat gat gtg aga aca gat ctg aaa caa ggt ttg agt 651
Lys Leu Gly Asp Asp Asp Val Arg Thr Asp Leu Lys Gln Gly Leu Ser
160 165 170
gga gtg cca ata ttg tect gag gag gag ttg teca ttg ctg gat gag tte 699
Gly Val Preo Ile Leu Ser Glu Glu Glu Leu Ser Leu Leu Asp Glu Fhe
175 180 185
tac aag ctc gta gat cct gag cgt gac atg agt tta agg tta aat gag 747
Tyr Lys Leu Val Asp Pro Glu Arg Asp Met Ser Leu Arg Leu Asn Glu
190 1585 200
cag tat gaa cat gece tca att cac ttg tgg gat ttg ctg gaa ggg aaa 795
Gln Tyr Glu His Ala Ser Ile His Leu Trp Asp Leu Leu Glu Gly Lys
205 210 215
gaa aag cct gtg tgt gga aca acc tat aaa gct cta aag gaa att gtt 843

Glu Lys Pro Val Cys Gly Thr Thr Tyr Lys Ala Leu Lys Glu Ile Val
220 225 230 235

112



gag
Glu

aat
Asn

gac
ASp

caa
Gln

gaa
Glu
300

gtt
val

gcg
Ala

tca
Ser

atg
Met

tece
Ser
380

gtt
Val

gtt
Vval

agt
Ser

acg
Thr

ata
Ile
4460

gct
Ala

cgt
Arg

999
Gly

cag
Gln

agt
Ser

285

aca
Thr

gaa
Glu

tce
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

gca
Ala

tge
Cys

oot
Pro

gag
Glu

gag
Glu
445

tot
Ser

tet
Ser

gtt
val

ttyg
Leu

gta
val
270

gag
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

cca
Pro
350

agg
Gly

cag
Gln

cck
Pro

gta
val

agg
Gly
430

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

tte
Fhe

tgt
Cys
255

gct
Ala

gttt
val

ttc
Fhe

gtt
val

tca
Ser
335

ctt
Leu

cce
Bro

cct
FPro

cag
Gln

caa
Gln
415

tat
Tyr

cgg
Arg

aat
Asn

oct
Pro

cag
Gln
240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agce
Ser

gag
Glu
320

gtc
val

gty
Val

tat
Tyr

atg
Met

gtt
Val
400

oca
Pro

aca
Thr

ceg
Pro

aca
Thr

caa
Gln

tca
Ser

gayg
Glu

gct
Ala

tca
Ser

agt
Ser
305

gtt
val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

aac
Asn
385

cat
His

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln

gac
Asp
465

gtg
Val
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aac
Asn

gaa
Glu

gaa
Glu

ada
Thr
290

agt
Gly

gta
val

gag
Glu

ago
Arg

tte
Phe
370

cct
Fro

tct
Ser

gce
Ala

tat
Ser

aaa
Lys
450

cag
Gln

tte
Phe

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
275

gag
Glu

gag
Glu

aac
Asn

ccc
Pro

cag
Gln
355

ata
Ile

acce
Thr

gaa
Glu

aga
Thr

cag
Gln
435

gag
Glu

act
Thr

cag
Gln

ttt
FPhe

gcyg
Ala
280

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

teca
Ser

cac
His
340
cgt
Arg

cag
Gln

cag
Gln

tct
Ser

cag
Gln
420

cCco
Pro

cca
Fro

aca
Thr

gct
Ala

113

gat
Asp
245

got
Ala

cca
Pro

gte
val

gag
Glu

cte
Leu
325

tect
Ser

gta
Val

acg
Thr

aac
Asn

aga
Arg
405

gtt
val

ttg
Leu

atg
Met

goa
Ala

gad
Gly

age
Ser

tca
Ser

gcyg
Ala

aat
Asn

caa
Gln
310

caqg
Gln

ttg
Leu

caa
Gln

ctt
Leu

atg
Met
390

ctt
Leu

[oTe) 4
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

too
Ser
470

aca
Thr

act
Thr

gcyg
Ala

gaa
Glu

agqg
Arg
295

gty
val

cag
Gln

act
Thr

gat
Asp

gat
Asp
375

gat
Asp

gce
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln
455

tca
Ser

agt
Ser

cac
His

oo
Pro

gaa
Glu
280

cag
Gln

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Leu
360

cct
Pro

atg
Met

caa
Gln

gtt
val

cca
Pro
440

att
Ile

teoco
Ser

aaa
Lys

aat
Asn

aca
Thr
265

tac
Tyr

tte
Phe

gag
Glu

cot
Pro

gty
Val
345

atqg
Mat

gco
Ala

cot
Fro

tet
Ser

teca
Ser
425

tet

Ser

cag
Gln

ctt
Leu

cct
Fro

cat
His
250

gtg
val

aca
Thr

atg

tog
Trp

cag
Gln
330

gct
Ala

gca
Ala

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn
410

tce
Ser

cat
His

gca
Ala

cot
Pro

ttg
Leu

caa
Gln

gag
Glu

gag
Glu

goa
Ala

aca
Thr
315

get
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gta
Vval

ctg
Leu
305

caa
Gln

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

get
Ala
475

cac
His

891

539

987

1035

1083

1131

1179

1227

1275

1323

1371

1418

1467

1515

1563

1611



agec
Ser

agt
Ser

gga
Gly

tte
Phe

aat
Asn
510

gtg
Val

tta
Leu

aaa
Lys
525

caa
Gln

cect
Pro

agt
Ser
540

cag
Gln

caa
Gln

acy

Thr Val

cct
Prao

gtg
Val

ggt
Gly

egt
Arg

age
Ser

agt
Ser
550

teot
Ser

cgt
Arg
605

ggt
Gly

ttt
Phe

gga
Gly
620

aga

cca
Pro

aac
Asn

agt

Ser

tct
Ser

tac
Tyr

ggt
Gly

agt
Ser

670

ggd
Gly

cag
Gln

cgd aac
Pro Asn
685

aga
Arg
tgktgatacac
ttaccagaag
gttttcatce
gaaactattt

caatactcag

gty

Arg

480

aat
Asn

atc
Ile
495

aat
Asn

atg
Met

cag
Gln

agt
Ser

cac
His

caa
Gln

gta
Val

gct
Ala

cag
Gln

gtg
val
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aat
Asn

gca
Ala

cca
Pro

gtc
val
515

tac
Tyr
530

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

545

gtt
Val

ggc
Gly
560

aac
Asn
575

cac
His

cct
Fro

cag
Gln

goo
Ala

aga
Arg

gga
Gly

gga
Gly

act
Thr

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

tat
Tyr

cat
His

tac
Tyr

caa
Gln

ccc
Pro

tac
Tyr

aac
Asn
585

ttg
Leu
610

atg
Met

gat
Asp

ggt
Gly

625

tat
Tyr
640

agt
Gly

cag
Gln
655

cgyg
Arg

cca
Pro

gga
Gly

aga
Arg

agg
Gly
aggattatgt
agttattate
cataaagaca
ttattetgea

attceotcace

tca
Ser

gat
Asp

cgg
Arg

atg
Met

tct
Ser

cag
Gln

tat
Tyr

gga
Gly

gga
Gly

gcc
Ala
675

caa
Gln

ceg
Pro
€90
ttaatcgcca
tatttgttet
ggactgoaat
tgttetgtee

cttgeottagg

gct
Ala
500

cct
Pro

gcc
Ala

aca
Thr

gga
Gly

cca
Pro
580

agt
Ser

aat
Asn

tac
Tyr

cag
Gln

caqg
Gln
660

cca
Pro

atg
Met

485

tte
Phe

cca
Pro

cct
Pro

gect
Ala

tat
Tyr

act
Thr

ctt
Leu
550

gag
Glu

tce
Ser
565

cag
Gln

cag
Gln

cag
Gln

egt
Arg

ggg
Gly

tac
Tyr

gga
Gly

cct
Pro

630

cgc
Arg

tte
FPhe
645

act
Thr

aat
Asn

cag
Gln

ggt
Gly

cga
Arg

act
Thr

aac
Asn
aaaacacact
coecttteagg
tgtocagottt
taagegteat

agtaaaacat

114

490

tce
Ser

atg
Met
505

caa
Gln

cag
Gln

acg
Thr

aat.
Asn

gaa
Glu
520

cca
Fro

gaa
Glu

acg
Thr

Lttt
Phe

tece
Ser

aac
Asn
535

cag
Gln

agt
Ser

caa
Gln

caa
Gln

caa
Gln

ctg
Leu
555

gac
Asp

cat
His
570

act
Pro

caa
Gln

gac
Asp

cag
Gln

ttt
Phe

act
Thr

aac
Asn

cca
Pro

ggc
Gly
585

tct
Ser
600

gta
Val

cga
Arg

gga
Gly

g9g
Gly

act
Pro

aat
Agn

agg ggc

Gly

geo
Ala
615

tte
Phe

act
Thr
635

tca
Ser

tecg
Ser

aac
Asn

tac
Tyr

gct
Ala

cce
Pro

cqg
Arg

gac
Asp
650

tte
Phe

tct
Ser

aag
Lys

cga
Arg
665

ggc
Gly

cgt
Arg

ccc
Pro

cca
Pro

gga
Gly
680

999
Gly

aat taa

Asn

caa
Gln

gty
Val

cag
Gln
695
ggccagtgta ccataatatg
aaacttattg taaagggact
acattacctg gatatggaag

cttgagectt geacacaata

tatatactta tggggtgata

1659

1707

1755

1803

1851

1899

1347

1395

2043

2051

213%

2187

2235

2285

2355

2415

2475

2535



atatctecat
tggataaaat
tttctttgaa
ttteccatta
actcacacaa
acgactgtga
gocaaattgeo
ataatctgga
taacagttic
taattgeatt
ggtactgatg
cctgcageet
aaattgctat
aaatgacagg
ttgtatettg
gcetaghgtca
tttgtecaaat
agtgttgatt
cagtgactta
gogtgeoctat
ccacttggta
tttagecttt
ttetcagata
tgctgagget
gcttecaatgt
tggtacateca
tacacttgtg
attttattgg
cgtgtgtaga
attgaatttyg

agtgtaggge

agttagttga
ctacaatcag
aggaagatgg
aattggagea
gtgaggctgg
ttaaaacaca
aaatcagget
tgggctgetg
tctgaacaat
gtcatcacta
gaaatcgeta
gaaagttett
ctttagaaaa
cagtagtttc
aaacactggt
cagcctttogg
ttaaccotgt
ctttgecetta
gccatatgtt
gaactgaatg
acacaaagge
tgtaaacttt
tteatecatta
gttgaacatt
ttattttaaa
tattggaagg
tgctttaaaa
gatggataaa
atataatttt
agttotgaag

agaaggtgta
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agtggottgg
ccectagaact
aaggagtgga
cogacagatt
ctaccagect
tgtaaattge
ttgattgget
ctgtgcteoaa
gacttacatg
atecottggat
atggatggat
aaagaaaaaqg
goaccggtat
agttctgatg
gttcaacage
ttatgtctag
ttgaattete
ggtgcataga
ctgtgttgga
ctgottgtec
taagttaatg
ttttittttt
gacaactgga
ccacattecaa
ataaataaaa
gttatectgtt
gacaactacc
atgtttgtgg
atgatagtaa
tgaattcagqg

aaagttgttt

aaaaaaaatg
attcagtggt
gtgtggttta
aaaagcatac
tgacatageca
taetttagtag
cttotggaaa
tgtgaactat
gggattggtc
cttgetgtat
aatcataaca
atatcaaatyg
gtgttttaga
gcaaaacaaa
tagcagetaa
tagctgtite
tecttteoote
gagtagacag
atttgtgcta
cattccattt
ttattttetg
ttocaagooyg
gtttttgetyg
aagttttgta
taagttettg
tacttttgec
tgggatgtac
tttattggat
gaaagcaaaa
gaatgtoteoa

gtagtttgac
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caagattgaa
aattgacaaa
gcaaaactgc
caaattatge
cktcactagte
tggatactgt
atatgeatca
ttagatacet
ctgtttgtca
tgttacteaa
cttttggtca
cctgetgeta
tteatttece
taaaaacatg
agtaattcaa
tgaagtattt
aaggagacac
tttggagatg
gcagtttgag
tatgtcatgg
tacagaaatt
gktatcagcta
gttttgtage
gggtggtgga
acttttctea
aagactattt
cacaaccata
aatccctaga
ttgaagaaaa
cgttteggge

ttgtttattt

tttttgacct
gttaaagecat
atttecatage
atgggteoctt
ttoctggocaa
gtaagacaaa
aatatggggg
ttggaacact
ttectecacea
attggtaata
catgttttet
ccaccctttt
tgttttaggg
tttctaaaag
cccatgeatt
tcatttatet
ttatgttcaa
gaaaggttag
cactagectet
agaaataatt
aaattttact
ctcaaaagaa
ctactaaaac
taatggggaa
tgtgtggtta
tgacagecaca
tgttaattgt
tggtgtgtta
taagtttagt
tteotacceaa

tttaagttge

2595

2655

2715

2775

2835

2895

2955

3015

3075

3135

3195

3255

3315

3375

3435

3495

3555

3615

3675

3735

3795

3855

3915

3875

4035

4095

4155

4215

4275

4335

43595



ES 2583 627 T3

ttattccttt caacagcaac atatcattag ctgtcattcet accattgcag ttctagtgag 4455
ttttaacgte tgecattcaag actgttitaa aagcaacctc actggacaga gaactgctaa 4515
agtcttttee ttaagatctg agtettigtt actcagtate ttctataata tgecaaatget 4575
tgtectagagg cagaagacct titgtttggt caagtgtgta ttttaccaga gtacagggaa 4635
ctgatggtcce tacatgtecte ttagtgtagt aagactataa aatcttttgt acatgeacaa 4695
ttcacagtat gtttagatac cacgtgtata atgcccccece ctcecccccagg tageatgeca 4755
ttgatgactt tttgcttagg gccattttat taccagggeoe ttaatattcec taaaaagatg 4815
attttttttc atcetttete cteottttgat cattgtatct tgatattaaa aacatgaccet 4875
tccaatgatt gtagtaaatt aacttctata gttocttttgt ctetatatgt attecatatat 4935
atgectattgt atagagactt caaggagaca tggagatgcea tgettattet caggttcatt 4995
cactaaggtg cttggcagac aaccagttte taagtgocaga atgtagttaa geagetteat 5055
atatgtgeca ggecaatttgt tttgttaaat tttcatctac ttaaggaaat agggtattgt 5115
agcttaggct gatcatacce ttcatttcaa ccttaagetc tcaacctgca tccatccgac 5175
ttgagctatt aagtacttta gttttatcga gtataagtta acagaaaaag taaattaagc 5235
tttgecttta ctattttgaa tttatataca ttctggaaaa acttagaaac tgttgtatat 5285
ttcattagat taaattatat gaaaatgtga ttgtttatag caaagocctgt gagttgeata 5355
cacectaagg aaaactectt aagtgeoteoct tgaagagaga agaaacaatt ctgggtetgg 5415
tetttttaag aacaaageta gactactgta tgttageact gtacattaat agtetgttgt 5475
gaagcttgag cagttteoctg catagecettg atcottcace gttggecattg aaaatageag 5535
tatcecctgat gtacttaaaa cttaaagbca ggttttggta tatttatttg taagtcttaa 55585
tttcctctaa atactatate tctttagega gacaacctga aatttattag cacatttggg 5655
tatetettge ttggeattat ggecagtgtt aactattcag tggtgaaaaa attaceccete 5715
aagacactgg agtgacecca gatgtgtgta gtaagtggea tggttcaact gtgtggttaa 5775
tgataaatat atgacttagt cggtatgatc tggaaagact tgattgaaag ataattcage 5835
tgacataagg atgagtgagg agtggcaaac tggataaaag agtcaagaga cctgtattec 5855
agtgactcet gttttgttta agcattagea agatctgtot ggggaaactg gatagggcag 5955
ttttectteoca tgtttagttt ttgtectcaac atttggaage tattgaaggt tttaaaatqgg 6015
tgtgtattgt ttttttttge ggggogggtyg gocagaatag tgggtcatet aataaaactg 6075
ceatttaaaa gatcaaaaaa aaasaaaaaa aaaaaaaaa 6114

<210> 24

<211> 698

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 24
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Met

Pro

Ala

Thr

Asn

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Ser

Pro

Ser

Gly
225

Pro

Pro

Ala

Glu

50

Lys

Gln

Phe

Arg

130

Thr

val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Ser

Pro

Pro

35

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

115

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

185

His

Thr

Ala

Pro

20

Ala

Met

Lys

Glu

val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

180

Asgp

Leu

Tyr

Thr

Ser

Ser

Lys

Lys

Arg

g5

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

165

Leu

Met

Trp

Lys
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Ser

Gly

Gln

Gln

Lys

70

Leu

Aszn

Ser

Leu

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala
230

His

Ser

His

Ile

55

Gly

Asn

Azn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Ser

Ser

Pro

40

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

200

Leu

Lys

117

Gly

Gly

25

Ala

Gly

Asp

Glu

105

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

185

Glu

Glu

Ser

10

Ser

Thr

Val

Asp

Gln

90

Phe

Gln

Glu

Leu

170

Glu

Azn

Gly

Ile

Gly

Glu

Gly

Ile

Ala

Lys

Ala

Asp

155

Ser

Phe

Glu

Lys

val
235

Ser

Ala

Thr

Asp

60

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

140

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Lys

Ala

Gly

45

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Ser

Ala

30

Ala

Lys

Glu

Val

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

199

Glu

Pro

Val

Ser

15

Gly

val

Leu

Arg

Ser

95

Gln

Lys

Asp

Ile

175

Val

His

val

Phe

Gly

Ala

Gln

Arg

Met

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

160

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln
240



Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

305

val

Pro

Arg

Asn

Asn

385

His

Glu

Ala

Gln

Asp

465

Val

Asn

Glu

Glu

Thr

290

Gly

val

Glu

Arg

Phe

370

Pro

Ser

Ala

Ser

Lys

450

Gln

Fhe

Tyr

Glu

Pro

275

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

355

Ile

Thr

Glu

Thr

Gln

4335

Glu

Thr

Gln

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

340

Arg

Gln

Gln

Ser

Gln

420

Pro

Pro

Thr

Ala

Asp

245

Ala

Pro

Val

Glu

Leu

325

Ser

val

Thr

Asn

Arg

405

Val

Leu

Met

Ala

Gly
485
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Ser

Ser

Ala

Agn

Gln

310

Gln

Leu

Gln

Leu

Met

390

Leu

Pro

TYr

Asp

Ser

470

Thr

Thr

Ala

Glu

Arg

295

val

Gln

Thr

Asp

Asp

375

Asp

Ala

Leu

Gln

Gln

455

Ser

Ser

His

Pro

Glu

280

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu

360

Pro

Met

Gln

val

Pro

440

Ile

Ser

Lys

118

Asn

Thr

265

Tyr

Phe

Glu

Pro

val

345

Met

Ala

Pro

Ser

Ser

425

Ser

Gln

Leu

Pro

His

250

val

Thr

Met

Trp

Gln

330

Ala

Ala

Ile

Gln

Asn

410

Ser

His

Ala

Pro

Leu
430

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Gln

Gln

val

Leu

395

Gln

Thr

Ala

Thr

Ala

475

His

Asn

Asp

Gln

Glu

300

val

Ala

Ser

Met

Ser

380

val

Val

Ser

Thr

Ile

460

Ala

Ser

Gly

Gln

Ser

285

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

365

Ala

Cys

Pro

Glu

Glu

445

Ser

Ser

Ser

Leu

val

270

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

350

Gly

Gln

Preoc

val

Gly

430

Gln

Leu

Gln

Gly

Cys

255

Ala

val

Phe

val

Sar

335

Leu

Pro

Pro

Gln

Gln

415

Tyr

Arg

Asn

Pro

Ile
495

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

320

val

Val

Tyr

Met

val

400

Pro

Thr

Pro

Thr

Gln

480

Asn
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Val

Ala

Gln

Val

545

Thr

Gln

Tyr

Gly

Tyr

625

Ser

Asp

Met

<210> 25

<211> 3548
<212> ADN
<213> Mus musculus

<220>

<221> CDS

<222> (179)..(2257)

<223>

Aszsn

Pro

Tyr

530

Glu

Tyr

Gln

Tyr

Leu

610

Asp

Gln

Gly

Gly

Pro
690

Ala

Val

515

Gln

Gln

His

Pro

Aszsn

595

Met

Gly

Ser

Tyr

Ala

675

Gln

Ala

500

Pro

Ala

Thr

Gly

Pro

580

Ser

Aszsn

Tyr

Gln

Gln

660

Pro

Met

Pro

Pro

Thr

Glu

Ser

565

Gln

Arg

Gly

Phe

645

Gln

Arg

Aszsn
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Phe

Ala

Tyr

Leu

550

Gln

Gln

Gly

Tyr

Pro

630

Thr

Aszsn

Gly

Thr

Gln

Aszsn

Asn

535

Gln

Asp

Asn

Val

Arg

615

Ser

Ala

Phe

Arg

Gln
695

Ser

Glu

520

Gln

Gln

Gln

Thr

Ser

600

Gly

Phe

Pro

Lys

Gly

680

Gln

119

Met

505

Fro

Ser

Asp

Fro

Gly

585

Arg

Fro

Ser

Arg

Arg

665

Gly

Val

Gln

Glu

Phe

Gln

His

570

Phe

Gly

Ala

Asn

Asp

650

Gly

Pro

Aszn

Thr

Thr

Ser

Leu

555

Gln

Pro

Gly

Aszn

Thr

635

Tyr

Ser

Pro

Val

Leu

Ser

540

Gln

Val

Arg

Ser

Gly

620

Pro

Ser

Gly

Arg

Phe

Lys

525

Gln

Thr

Fro

Ser

Arg

605

Phe

Asn

Gly

Gln

Pro
685

Aszn

510

Gln

Pro

Val

Gly

Ser

590

Gly

Arg

Ser

Tyr

Ser

670

Asn

Met

Gln

His

Val

Aszn

575

Gln

Ala

Gly

Gly

Gln

655

Gly

Arg

Aszn

Ser

Gln

Gly

560

His

Pro

Arg

Gly

Tyr

640

Arg

Fro

Gly
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<400> 25
getggetgge taagtcecececte cogegeegge tettgtecca ctaggageag ctcagagoeg 60
cggggacagg gcgaagcggce ctgcgcccac ggagcecgcacg tctectghbtct caacgcagea 120
ccaccectitge coeccckogge tgcoccactoe agacgtocag cggctocgog cgogoacy 178
atg ccec teg goc ace age cac age gga agc ggce agce aaa tog teg gga 226
Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser Ser Gly
1 5 10 15
ccg ccg ceg ccg tce ggt tce tce ggg agt gag gog gcg gce ggg gca 274
Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu Ala Ala Ala Gly Ala
20 25 30
get gog cog get tot cag cat ccg goa acc gge acc ggc geo gte cag 322
Ala Ala Pro Ala Ser Gln His Pro Ala Thr Gly Thr Gly Ala Val Gln
35 40 45
acce gag gec atg aag cag att cte gge gta ate gac aag aaa ctt cgg 370
Thr Glu Ala Met Lys Gln Ile Leu Gly Val Ile Asp Lys Lys Leu Arg
50 55 60
aac ctg gag aag aaa aag ggt aaa ctt gat gat tac cag gaa cga atg 418
Asn Leu Glu Lys Lys Lys Gly Lys Leu Asp Asp Tyr Gln Glu Arg Met
65 70 75 80
aat aaa ggg gaa agg ctc aat caa gac cag ctg gat gcec gta tct aag 466
Asn Lys Gly Glu Arg Leu Asn Gln Asp Gln Leu Asp Ala Val Ser Lys
85 S0 95
tac cag gaa gte aca aat aat ttg gag ttt gea aag gaa tta cag agg 514
Tyr Gln Glu Val Thr Asn Agn Leu Glu Phe Ala Lys Glu Leu Gln Arg
100 105 110
agt tte atg gea tta agt caa gat att cag aaa aca ata aag aag aca 562
Ser Phe Met Ala Leu Ser Gln Asp Ile Gln Lys Thr Ile Lys Lys Thr
115 120 125
gca cgt cgg gaa cag ctt atg aga gaa gaa gca gaa cag aag cgc tta 610
Ala Arg Arg Glu Gln Leu Met Arg Glu Glu Ala Glu Gln Lys Arg Leu
130 135 140
aaa act gta ctt gag tta cag tat gta ttg gat aag ctg gga gat gat 658
Lys Thr Val Leu Glu Leu Gln Tyr Val Leu Asp Lys Leu Gly Asp Asp
145 150 155 160
gat gtg aga aca gat ctg aaa caa ggt ttg agt gga gtg cca ata ttg 706
Asp Val Arg Thr Asp Leu Lys Gln Gly Leu Ser Gly Val Pro Ile Leu
165 170 175
tet gag gag gag ttg tca ttg ctg gat gag tte tac aag cte gta gat 754
Ser Glu Glu Glu Leu Ser Leu Leu Asp Glu Phe Tyr Lys Leu Val Asp
180 185 190
cet gag cgt gac atg agt tta agg tta aat gag cag tat gaa cat geco 802
Pro Glu Arg Asp Met Ser Leu Arg Leu Asn Glu Gln Tyr Glu His Ala
195 200 205
tca att cac ttg tgg gat ttg ctg gaa ggg aaa gaa aag cct gtg tgt 850
Ser Ile His Leu Trp Asp Leu Leu Glu Gly Lys Glu Lys Pro Val Cys
210 215 220

120



gga
Gly
225

tca
Ser

gag
Glu

gct
Ala

tca
Ser

agt
Ser
305

gtt
val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Agn

cct
Pro
385

atg
Met

caa
Gln

gtt
Val

cca
Fro

att
Ile
465

aca
Thr

adc
Asn

gaa
Glu

gaa
Glua

aca
Thr
290

ggt
Gly

gta
val

gag
Glu

agy
Arg

tte
Phe
370

gee
Ala

cct
Pro

tct
Ser

tca
Ser

tct
Ser
450

cag
Gln

acec
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
275

gag
Glu

gag
Glu

aac
Asn

coo
Pro

cag
Gln
355

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tee
Ser
435

cat

His

gca
Ala

tat
Tyr

ttt
Fhe

gcg
Ala
260

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tea
Ser

cac
HEis
340

cgt
Arg

cag
Gln

gta
val

ctg
Leu

caa
Gln
420

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

aaa
Lys

gat
Asp
245

gct
Ala

cca
Pro

gte
Val

gag
Glu

cto
Len
325

tet
Ser

gta
val

gat
Agp

tecc
Ser

gtt
val
405

gtt
val

agt
Ser

acg
Thr

ata
Ile

gct
Ala
230

agc
Ser

tca
Ser

gcg
Ala

aat
Asn

caa
Gln
310

caqg
Gln

ttg
Leu

caa
Gln

tca
Ser

gca
ala
380

tgc
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tct
Ser
470
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cta
Leu

act
Thr

dJcg
Ala

gaa
Glu

agg
Arg
2895

gty
Val

cag
Gln

act
Thr

gat
Asp

atg
Met
375

cag
Gln

cct
Pro

gta
Val

999
Gly

cag
Gln
455

ttg
Leu

aag
Lys

cac
His

cce
Pro

gaa
Glu
280

cag
Gln

gat
Asp

caa
Gln

cga
Pro

ctt
Leu
360

ttg
Leu

cct
Pro

cag
Gln

caa
Gln

tat
Tyr
440

cgg
Arg

aat
Asn

gaa
Glu

aat
Asn

aca
Thr
265

tac
Tyr

tte
Phe

gag
Glu

cot
Pro

gtyg
val
345

atg
Met

gat
Agp

atg
Met

gtt
Val

cca
Pro
425

aca
Thr

ccg
Pro

aca
Thr

121

att
Ile

cat
His
250

gtg
Val

aca
Thr

atg
Met

tgyg
Trp

cag
Gln
330

gct
Ala

gca
Ala

ttt
Phe

aac
aAsn

cat
His
410
gaa

Glu

gea
Ala

cag
Gln

gac
Asp

gtt
Vval
235

caa
Gln

gag
Glu

gag
Glu

geca
Ala

aca
Thr
315

gct
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cct
Fro
385

tct
Ser

gce
Ala

teot
Ser

aaa
Lys

cag
Gln
475

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

gtt
Val

gcg
Ala

teca
Ser

atg
Met

aat
Agn
380

ace
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln

gag
Glu
460

act
Thr

cgt gtt
Arg Vval

ggg ttg
Gly Leu

cag gta
Gln Val
270

agt gag
Sar Glu
285

aca cag
Thr Gln

gaa aca
Glu Thr

tce cct
Ser Pro

gat cca
Asp Pro
350

caa ggg
Gln Gly
365

cag acg
Gln Thr

cag aac
Gln Asn

tct aga
Ser Arg

cag gtt
Gln Val
430

coe ttg
Pro Leu
445

cca atg
Fro Met

aca gca
Thr Ala

tte
Phe

tgt
Cys
255

gct
Ala

gtt
Val

tte
Phe

gtt
WVal

tea
Ser
335

ottt
Leu

coc
Pro

ottt
Leu

atg
Met

ctt
Leu
415

cct

Pro

tac
Tyr

gat
Asp

tecc
Ser

cag
Gln
249

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

age
Ser

gag
Glu
32Q

gtc
val

gtg
val

tat
Tyr

gat
Agp

gat
Asp
400

gcc
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
48Q

898

946

994

1042

1080

1138

1186

1234

1282

1330

1378

1426

1474

1522

1570

1618



teeo
Ser

aad
Lys

tece
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
545

cad
Gln

cag
Gln

act
Thr

tet
Ser

gge
Gly
625

tte
Phe

cee
Pro

aaqg
Lys

ata
Ile

aactgttcat agtccgecatg taggttacat gttaggaata catttatctt ttccagactt
gttgctaaag attaaatgaa atgctcotgtt tcoctaaaattt catcettgaat ccaaatttta

atttitgaat gacttteccct getgttgtet tcazaatcag aacattttet ctgoctcaga

ctt
Leu

cct
Pro

atg
Met

cca
Pro
530

agt
Ser

gac
Asp

act
Pro

ggc
Gly

cga
Arg
610

cct
Pro

tog
Ber

cgg
Arg

cga
Arg

ttg
Leu
£90

cot
Pro

ttg
Leu

caa
Gln
515

gaa
Glu

ttt
Phe

caa
Gln

cat.
His

ttt
Phe
555

gga
Gly

geo
Ala

aac
Asn

gac
Asp

ggc
Gly
675

tgg
Trp

got
Ala

cac
His
500

acqg
Thr

acqg
Thr

tec
Ser

ctg
Leu

caa
Gln
580

cca
Pro

ggqg
Gly

aat
Asn

act
Thr

tac
Tyr
660

teot

Ser

tgg
Trp

got
Ala
485

agc
Ser

gty
Val

tta
Leu

agt
Ser

caa
Gln
565

gtg
val

cgt
Arg

tet
Ser

gga
Gly

coa
Pro
645

tet
Ser

gg9g9
Gly

tga

ES 2583 627 T3

tot cag cet
Ser Gln Pro

agt gga atc
Ser Gly Ile

tte aat atg
Phe Asn Met
520

aaa caa cag
Lys Gln Gln
535

cag cct cac
Gln Pro His
550

acg gtg gtt
Thr val val

cct ggt aac
Pro Gly Asn

agce agt cag
Ser Ser Gln
600

cgt ggt goc
Arg Gly ala
€15

ttt aga gga
FPhe Arg Gly
630

aac agt ggt
Asn Ser Gly

ggt tac cag
Gly Tyr Gln

cag agt gga
Gln Ser Gly
680

caa
Gln

aat
Asn
505

aat
Asn

agt
Ser

caa
Gln

ggc
Gly

cac
His
585

cct
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

gy
Arg
665

cca
Pro

gtg
Vval
490

gta
Vval

gct
Ala

cag
Gln

gtg
val

act
Thr
570

cag
Gln

tat
Tyr

gge
Gly

tat
Tyr

teca
Ser
650

gat
Asp

eqgg
Arg

tte
The

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
555

tac
Tyr

caa
Gln

tac
Tyr

ttg
Leu

gat
Asp
635

cag

Gln

agga
Gly

gga
Gly

cag
Gln

gca
Ala

gte
val

caqg
Gln
540

caa
Gln

cat
His

fainle)
Pro

aac
Asn

atg
Met
620

ggt
Gly

tet
Ser

tat
Tyr

goo
Ala

got
Ala

got
Ala

cect
Pro
525

gooe
Ala

aca
Thr

gga
Gly

cca
Pro

agt
Ser
605

aat
Asn

tac
Tyr

cag
Gln

cag
Gln

ceoa
Pro
685

999
Gly

cca
Pro
510

cct
Pro

act
Thr

gag
Glu

tac
Ser

cag
Gln
590

cgt
Arg

gga
Gly

cgae
Arg

tte
Phe

cag
Gln
6870

cga
Arg

aca
Thr
495

tte
Phe

gect
Ala

tat
Tyr

ctt
Leu

cag
Gln
575

cag
Gln

999
Gly

tac
Tyr

cct
Pro

act
Thr
655

aat

Agn

ggt
Gly

agt
Ser

cag
Gln

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln
560

gac
Aszp

aac
Asn

gta
Val

agg
Arg

teoa
Ser
640

gct
Ala

tte
Phe

aat
Asn

tectagetec tatgtggage ttetgttetg gecttggaag

122

1666

1714

1762

1810

1858

1906

1954

2002

2050

2098

2146

2194

2242

2297

2357

2417

2477
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aaagcgtttt
ggaagtacct
aatttattac
caaatggcca
ctaaacttga
tttaaacaga
ttaagagget
gatagttaat
ttctettatt
tgtataaaat
ttgateatta
aagtatcaaa
tattctatga
gttattttaa
agtttaggta
gtcactteet
ggtacettgt

catagtaggce

<210> 26
<211> 692
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 26

Met

1

Pro

Ala

Thr

Asn
65

Pro

Pro

Ala

Glu

50

Leu

Ser Ala

Pro

Pro

35

Ala

Gl

toccaactgga
actgaaactt
cctetttgat
gataagccac
acacttttag
tcteccaaat
ttagttteat
ttgttgaaca
gaaggaggtt
gtatattaag
agaaagtact
ggtatttgea
aagttgagtt
ctgttacaag
caaaggtctg
attgaaatgt
ttgtettoac

actcaataaa

Thr

Pro Ser

20

Ala Ser

Met

Lys

u Lys Lys

ES 2583 627 T3

aatttatttt
tttgtaagac
ttttgaaaca
agttttagect
gaccaatgtt
tettaggace
ttgtttttca
attacaggta
aaagaattag
gaggaattat
ttaaagcaaa
tgtgaatgtg
aaatgatagec
tcattataca
ttttcattct
aagctagegt
tgotgtatot

tacttgttga

Ser

Gly

Gln

Gln

Lys
70

His

Ser

His

Ile

55

Gly

tcaggtctta
atttttggaa
tgcatattat
agagaaccat
agtgttctaa
ttgatgtcat
agtaatgaaa
gecatttcatg
gtttcttaca
aaagtacttt
aggttaatgg
ggttatgtte
taaaatatct
attttgaatg
ggtgettttt
gtaccttaga
attoccaacy

atgaatgaaa

Ser Gly

Ser Gly

Pro Ala

40

Leu Gly

Lys

123

Ser

10

Ser

Thr

val

Leu Asp Asp

aaacctgecta
cgagcttgaa
atttaggetg
ttagaattga
ataccaacat
taaaatttag
aataatttct
taatctgatyg
gtttttgget
aatttgaatg
gtcatotggg
ttctatceca
gtttcaacag
ttctgtagtt
attaattttyg
atgtgagete
ccteatgaca

dadaaaaaaa

Gly Ser
Glu Ala
Gly Thr
Ile

Asp

Tyr
75

aatgttttta
catttatata
agaagccctt
cataactaat
atttctgatyg
aatgacaage
tacatgggca
ttctaaatgg
ggccatgaca
ctagtggecaa
aaaaatactg
ccttgtagea
catgtaaaaa
tctttttaac
atagtatgat
catgagageca
gtgectggea

a

Lys Ser

Ala Ala
30

Gly Ala Val

45

Lys Lys

Gln

Ser
15

Gly

Leu

Glu Arg

2537
2597
2657
2717
2777
2837
2887
2357
3017
3077
3137
3197
3257
3317
3377
3437
3497

3548

Gly

Ala

Gln

Arg

Met
80



Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Asp

Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

305

val

Lys

Gln

Phe

Arg

130

Thr

val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

250

Gly

val

Gly

Glu

Met

115

Arg

val

Arg

Glu

Arg

195

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

275

Glu

Glu

Asn

Glu

Val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

180

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Ser

Arg

85

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

165

Leu

Trp

Lys

Asp

245

Ala

Pro

val

Glu

Leu
325

ES 2583 627 T3

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

310

Gln

Asn

Asn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

295

Val

Gln

Gln

Leu

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

200

Leu

Lys

His

Pro

Glu

280

Gln

Asp

Gln

124

Asp

Glu

105

Ile

Glu

val

Gly

Asp

185

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

265

Tyr

Phe

Glu

Pro

Gln

S0

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

His

250

val

Thr

Met

Trp

Gln
330

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

155

Ser

Phe

Glu

Lys

val

235

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Asp

Lys

Thr

Glu

140

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

300

vVal

Ala

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

285

Thr

Glu

Ser

val

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

190

Glu

Pro

val

Leu

Val

270

Glu

Gln

Thr

Pro

Ser

85

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

175

vVal

His

val

Phe

Cys

255

Ala

Val

Phe

Val

Ser
335

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

160

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

320

val



Pro

Arg

Asn

Pro

385

Met

Gln

Val

Pro

Ile

465

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

545

Gln

Gln

Glu

Arg

FPhe

370

Ala

Pro

Ser

Ser

Ser

450

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

530

Ser

Asp

Pro

Pro

Gln

355

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser

435

His

Ala

Pro

Leu

Gln

515

Glu

Phe

Gln

His

His

340

Arg

Gln

Val

Leu

Gln

420

Thr

Ala

Thr

Ala

His

500

Thr

Thr

Ser

Lenu

Gln

Ser

Val

Asp

Ser

Val

405

Val

Ser

Thr

Ile

Ala

485

Ser

Val

Leu

Ser

Gln

565

Val

ES 2583 627 T3

Leu

Gln

Ser

Ala

390

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

470

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

550

Thr

Pro

Thr

Asp

Met

375

Gln

Pro

val

Gly

Gln

455

Leu

Gln

Gly

Asn

Gln

535

Pro

val

Gly

Pro

Leu

360

Leu

Pro

Gln

Gln

Tyr

440

Arg

Asn

Pro

Ile

Met

520

Gln

Eis

val

Asn

125

Val

345

Met

Asp

Met

val

Pro

425

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

505

Asn

Ser

Gln

Gly

His

Ala

Ala

Phe

Asn

His

410

Glu

Ala

Gln

Asp

Val

490

Val

Ala

Gln

vVal

Thr

570

Gln

Gln

Gln

Glu

Prg

395

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

475

Phe

Asn

Pro

Tyxr

Glu

555

Tyr

Gln

Ser

Met

Asn

380

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

460

Thr

Gln

Ala

Val

Gln

540

Gln

His

Pro

Asp

Gln

365

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

445

Pro

Thr

Ala

Ala

Pro

525

Ala

Thr

Gly

Pro

Pro

350

Gly

Thr

Asn

val
430

Leu

Ala

Gly

Pro

510

Pro

Thr

Glu

Ser

Gln

Leu

Pro

Leu

Leu

415

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

495

Phe

Ala

Tyr

Leu

Gln

575

Gln

Val

Tyr

Asp

Asp

400

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

480

Ser

Gln

Asn

Asn

Gln

560

Asp

Asn
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<210> 27

<211> 3508
<212> ADN

Thr

Ser

Gly

Gly

Arg

Phe

580

535

610

625

Phe

Pro

Lys

Ile

Fro

Ser

Arg

Arg

Leu

Gly

Ala

Asn

Asp

Gly

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr

Arg

Ser

Gly

Pro

ES 2583 627 T3

645

660

675

630

<213> Mus musculus

<220>

<221> CDS

<222> (139)..(2217)

<223>

<400> 27

Irp

Ser

Trp

Ser

Gly

Ser

Arg

Phe

630

Asn

Gly

Gln

Arg

Ser

Ser

Gly

€15

Ser

Tyr

Gln

600

Ala

Gly

Gly

Gln

Gly
680

585

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

665

Pro

Tyr

Gly

Tyr

Ser

650

Asp

Arg

cccaccgoge gogogogtag ccgootgecoc gocogooogo

teteceocegte cgtetectga cttgetggte ttgtcettee

tetetteteg gtetaaag atg

age
Ser

gcg
Ala

acc
Thr

gac

aaa
Lys

gcg
Ala

ggc
Gly
45

aag

tcg
Sar

gee
Ala
30

gec
Ala

aaa

teg
Sar
15

ggg
Gly

gtc
Val

ctt

gga
Gly

gea
Ala

cag
Gln

cyg

Met
1

ccg
Pro

got
Ala

acc
Thr

aac

jatalal
Pro

ccg
Pro

gcg
Ala

gag
Glu
50

ctyg

teg
Ser

ccg
Pro

ccg
Pro
35

goo
Ala

gay

gcc
Ala

ccg
Pro
20

got
Ala

atg
Met

aag

126

acc
Thr
5

tece
Ser

tet
Ser

aag
Lys

agaa

agc
Ser

ggt
Gly

cag
Gln

cag
Gln

aag

Tyr

Leun

Asp

€35

Gln

Gly

Gly

Asn

Met

620

Gly

Ser

Tyr

Ala

Ser

605

Asn

Tyr

Gln

Gln

Pro
685

590

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

670

Arg

Gly

Tyr

Pro

Thr

655

Asn

Gly

val

Arg

Ser

640

Ala

Phe

Asn

tgecgegtttt gtccocgegte

ctocegettt tttectcotee

cac
His

tce
Ser

cat
His

att
Ile
55

ggt

age gga age

Ser

tece
Ser

ceg
Pro
40

cte
Leu

aaa

Gly

ggg
Gly
25

gca
Ala

ggc
Gly

ctt

Ser
10

agt
Ser

aoe
Thr

gta
Val

gat

ggc
Gly

gag
Glu

gge
Gly

atec
Ile

gat

60

120

171

219

267

315

363



Asp

tac
Tyr

gat
Asp

aag
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
140

aag
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
220

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

Lys

caq
Gln

goc
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cag
Gln

ctg
Leu

gtg
Val

aaqg
Lys

tat
Tyr
205

aag
Lys

cgt
Arg

g9y
Gly

caqg
Gln

agt
Sar
2B5

aca
Thr

Lys

gaa
Glu

gta
val

tta
Leu
110

aag
Lys

aag
Lys

gga
Gly

cca
Pro

[a] 4}
Leu
150

gaa
Glu

cct
Pro

gtt
Val

ttg
Leu

gta
val
270

gag
Glu

cag
Gln

Leu

cga
Arg

tet
Ser
95

cag
Gln

aag
Lys

cge
Arg

gat
Asp

ata
Ile
175

gta
val

cat
His

gtg
val

tte
Phe

tgt
Cys
255

gct
Ala

gtt
Val

tte
Phe

Arg

atg
Met
80

aag
Lys

agg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

gat
Asp
160

ttg
Leu

gat
Asp

gec
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

age
Ser

Asn

aat
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

gca
Ala

daada
Lys
145

gat
Asp

tet
Ser

[ale) o
Pro

teca
Ser

gga
Gly
225

tca
Ser

gag
Glu

gct
Ala

tca
Ser

agt
Ser
305

ES 2583 627 T3

Leu

aaa
Lys

cag
Gln

tte
Fhe

cgt
Arg
130

act
Thr

gtg
val

gag
Glu

gag
Glu

att
Ile
210

aca
Thr

aac
Agn

gaa
Glu

gaa
Glu

aca
Thr
290

ggt
Gly

Glu

gag
Gly

gaa
Glu

atg
Met
115

cgg
Arg

gta
val

aga
Arg

gag
Glu

ogt
Arg
195

cac
His

ace
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
275

gag
Glu

gag
Glu

Lys

gaa
Glu

gto
val
10Q

gca
Ala

gaa
Glu

ctt
Leu

aca
Thr

gag
Glu
180

gac

Asp

ttg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gcy
Ala
260

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

127

Lys

agg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gat
Asp
165

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gat
Asp
245

gt
Ala

cca
Pro

gtc
val

gag
Glu

Lys
70

cte
Leu

aat
Asn

agt
Ser

ctt
Leu

tta
Leu
150

ctg
Leu

teca
Ser

agt
Ser

gat
Asp

gct
Ala
230

agc
Ser

tca
Ser

gcg
Ala

aat
Agn

caa
Gln
310

Gly

aat
Asn

aat
Asn

cdaa
Gln

ateg
Met
135

cag
Gln

aaa
Lys

ttg
Leu

tta
Leu

ttg
Leu
215

cta
Leu

act
Thr

gcyg
Ala

gaa
Glu

agy
Arg
295

gty
Val

Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
120

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ctg
Leu

agg
Arg
200

ctg
Leu

aag
Lys

cac
Hig

[elale]
Fro

gaa
Glu
280

cag
Gln

gat
Asp

Leu

gac
Asp

gag
Glu
105

att
Ile

gaa
Glu

gta
val

ggt
Gly

gat
Asp
185

tta
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

aca
Thr
265

tac

Tyr

tte
Phe

gayg
Glu

Asp

cag
Gln

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
170

gag
Glu

aat
Asn

ggg
Gly

att
Ile

cat
Hig
250

gty
val

aca
Thr

atg
Met

tgy
Trp

Asp

cktg
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gca
Ala

gat
Asp
155

agt
Ser

tte
FPhe

gag
Glu

aaa
Lys

gtt
val
235

caa
Gln

gag
Glu

gag
Glu

gca
Ala

aca
Thr
315

459

507

555

603

651

6599

185

843

891

939

987

1035

1083



gtt
val

gcg
ala

tca
Ser

atg
Met

aat
Asn

380

ace
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln

gag
Glu
460

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala

gtc
val

cag
Gln
540

caa
Gln

gaa
Glu

tce
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

cag
Gln

cag
Gln

tet
Ser

cag
Gln

cce
Pro
445

cca
Pro

aca
Thr

gct
Ala

gct
Ala

cct
Pro
525

gce
Ala

aca
Thr

aca
Thr

cct
Pro

cca
Pro
350

gg99
Gly

acqg
Thr

aac
Agn

aga
Arg

gtt
Vval
430

ttyg
Leu

atg
Met

gca
Ala

g9g
Gly

cca
Pro
510

cct
Pro

act
Thr

Jag
Glu

gtt
val

tca
Ser
335

ottt
Leu

[alale]
Pro

ctt
Leu

atg
Met

ctt
Leu
415

cct
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

tee
Ser

aca
Thr
495

tte
Phe

gct
Ala

tat
Tyr

ctt
Leu

gag
Glu
320

gte
val

gty
Vval

tat
Tyr

gat
Asp

gat
Agp
400

gcec
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tea
Ser
480

agt

Ser

cag
Gln

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln
560

gtt
val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Fro
385

atg
Met

caa
Gln

gtt
val

cca
Pro

att
Ile
465

taoe
Ser

aaa
Lys

too
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
545

caa
Gln

ES 2583 627 T3

gta
val

gag
Glu

agg
Arg

ttec
Phe
370

gce
Ala

cct
Pro

tct
Ser

tca
Ser

tet
Ser
450

cag
Gln

ctt
Leu

cct
Pro

atg
Met

cca
Pro
530

agt
Ser

gac
Asp

aac
Asn

coo
Pro

cag
Gln
355

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

teeo
Ser
435

cat
His

gca
Ala

cot
Pro

ttg
Leu

caa
Gln
515

gaa
Glu

ttt
Phe

caa
Gln

tca
Ser

cac
His
340

cgt
Arg

cag
Gln

gta
Val

ctg
Leu

caa
Gln
420

aca

Thr

gct
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cac
His
500

acg
Thr

acg
Thr

tce
Ser

ctg
Leu

128

ctc
Leu
325

tct
Sar

gta
val

gat
Asp

tee
Ser

agtt
val
405

gtt
val

agt

Ser

acyg
Thr

ata
Ile

get
Ala
485

agc
Sar

gty
val

tta
Leu

agt
Ser

caa
Gln
565

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln

teca
Ser

gca
Ala
390

tgec
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gayg
Glu

tct
Ser
470

tct
Ser

agt

Ser

tte
Phe

aaa
Lys

cag
Gln
550

acqg
Thr

cag
Gln

act
Thr

gat
Asp

atg
Met
375

cag
Gln

cct
Pro

gta
val

999
Gly

cag
Gln
455

ttg
Leu

cayg
Gln

gga
Gly

aat
Asn

caa
Gln
535

cct

Pro

gtg
val

caa
Gln

cca
Pro

ottt
Leu
360

tty
Leu

cct
Pro

cag
Gln

caa
Gln

tat
Tyr
440

cgg
Arg

aat
Asn

cot
Pro

atc
Ile

atg
Met
520

cag
Gln

cac
His

gtt
val

cct
Pro

gtg
val
345

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
vVal

cca
Pro
425

aca
Thr

ceyg
Fro

aca
Thr

caa
Gln

aat
As=n
505

aat

Asn

agt
Ser

caa
Gln

ggc
Gly

cag
Gln
330

gct
Ala

gea
Ala

ttt
Phe

aac
Asn

cat
His
410

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln

gac
Asp

gty
val
490

gta
Val

got
Ala

cag
Gln

gtg
Val

act
Thr
570

gct
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cct
Froc
395

tct
Ser

gcc
Ala

tct
Ser

aaa
Lys

cag
Gln
475

tte
FPhe

aat
Asn

cca
Proc

tac
Tyr

gaa
Glu
555

tac
Tyr

1131

1178

1227

1275

1323

1371

1418

1467

1515

1563

1611

1659

1707

1755

1803

1851



tcc
Ser

cat
His

gga
Gly

[alate]
Pro

cca
Pro

cag
Gln
590

aac
Asn

agt
Ser
605

cgt
Arg

aat
Asn

atg
Met
620

gga
Gly

tac
Tyr

ggt
Gly

cgc
Arg

tct
Ser

ttec
Phe

cag
Gln

tat
Tyr

cag
Gln

cag
Gln
670

goeo
Ala

cca
Pro
685

cga
Arg
ttetgttetg
catttatctt
catcettgaat
aacattttct
aaacctgeta
cgagcttgaa
atttaggetg
ttagaattga
ataccaacat
taaaatttag
aataatttct
taatctgatyg
gtttttggct
aatttgaatg

gtecatctggg

cag
Gln
575

gac
Asp

cag
Gln

aac
Asn

gta
val

ggg
Gly

tac
Tyr

agg

cag
Gln

act
Thr

tct
Ser

ggc
Gly

ES 2583 627 T3

cat
His

cct
Pro

caa
Gln

cct
Pro

gtg
val

580

ttt
Phe
595

ggc
Gly

cga
Arg
610

gga
Gly

cct
Pro

gcoc
BAla

625

tca
Ser
640

cct
Pro

act
Thr
655

gct
Ala

tte
Phe

aat
Asn

aat
Asn

ggt
Gly

goeottggaag
tteecagactt
ccaaatttta
ctgectcaga
aatgttttta
catttatata
agaagececett
cataactaat
atttctgatg
aatgacaage
tacatgggeca
ttectaaatygg
ggccatgaca
ctagtggcaa

aaaaatactg

tte
Phe

[alele]
Pro

aag
Lys

ata
Ile

aac
Asn

tcg
Ser

cygyg
Arg

gac
Asp

cga
Arg

gge
Gly
675

ttg
Leu

630

tgg

Trp

aactgtteat
gttgctaaag
atttttgaat
aaagcgtttt
ggaagtacct
aatttattac
caaatggeca
ctaaacttga
tttaaacaga
ttaagagget
gatagttaat
ttetettatt
tgtataaaat
ttgatcatta

aagtatcaaa

cca
Pro

ggg
Gly

aat
Asn

act
Thr

tac
Tyr
660

tct

Ser

tgg
Trp

cgt
Arg

ageg
Ser

tect
Ser

cgt

ttt
FPhe
630

gga
Gly

cca
Pro
645

aac
Agn

tct
Ser

ggt
Gly

g99
Gly

cag
Gln

tga

agtcogeatg
attaaatgaa
gactttecct
tcecaactgga
actgaaactt
cctetttgat
gataagcceac
acacttttag
totoccaaat
ttagtttcat
ttgttgaaca
gaaggaggtt
gtatattaag
agaaagtact

ggtatttgeca

129

aac
Asn

cac
His
585

ggt
Gly

cct
Pro

agt

Ser

cag
Gln
600

ggt
Gly
615

gec
Ala

aga
Arg

aga gga

Gly

gga
Gly

tat
Tyr

agt

Ser

ggt
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

cgyg
Arg
665

cca
Pro

agt

Ser

gga
Gly
680

taggttacat
atgctetgtt
getgttgtet
aatttatttt
tttgtaagac
ttttgaaaca
agttttaget
gaccaatgtt
tettaggace
ttgtttttca
attacaggta
aaagaattag
gaggaattat
ttaaagcaaa

tgtgaatgtg

caa
Gln

cag
Gln

tat
Tyr

tac
Tyr

ttg
Leu

ggc
Gly

tat
Tyr

gat
AsSp
635

tca
Ser
650

cag
Gln

gat
Asp

gga
Gly

cgg
Arg

gga
Gly

tcetageteoe tatgtggage

gttaggaata
tctaaaattt
tcaaaatcag
tcaggtctta
atttttggaa
tgcatattat
agagaaceat
agtgttctaa
ttgatgteat
agtaatgaaa
gcatttcatg
gtttettaca
aaagtacttt
aggttaatgg

ggttatgtte

1839

1547

19385

2042

2091

2139

2187

2237

2297

2357

2417

2477

2537

2597

2657

2717

2777

2837

2897

2957

3017

3077

3137
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ttetatecca ccttgtagea tattetatga aagttgagtt aaatgatage taaaatatet 3197
gtttcaacag catgtaaaaa gttattttaa ctgttacaag tcattataca attttgaatg 3257
ttetgtagtt tetttttaac aghttaggta caaaggtetg ttttcattet ggtgettttt 3317
attaattttg atagtatgat gtcacttcct attgaaatgt aagctagegt gtaccttaga 3377
atgtgagctc catgagagca ggtaccttgt ttgtcttcac tgctgtatct attcccaacg 3437
cctcatgaca gtgcocctggca catagtaggce actcaataaa tacttgttga atgaatgaaa 3497
aaaaaaaaaa a 3508

<210> 28

<211> 692

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 28

130



Met

Pro

Ala

Thr

Asn

65

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Asp

Pro

Pro

Ala

Glu

50

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

130

Thr

vVal

Ser

Pro

Pro

35

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

115

Arg

Val

Arg

Ala

Pro

20

Ala

Met

Lys

Glu

Val

100

Ala

Glu

Len

Thr

Thr

Ser

Ser

Lys

Lys

Arg

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

ES 2583 627 T3

Ser

Gly

Gln

Gln

Lys

70

Leu

Asn

Ser

Len

Leu

150

Leu

His

Ser

His

Ile

55

Gly

Asn

Asn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Ser

Ser

Pro

40

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

131

Gly

Gly

25

Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

105

Ile

Glu

Val

Gly

Ser

10

Ser

Thr

val

Asp

Gln

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

Gly

Glu

Gly

Ile

Asp

75

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

155

Ser

Ser

Ala

Thr

Asp

60

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

140

Lys

Gly

Lys

Ala

Gly

45

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

Val

Ser

Ala

30

Ala

Lys

Glu

val

Leu

110

Lys

Lys

Pro

Ser

15

Gly

Val

Leu

Arg

Ser

95

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

Gly

Ala

Gln

Arg

Mat

B8O

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

160

Len



Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Ser

Sear

305

Val

Pro

Arg

Asn

Pro

385

Met

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

290

Gly

Val

Glu

Phe
370

Ala

Pro

Glu

Arg

195

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

275

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

355

Ile

Ile

Gln

Glu

180

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

340

Arg

Gln

Val

Leu

165

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

245

Ala

Pro

Val

Glu

Leu

325

Ser

vVal

Asp

Ser

val
405
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Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

310

Gln

Leu

Gln

Ser

Ala

330

Cys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

295

Val

Gln

Thr

Asp

Met

375

Gln

Pro

Leu

aArg

200

Leu

Lys

His

Pro

Glu

280

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu

360

Leu

Pro

Gln

132

Asp

185

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

265

Tyr

Phe

Glu

Pro

val

345

Met

Asp

Met

val

170

Glu

Asn

Gly

Tle

His

250

Val

Thr

Met

Trp

Gln

330

Ala

Ala

Phe

Asn

His
410

Phe

Glu

Lys

Val

235

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

395

Ser

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

300

Val

Ala

Ser

Met

Asn

380

Thr

Glu

Lys

Tyr

205

Lys

Gly

Gln

Ser

285

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

365

Gln

Gln

Ser

Leu

190

Glu

Pro

val

Leun

val

270

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

330

Gly

Thr

Asn

Arg

175

Val

Hig

Val

Phe

Cys

255

Ala

Val

Phe

Val

Ser

335

Leu

Pro

Leu

Met

Leu
415

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

320

Val

Val

Tyr

Asp

Asp

400

Ala



Gln

val

Pro

Ile

465

Ser

lys

Ser

Glu

Gln

545

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

625

Phe

Pro

Ser

Ser

Ser

450

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

530

Ser

Asp

Pro

Gly

Arg

610

Pro

Ser

Arg

Asn

Ser

435

His

Ala

Pro

Leu

Gln

515

Glu

Phe

Gln

His

Phe

595

Gly

Ala

Asn

Asp

Gln

420

Thr

Ala

Thr

Ala

His

500

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

580

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr
660

val

Ser

Thr

Ile

Ala

485

Ser

vVal

Len

Ser

Gln

565

val

Arg

Ser

Gly

Pro

645

Ser
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Pro

Glu

Glu

Ser

470

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

550

Thr

Pro

Ser

Arg

Phe

630

Asn

Gly

val

Gly

Gln

455

Leu

Gln

Gly

Asn

Gln

535

Pro

Val

Gly

Ser

Gly

615

Arg

Ser

Tyr

Gln

Tyr

440

aArg

Asn

Pro

Ile

Met

520

Gln

His

val

Asn

Gln

600

Ala

Gly

Gly

Gln

133

Pro

425

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

505

Asn

Ser

Gln

Gly

His

585

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg
665

Glu

Ala

Gln

Asp

val

490

val

Ala

Gln

Vval

Thr

570

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Ser

650

Asp

Ala

Ser

Lys

Gln

475

FPhe

Asn

Pro

Tyr

Glu

555

Tyr

Gln

Tyr

Len

Asp

635

Gln

Gly

Thr

Gln

Glu

460

Thr

Gln

Ala

Val

Gln

540

Gln

His

Pro

Asn

Met

620

Gly

Ser

Tyr

Gln

Pro

445

EBro

Thr

Ala

Ala

Pro

525

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

605

Asn

Tyr

Gln

Gln

vVal

430

Len

Met

Ala

Gly

Pro

510

Pro

Thr

Glu

Ser

Gln

580

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln
670

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

495

Phe

Ala

Tyr

Leu

Gln

375

Gln

Gly

Tyr

Pro

Thr

655

Asn

Leu

Gln

Gln

Ser

480

Ser

Gln

Asn

Asn

Gln

560

Asp

Asn

Val

Arg

Ser

640

Ala

Phe



10

15

Lys Arg Gly Ser Gly Gln Ser Gly Pro BArg Gly Ala Pro Arg Gly Asn

675

Ile Leu Trp Trp
690

<210> 29
<211> 2109
<212> ADN

<213> Gallus gallus

<220>
<221> CDS

<222> (1)..(2109)

<223>

<400> 29

atg
Met
1

gygc
Gly

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
65

cta
Leu

aat
Asn

agc
Ser

ctyg
Leu

ctyg
Leu
145

ttg
Leu

ccc
Pro

cecg
Pro

gcg
Ala

ate
Ile
50

age
Ser

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln

atg
Met
130

cag

Gln

ada
Lys

tcg
Ser

ggc
Gly

tcg
Ser
35

ttg
Leu

aaa
Lys

caa
Gln

ctyg
Leu

gat
Asp
115

aga
Arg

tte
Phe

caa
Gln

gct
Ala

gyc
Gly
20

ggc
Gly

gga
Gly

ctt
Leu

gat
Asp

gaa
Glu
100

atc

Ile

gaa
Glu

att
Ile

gga
Gly

acc
Thr

aac
Asn

gge
Gly

gtg
Val

gac
Asp

caa
Gln
85

tte
Phe

cag
Gln

gag
Glu

ttg
Leu

tca
Ser
165

aac
Asn

gag
Glu

age
Ser

ate
Ile

gat
Asp
70

ctg
Leu

got
Ala

aaa
Lys

get
Ala

gae
Asp
150

aat
Asn

ggc
Gly

cag
Gln

atec
Ile

gac
Asp
55

tac
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr

gag
Glu
135

aag

Lys

gga
Gly

acc
Thr

gea
Ala

acc
Thr
40

asaa
Lys

cag
Gln

geca
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
120

cag
Gln

ttg
Leu

gta
Val

680

atg
Met

ceg
Pro
25

teg

Ser

aaqg
Lys

gaa
Glu

gtg
Val

ctg
Leu
105

aaa
Lys

aag
Lys

ggt
Gly

ceg
Pro

134

gcg
Ala
10

gog
Ala

gtt
val

ot
Leu

cga
Arg

tca
Ser
20

cag
Gln

aag
Lys

cgt
Arg

gac
Asp

gta
val
170
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agc
Ser

gcg
Ala

cag
Gln

age
Arg

atg
Met
75

aaad
Lys

agg
Arg

acyg
Thr

tta
Leu

gat
Asp
155

ctyg
Leu

agc
Ser

gca
Ala

acc
Thr

aac
Asn
€0

aac
Asn

tac
Tyr

age
Ser

gct
Ala

aag
Lys
140

gaa

Glu

aca
Thr

agc
Ser

gcyg
Ala

gayg
Glu
45

cte
Leu

aag
Lys

cag
Gln

ttt
Phe

cgc
Arg
125

act
Thr

gtg
val

gayg
Glu

g99
Gly

gcyg
Ala
30

gcc
aAla

gag
Glu

g99
Gly

gaa
Glu

atg
Met
110

agg
Arg

gtg
Val

ege
Arg

gayg
Glu

685

aag
Lys
15

gce
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gtg
Val
95

gca
Ala

gayg
Glu

cta
Leu

agt

Ser

gaa
Glu
175

gcg
Ala

ceg
Pro

aag
Lys

aaa
Lys

cgt
Arg
80

aca
Thr

ctyg
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gac
Asp
1460

ctg
Leu

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528



aca
Thr

aac
Asn

gac
Asp

goc
Ala
225

agc
Sar

cCcc
Pro

gca
Ala

aac
Asn

cag
Gln
305

caqg
Gln

cte
Leu

cag
Gln

tet
Ser

gca
Ala
385

tgc
Cys

cct
Pro

atg
Met

atg
Met

tta
Leu
210

ctg
Leu

acc
Thr

aca
Thr

gaa
Glu

aga
Arg
290

gta
vVal

caa
Gln

act
Thr

gac
Asp

atg
Met
370

cag
Gln

cct
Pro

gtg
val

ctg
Leu

agg
Arg
195

ctg
Leu

aag
Lys

cat
His

cct
Fro

gaa
Glu
275

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

act
Thr

ctt
Leu
385

ctg
Leu

cCccC
Fro

cca
Fro

caa
Gln

gat
Asp
180

ttg
Leu

gaa
Glu

gag
Glu

aac
Ahsn

gca
Ala
260

ttt
Phe

tte
Phe

gag
Glu

aca
Thr

gtg
vVal
340

atg
Met

gag
Glu

atg
Met

gtt
val

cca
FPro

gaa
Glua

aat
Asn

ggg
Gly

gtt
val

cat
His
245

gta
val

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp

caa
Gln
325

gct
Ala

gce
Ala

ttt
Phe

aat
Asn

cat
His
405

gaa
Glu

ttt
Phe

gag
Glu

aag
Lys

gtt
val
230

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

aca
Thr
310

got
Ala

caa
Gln

cag
Gln

gag
Glu

cca
Pro
390

act
Thr

gct
ala
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tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
215

gaa
Glu

aac
Asn

gac
Asp

cct
Pro

gag
Glu
295

gtt
val

aca
Thr

gca
Ala

atg
Met

aac
Asn
375

gca

Ala

gag
Glu

acg
Thr

aag
Lys

tat
Tyr
200

aaa
Lys

cgt

god
Gly

act
Thr

act
Thr
280

act
Thr

gaa
Glu

tot
Ser

gat
Asp

cag
Gln
360

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser

cag
Gln

cta
Leu
185

gag
Glu

ccc
Pro

att
Ile

tta
Leu

gta
Val
265

gaa

Glu

cag
Gln

acqg
Thr

cct
Pro

cct
Pro
345

ggt
Gly

aca
Thr

aat
Asn

aga
Arg

gtt
Val

135

gtt
Val

caa
Gln

gkt
val

ctt
Leu

tgt
Cys
259

gca
Ala

gtt
val

tte
Phe

gtt
val

oca
Pro

330

ctt
Leu

cca
Pro

ctt
Leu

ttg
Leu

ctt
Leu
410

cco
Pro

tac
Tyr

gca
Ala

tgt
Cys

caa
Gln
235

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agac
Sar

gag
Glu
315

gtt
Vval

gtt
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
395

gce
Ala

ttg
Leu

act
Pro

tet
Ser

gga
Gly
220

act
Thr

gaa
Glu

gct
Rla

teg
Ser

agt
Ser

300

gtt
Val

cot
Pro

aga
Arg

aac
Asn

cct
Pro
380

atg
Met

caqg
Gln

gtt
val

gaa
Glu

gtt
Val
205

aca
Thr

agt
Ser

gaa
Glu

gag
Glu

act
Thr
285

agt
Ser

gta
Val

gaa
Glu

aga
Arg

tte
Phe
365

gce
Ala

ccg
Pro

cct
Pro

tca
Ser

agg
Arg
190

cac
His

acec
Thr

tac
Tyr

gay
Glu

cct
Pro
270

gag
Glu

gayg
Glu

aat
Asn

oot
Pro

cag
Gln
350

atg
Met

att
Ile

caa
Gln

aat
Asn

tct
Ser

gac
Asp

ctg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gca
Ala
255

gat
Asp

tat
Tyr

aaqg
Lys

tca
Ser

cat
His
335

aga

cag
Gln

gta
Val

atg
Met

caa
Gln
415

aca
Thr

atg
Met

tag
Trp

aaa
Lys

gat
Asp
240

gca
Ala

cca
Pro

gta
Val

gaa
Glu

ctg
Lau
320

aca
Thr

gta
Val

gac
Asp

tect
Ser

gtc
Val
400

gtt
val

agt

Ser

576

624

672

720

768

glé

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1256
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420 425 430
gag gga tat aca gee tee cag coce atg tat cag cet tet cat ace aca 1344
Glu Gly Tyr Thr Ala Ser Gln Pro Met Tyr Gln Pro Ser His Thr Thr
435 440 445
gag caa cgg cca cag aag gaa tecc att gac cag att cag get tca atg 1392
Glu Gln Arg Pro Gln Lys Glu Ser Ile Asp Gln Ile Gln Ala Ser Met
450 455 460
tca ctg aat gca gac cag acc c¢cg tca tcoa tca tea ckt coco act gea 1440
Ser Leu Asn Ala Asp Gln Thr Pro Ser Ser Ser Ser Leu Pro Thr Ala
465 470 475 480
toc cag cog caa gtb tte caa goet gga tet age aaa cok ttg cat age 1488
Ser Gln Pro Gln Val Phe Gln Ala Gly Ser 3er Lys Pro Leu Hig Ser
485 490 435
agc gga aktc aat gtt aat gca get cca ttc caa tcec atg caa aca gta 1536
Ser Gly Ile Agn Val Agn Ala Ala Pro Phe Gln Ser Met Gln Thr Val
500 505 510
tte aac atg aat geca cct gtt cct cect gttt aat gag cca gaa gcc ctt 1584
Phe Asn Met Asn Ala Pro Val Pro Pro Val Asn Glu Pro Glu Ala Leu
515 52Q 525
aag caa caa aat cag tac cag gecec agt tac aac cag agt ttec tcc aat 1632
Lys Gln Gln Asn Gln Tyr Gln Ala Ser Tyr Asn Gln Ser Phe Ser Asn
530 535 540
cag cca cac caa gta gaa caa tca gat ctt cag caa gaa cag ctc cag 1680
Gln Pro His Gln Val Glu Gln Ser Asp Leu Gln Gln Glu Gln Leu Gln
545 550 555 560
aca gtg gtt ggt act tac cat ggt tct ccg gac cag acc cat caa gtg 1728
Thr Val Val Gly Thr Tyr His Gly Ser Pro Asp Gln Thr His Gln Val
565 570 575
gca gga aac cac cag caa cct ccc cag cag aat act gga ttt cca cge 1776
Ala Gly Asn His Gln Gln Pro Pro Gln Gln Asn Thr Gly Phe Pro Arg
580 585 590
aac agt cag cct tat tac aac agt cgg gga gtg tct cgt ggt gga teca 1824
Asn Ser Glmn Pro Tyr Tyr Asn Ser Arg Gly Val Ser Arg Gly Gly Ser
595 600 605
cgt ggg act cgt gga ttg atg aat ggt tac agg gga cct gea azat gga 1872
Arg Gly Thr Arg Gly Leu Met Asn Gly Tyr Arg Gly Pro Ala Asn Gly
610 €15 620
ttt aga gga gga tat gat ggc tac cgt cct tca ttt tece aac act ccg 1820
Phe Arg Gly Gly Tyr Asp Gly Tyr Arg Pro Ser Phe Ser Asn Thr Preo
625 630 635 640
aac agt ggt tac acg cag ccc caa ttt aat geot cot cga gat tat tea 1968
Asn Ser Gly Tyr Thr Gln FPre Gln Phe Asn ARla Pro Arg Asp Tyr Ser
645 650 655
aac tac cag cgg gat gga tat cag cag aac tte aaa cgt ggt tct gga 2016
Asn Tyr Gln Arg Asp Gly Tyr Gln Gln Asn Phe Lys Arg Gly Ser Gly
660 665 670
caa agt ggg cct cgg gga got cct cga ggt cgt gga ggg ccc cca aga 2064

Gln Ser Gly Pro Arg Gly Ala Pro Arg Gly Arg Gly Gly Pro Pro Arg
€75 €80 €85

cca aac aga ggg atg cct caa atg aac gct cag caa gtg aat taa 2109

Pro Asn Arg Gly Met Pro Gln Met Asn Ala Gln Gln Val Asn
690 635 700

136



<210> 30
<211> 702
<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 30

Met

1

Gly

Gln

Gln

Lys

65

Leu

Asn

Ser

Leu

Len

145

Leu

Thr

Pro

Pro

Ala

Ile

50

Ser

Asn

Asn

Gln

Met

130

Gln

Lys

Ser

Gly

Ser

35

Leu

Lys

Gln

Len

Asp

115

Arg

Phe

Gln

Leu

Ala

Gly

20

Gly

Gly

Leu

Asp

Glu

100

Ile

Glu

Ile

Gly

Asp
180

Thr

Asn

Gly

Val

Asp

Gln

85

Phe

Gln

Glu

Len

Ser

165

Glu

ES 2583 627 T3

Asn

Glu

Ser

Ile

Asp

70

Leun

Ala

Lys

Ala

Asp

150

Asn

Phe

Gly

Gln

Ile

Asp

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

135

Lys

Gly

Tyr

Thr

Ala

Thr

40

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

120

Gln

Leu

Val

Lys

137

Met

Pro

25

Ser

Lys

Glu

Val

Leu

105

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu
185

Ala

10

Ala

Val

Leu

Ser
a0

Gln

Lys

Asp

Val
170

Val

Ser

Ala

Gln

Arg

Met

75

Lys

Thr

Leu

Asp

155

Leu

Tyr

Ser

Ala

Thr

Asn

60

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

140

Glu

Thr

Pro

Ser

Ala

Glu

45

Len

Lys

Gln

Phe

Arg

125

Thr

val

Glu

Glu

Gly

Ala

30

Ala

Gln

Gly

Glu

Met

110

Arg

Val

Arg

Glu

Arg
130

Lys
15

Ala

Lys

Glu

vVal

95

Ala

Glu

Leu

Ser

Glu

175

Asp

Ala

Prao

Lys

Lys

Arg

B8O

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

160

Leu

Met



Asn

Asp

Ala

225

Ser

Pro

Ala

Asn

Gln

305

Gln

Leu

Gln

Ser

Ala

385

Cys

Pro

Glu

Met

Leu

210

Leu

Thr

Thr

Glu

Arg

290

val

Gln

Thr

Asp

Met

370

Gln

Pro

Val

Gly

Arg

195

Leu

Lys

His

Pro

Glu

275

Gln

Asp

Gln

Thr

Leu

355

Leu

Pro

Pro

Gln

Tyr
435

Leu

Glu

Glu

Asn

Ala

260

Phe

Phe

Glu

Thr

Val

340

Met

Glu

Met

Val

Pro

420

Thr

Asn

Gly

val

His

245

val

Thr

Met

Trp

Gln

325

Ala

Ala

Phe

Asn

His

405

Glu

Ala

ES 2583 627 T3

Glu

Lys

val

230

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

310

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

3580

Thr

Ala

Ser

Gln

Glu

215

Glu

Asn

Asp

Fro

Glu

285

val

Thr

Ala

Met

Asn

375

Ala

Glu

Thr

Gln

Tyr

200

Lys

Arg

Gly

Thr

Thr

280

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

360

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro
440

138

Glu

Pro

Ile

Leu

val

265

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

345

Gly

Thr

Asn

Arg

val

425

Met

Gln

val

Leu

Cys

250

Ala

Val

Phe

Val

Pro

330

Leu

Pro

Leu

Leu

Leu

410

Pro

Tyr

Ala

Cys

Gln

235

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

315

val

val

Tyr

Asp

Asp

395

Ala

Leu

Gln

Ser

Gly

220

Thr

Glu

Ala

Ser

Ser

300

val

Pro

Arg

AsSn

Pro

380

Met

Gln

Vval

Pro

val

205

Thr

Ser

Glu

Glu

Thr

285

Ser

val

Glu

Arg

Phe

365

Ala

Pro

Pro

Ser

Ser
445

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

270

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

350

Met

Ile

Gln

Asgn

Ser

430

His

Leu

Tyr

Phe

Ala

255

Asp

Tyr

Lys

Ser

His

335

Arg

Gln

Val

Met

Gln

415

Thr

Thr

Trp

lys

Asp

2490

Ala

Pro

Val

Glu

Leu

320

Thr

val

Asp

Ser

Val

400

val

Ser

Thr



Glu

Ser

465

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

545

Thr

Ala

Asn

Arg

Phe

625

Asn

Asn

Gln

Pro

Gln

450

Leu

Gln

Gly

Asn

Gln

530

Pro

val

Gly

Ser

Gly

610

Arg

Ser

Tyr

Ser

Asn

630

aArg

Asn

Pro

Ile

Met

315

Gln

His

val

Asn

Gln

595

Thr

Gly

Gly

Gln

Gly

675

Arg

Pro

Ala

Gln

Asn

500

Agn

Asn

Gln

Gly

His

580

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

660

Pro

Gly

Gln

Asp

Val

485

val

Ala

Gln

val

Thr

565

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Thr

645

Asp

aArg

ES 2583 627 T3

Lys

Gln

470

Phe

Asn

Pro

Tyr

Glu

550

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp

630

Gln

Gly

Gly

Pro

Glu

455

Thr

Gln

Ala

val

Gln

535

Gln

Hisg

BPro

Asn

Met

615

Gly

Pro

Tyr

Ala

Gln
6395

Ser

Pro

Ala

Ala

Pro

520

Ala

Ser

Gly

Pro

Ser

600

Asn

Tyr

Gln

Gln

Pro

680

Met

139

Ile

Ser

Gly

Pro

505

Pro

Ser

Asp

Ser

Gln

585

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

665

Arg

Asn

Asp

Ser

Ser

490

Phe

Val

Tyr

Leu

Pro

570

Gln

Gly

Tyr

Pro

Asn

650

Asn

Gly

Ala

Gln

Ser

475

Ser

Gln

Asn

Asn

Gln

555

Asp

Asn

val

Arg

Ser

635

Ala

Phe

Arg

Gln

Ile

460

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

540

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

620

Phe

Pro

Lys

Gly

Gln
700

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

525

Ser

Glu

Thr

Gly

Arg

605

Pro

Ser

Arg

Arg

Gly

685

Val

Ala

Pro

Leu

Gln

510

Glu

FPhe

Gln

Hig

Fhe

590

Gly

Ala

Asn

Asp

Gly

670

Pro

Asn

Ser

Thr

His

4395

Thr

Ala

Ser

Leu

Gln

575

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr

655

Ser

Pro

Met

Ala

480

Ser

Val

Leun

Asn

Gln

560

Val

Arg

Ser

Gly

Pro

640

Ser

Gly

Arg
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20
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30

35

40

45

50

55

60

65

<210> 31
<211> 20
<212> ADN
<213> Attificial

<220>
<223> Cebador T3

<400> 31
aattaaccct cactaaaggg

<210> 32
<211>19
<212> ADN
<213> Attificial

<220>
<223> Cebador T7

<400> 32
taatacgact cactatagg

<210> 33
<211>18
<212> ADN
<213> Attificial

<220>
<223> Cebador

<400> 33
aaggtttgaa tggagtgc

<210> 34
<211> 18
<212> ADN
<213> Attificial

<220>
<223> Cebador

<400> 34
tgctcctttt caccactg

<210> 35
<211> 18
<212> ADN
<213> Attificial

<220>

<223> Cebador GAPDH

<400> 35
gggctgcttt taactctg

<210> 36
<211>18
<212> ADN
<213> Attificial

<220>

<223> Cebador GAPDH

<400> 36
ccaggaaatg agcttgac

ES 2583 627 T3

20
19
18
18
18
18
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10

15

20

25

30

35

40

45

<210> 37

<211>63

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 37

Glu Glu Tyr Thr Glu Gln Ser Glu

1

Arg Gln Phe Met Ala Glu Thr Gln

Val Asp Glu Trp Thr Val Glu Thr

35

Gln Gln Pro Gln Ala Ala Ser Pro

50

<210> 38
<211> 22
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 38
aggtsharct gcagsagtcw gg

<210> 39
<211> 23
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 39
ctcgagttaa ttcacttgct gag

<210> 40

<211>5

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 40

<210>41

<211>17

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 41

ES 2583 627 T3

5 10

20 25

40

55

22

23

Ser Tyr Gln Met Asn
1 5

141

Val Glu Ser

Phe Thr Ser

Val Glu val

Ser Val Pro

Thr Glu Tyr Val Asn
15

Gly Glu Lys Glu Gln
30

Val Asn Ser Leu Gln
45

Glu Pro His Ser
60



10

15

20

ES 2583 627 T3

Ala Ile Asn Lys Phe Gly Asn Ser Thr Gly His Gly Ala Ala Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210>42
<211>19

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 42

His Ala Tyr Gly Tyr Cys Gly Ser Gly Thr Trp Cys Ala Ala Gly Glu
1 5 10 15

Ile Asp Ala

<210>43

<211> 128

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 43

Ala Val Thr Leu Asp Glu Ser Gly Gly Gly Leu Gln Met Ser Arg Gly
1 5 10 15

Gly Leu Ser Leu Val Cys Lys Ala Ser Gly Phe Asp Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

Gln Met Asn Trp Ile Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Phe Val
35 40 45

Ala Ala Tle Asn Lys Phe Gly Asn Ser Thr Gly His Gly Ala Ala val
50 55 60

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

Leun Gln Leu Asn Asn lLeu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Ile Tyr Phe Cys
85 80 95

Thr Lys His Ala Tyr Gly Tyr Cys Gly Ser Gly Thr Trp Cys Ala Ala
100 105 110

Gly Glu Ile Asp Ala Trp Gly Hig Gly Thr Glu Val Ile Val Ser Ser
115 120 125

<210> 44
<211>9
<212> PRT

142



10

15

20

25

30

<213> Gallus gallus

<400> 44

<210> 45

<<211>7

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 45

<210> 46

<211>10

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 46

<210> 47
<211>108

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 47

ES 2583 627 T3

Ser Gly Gly Gly Ser Tyr Ser Tyr Gly
1 5

Asn Asn Lys Arg Pro Ser Asp
1 5

Ser Gly Asp Ser Thr Asp Thr Ala Val Phe
1 5 10

Gln Ala Ala Ser Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser Ala Asn Pro Gly Glu
1 5 10 15

Thr Val Glu Ile Thr Cys Ser Gly Gly Gly Ser Tyr Ser Tyr Gly Trp
20 25 30

Phe Gln Gln Lys Ser Pro Gly Ser Ala Prco Val Thr Val Ile Tyr Tyr
35 40 45

143
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15

20

25

30

35
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Asn Asn Lys Arg Pro Ser Asp Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Lys
50 55 &0

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

Glu Ala Val Tyr Tyr Cys Gly Ser Gly Asp Ser Thr Asp Thr Ala Val
85 80 85

Phe Gly Ala Gly Thr Thr Leu Thr Val Leu Gly Gln
100 105

<210> 48

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 48

Asp Tyr Asn Met Asp
1 5

<210> 49

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 49

Asp Ile Asn Pro Asn Tyr Asp Ser Thr Ser Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 50

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 50

Ser Arg Ser Tyr Asp Tyr Glu Gly Phe Ala Tyr
1 5 10

<210> 51

<211> 148

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 51

Met Glu Trp Ser Gly Val Phe Ile Phe Leu Leu Ser Gly Thr Ala Gly
1 5 10 15

144
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15
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25
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Val Len Ser Glu Val Gln Leu His Gln Phe Gly Ala
20 25

Pro Gly Ala Ser Val Lys Tle Ser Cys Lys Ala Ser
35 40

Thr Asp Tyr Asn Met Asp Trp Val Lys Gln Ser His
50 55 60

Glu Trp Ile Gly Asp Ile Asn Pro Asn Tyr Asp Ser
65 70 75

Gln Lys Phe Lysg Gly Lys Ala Thr Leu Thr Val Asp

Thr Ala Tyr Met Glu Leu Arg Ser Leu Thr Ser Glu
100 105

Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Arg Ser Tyr Asp Tyr Glu
115 120

Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ala Ala
130 135 140

Pro Ser Val Tyr
145

<210> 52

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 52

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Lys

Asp

Gly

125

Lys

Len

30

Tyr

Lys

Ser

Ser

Thr

110

Phe

Thr

Leu Ser Ile Val Asn Arg Tyr His Tyr Met Ser

1 5 10

<210> 53

<211>6

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 53

Glu Ala Ser Ile Thr Lys
1 5

<210> 54

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

145

Val

Thr

Ser

Tyr

Ser

Ala

Ala

Thr

Lys

Phe

Leu

Asn

80

Ser

Val

Tyr

Pro
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15

20

25

30

<400> 54

<210> 55

<211> 105

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 55

Gly Leu

Gln Asn

Pro Pro

Ile Thr
50

Thr Asn
65

Phe Tyr

Val Gln

<210> 56

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 56

<210> 57

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 57

1

Fhea

Leu

Lys

35

Lys

FPhe

Tyr

Val

ES 2583 627 T3

Gln His Asn Arg Gly Ser Phe Leu Pro

1

Cys

Leu

20

Leu

Ser

Thr

Cys

Pro
100

Ser

Ser

Leu

Cys

Leu

Gln

85

Arg

Val

Ile

Val

val

Thr

70

His

Arg

Glu

val

Tyr

Pro

55

Ile

Asn

Arg

5

Arg

Asn

Pro

40

Asp

Asn

Arg

Ser

Cys

Arg

Ala

Arg

Fhe

Gly

Asn
105

His

10

Tyr

Leu

Phe

Val

Ser
90

Tyr

His

Leu

Thr

His

75

Fhe

Asp Tyr Tyr Met Ser

1

Gly

146

5

10

Gln

Tyt

Ile

Arg

60

Ala

Len

Leu

Met

Tyr

45

Ser

Asp

Fro

Gln

Ser

30

Glu

Gly

Asp

Ser

Ser

15

Gly

Ala

Ser

Leun

Ser
95

15

Ser

Asn

Ser

Gly

Ile

80

Ser

Arg Asn Lys Ala Asn Gly Tyr Thr Thr Glu Tyr Ser Ala Ser Val Lys
5
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35

<210> 58

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 58

<210> 59

<211> 109

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 59

Pro Arg

Phe Thr

Lys Ala

Thr Thr
50

Asp Asn
65

Glu Asp

Tyr Trp

<210> 60

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 60

<210>61

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400>61

Ala

Phe

Leu

35

Glu

Ser

Sar

Gly

ES 2583 627 T3

Ala Arg Ala Asn Trp Ala Phe Asp Tyr

1

Ser

Thr

20

Glu

Tyr

Gln

Ala

Gln
100

Leu

Asp

Trp

Ser

Ser

Thr

g5

Gly

Gly

Tyr

Leu

Ala

Ile

70

Tyr

Thr

Val

Tyr

Gly

Ser

55

Leu

Tyr

Thr

5

Ser

Met

Phe

40

val

Tyr

Cys

Val

Glu

Ser

25

Ile

Lys

Leu

Ala

Thr
105

Thr
10

Trp

Arg

Gly

Gln

Arg

90

Val

Leu

Val

Asn

Arg

Met

75

Ala

Ser

Leu Cys

Arg Gln

Lys Ala

45

Phe Thr

60

Asn Thr

Asn Trp

Ser lys

Thr

Pro

30

Asn

Ile

Leu

Ala

Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Asn Tyr Leu His

1

5

147

10

Ser

15

Pro

Gly

Ser

Arg

Fhe
g5

Gly

Gly

Tyr

Arg

Ala

80

Asp
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35

<210> 62
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 62

<210> 63
<211> 94
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 63

Ser
1

Asn

Len

Ser

Glu
65

Pro

<210> 64
<211>15
<212> ADN

Gly

Tyr

Ile

Gly

Thr

Tyr

<213> Artificial

<220>

<223> Cebador

<400> 64

agtcacgacg ttgta

<210> 65
<211>17
<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> Cebador

Asp

Leu

Lys

35

Ser

Glu

Thr

ES 2583 627 T3

Tyr Ala Ser Gln Ser Ile Ser

1

5

Gln Gln Ser Asn Ser Trp Pro Tyr Thr

1

Arg Val

Hig Trp

20

Tyr Ala

Gly Ser

Asp Phe

Phe Gly

Ser

Tyr

Ser

Gly

Gly

70

Gly

Len

Gln

Gln

Thr

55

Met

Gly

5

Ser

Gln

Ser

40

Asp

Tyr

Thr

148

Cys

Lys

25

Ile

Phe

Phe

Lys

15

Arg

10

Ser

Ser

Thr

Cys

Len
80

Ala

Hisg

Gly

Len

Gln

75

Glu

Ser

Glu

Ile

Ser

60

Gln

Ile

Gln

Ser

Pro

45

Ile

Ser

Lys

Ser

Pro

30

Ser

Asn

Asn

Gln

Ile Ser

15

Arg Leu

Arg Phe

Ser Val

Ser Trp
80
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15

20

<400> 65

caggaaacag ctatgac

<210> 66

<211> 240
<212> ADN
<213> Gallus gallus

<400> 66

accatgagee
gtggggctct
aagggggagt

cgcgaggecy

<210> 67

<211> 1807
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 67

ctttetgggg
caggtggege
ctogeggaca
goggtoacat
ggecaccctoeo
ctacttoece
cacctteceg
geccectcocage
caccaaggtg
aageocaggckt
gcaaggcagy
gogagagggat
aceccaggece

gggaggaccc

caggccaggce
cagccaggtg
gttaagaacc
ggoaccacet
tccaagagcea
gaaccggtga
goetgtectac
agcttgggea
gacaagaaaqg
cagegeoteoct
cecogtetge
cttctggett
tgcacacaaa

tgcoectgac

ES 2583 627 T3

17

ctgaccttgg
cacacccaat
caggggccte
ctettgeage
cctetggggg
cggtgtegtg
agtectecagg
cccagaccta
ttggtgagay
gectggacge
ctetteoacoe
tttcoccagy

gogggcaggoty

ctaageoeccac

cactegtete ctocctocty ctectggecy
atggggctet atggggtete ageggggete
ctgcgggete tatggggggy tcaacggagy

tgtggoggeg goctcegtcag cgectttetgt

ctttggggea
gcccatgage
tgogoectgg
ctecaccaag
cacagcggeo
gaactcaqgge
actctactoo
catctgeaac
gocageacayg
atcoccggeta
ggaggectot
ctotgggeay
ctgggctcag

cocaaaggoe

149

ccoctgecagy
tgegggctea

gtctcacggg

ccttececac

gggagggggc
ccagacactg
gcccagetct
ggccocategyg
ctgggectgec
gcectgacca
cteageageyg
gtgaatcaca
gyagggagyy
tgcagcccca
goccgeooca
gcacaggecta
acctgeocaag

aaactcteoca

tgagggceget
atgggggeca
gggccggete

agggCcgCgcc

taaggtgagg
gacgctgaac
gteccacace
tettecocet
tggtcaagga
geggegtgea
tggtgacegt
agcccagcaa
tgtoetgotgy
gteocagggea
ctcatgetca
gotgccocta
agccatatcc

cteocckteoage

60

120

180

240

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

840
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15

teggacacet
aatcttgtga
cetacagete
cogggtgcty
tcagtcttce
gtcacatgcg
gtggacggcy
acgtacegtg
tacaagtgea
gccaaaggtg
ctctgecectg
acaggtgtac
ctgectggte
gocggagaad
ctacagcaag
cgtgatgcat

taaatga

tetetectee
caaaactcac
aaggcgggac
acacgtccac
tcttocecece
tggtggtgga
tggaggtgca
tggtcagegt
aggtetecaa
ggacccgtgy
agagtgaccyg
accctgecece
aaaggettet
aactacaaga
cteacegtgy

gaggctotge

<210> 68

<211> 567

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 68

cagaatggct
agctaggaag
attatctggg
aaacaacaca
tcaggaactg
tcetggaactg
cagtggaagg
gacagcaagg
gagaaacaca

aagagcttca

gcaaagagct
aaactcaaaa
ataagcatgec
coccaagggca
tggetgceace
cetetgttgt
tggataacge
acagcaccta
aagtctacge

acaggggaga

ES 2583 627 T3

cagattcocag
acatgeccac
aggtgeccta
ctccatctct
aaaacccaag
cgtgagcecac
taatgccaag
ccteacegte
caaagocete
ggtgcgaggg
ctgtaccaac
catccoggga
atcccagega
ccacgected
acaagageag

acaaccacta

ccaacaaaac
catcaagatt
tgtttteotgt
gaactttgtt
atctgtotte
gtgoctgetg
ccteccaateg
cagcctcagce
ctgcgaagte

gtgttag

<210> 69

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

taactcecaa
cgtgeccagy
gagtagectyg
tcectcagcac
gacaccctca
gaagaccctg
acaaagecge
ctgeaccagyg
ceagoooeca
ccacatggac
ctctgteocet
tgagctgace
categeegty
cgtgetggac
gtggcageag

cacgcagaaqg

aatttagaac
ttaaatacge
ctgtccctaa
acttaaacac
atettocege
aataacttet
ggtaactcce
agcaccctga

acccatcagg

150

tettetetet
taagecage
catccaggga
ctgaactect
tgatctccocy
aggtcaagtt
gggaggagea
actggetgaa
toegagaaaad
agaggcecgyge
acagggcagc
aagaaccagg
gagtgggaga
toegacgget
gggaacgtet

agccteteee

tttattaagg
ttecttggtet
catgcceotgt
catcctgttt
catctgatga
atcccagaga
aggagagtgt
cgctgagcaa

gocctgagete

geagageeca
caggectege
caggeaccaqg
ggggggacey
gacccctgag
caactggtac
gtacaacage
tggcaaggag
catetecaaa
tcggeccacc
ccogagaacc
tcagcctgac
geaatgggca
ccttettect
teteatgete

tgtcteoggg

aataggggga

ccttgectata
gattatcege
gettetttee
gceagttgaaa
ggccaaagta
cacagagcaqg
agcagactac

goccecgtecaca

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1807

60
1290
180
2490
300
360
420
480
540

567
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25

30

35

<400> 69

ES 2583 627 T3

Gln Gln Preo Gln Ala Ala Ser Pro Ser Val Pro Glu
1

<210>70

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 70

5

10

Phe Thr Ser Gly Glu Lys Glu Gln Val Asp Glu Trp
1

<210>71

<211> 384

<212> ADN

<213> Gallus gallus

<400> 71

gcggtgacgt
gtetgeaagg
cccoggcaaag
ggggcggcag
ctgcagctga
tacggttatt

gggaccgaaq

<210> 72

<211> 324

<212> ADN

<213> Gallus gallus

<400> 72

caggcageta
acctgeteoeg
gocoetgtea
teccggttcoca
gaggctgtct

acaacecctga

<210>73

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

tggacgagte
cctecgggtt
ggctggagtt
tgaagggccg
acaacctcag
gtggtagtag

teategtete

gcactcageco
ggggtggcag
ctgtgatcta
aatccggctc
attactgtgg

ccgtocctagg

5

cgggggeyggce
cgactteage
cgtcgctget
tgtcaccatc
ggctgaggac
tacttggtgt

ctec

gtecteggtyg
ctatagctat
ttacaacaac
cacgggcaca
gagtggagac

ccag

ctccagatgt
agctatcaga
attaacaaat
tcgagggaca
accgccatct

gctgetggtg

tcagcgaace
ggctggttec
aagagacoct
ttaaccatca

agcactgata

151

10

ccagaggagyg
tgaactggat
ttgggaatag
acgggcagag
acttctgcac

agatecgacge

cgggagagac
agcagaagtc
cggacatceoc
ctggggtcca

ctgctgtatt

gcteageoete
ccogacaggea
tacgggtcat
cacagtgagg
aaaacatgcc

atggggccac

cgtecgagate
toetggeagt
ttecacgattc
agccgacgac

gggggccgay

60

120

180

240

300

360

384

60

120

180

249

300

324
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<400> 73

<210> 74

<211> 17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 74

Val Ile Ser Pro Gly Ser Gly Gly Thr Asn Tyr Asn Glu Lys Phe Lys

1

Gly

<210>75

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 75

<210> 76

<211>118

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 76

Glu Lys Ile Tyr Asp Asp Tyr Tyr Glu Gly Tyr

1

5

ES 2583 627 T3

Asn Tyr Leun Ile Val

1

5

152

10

5

10

15
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Ala

Ala

Gly

Ala
65

Ser

Asp

Leu

<210> 77
<211>15
<212> PRT

Ala

Ser

Pro

Gly

50

Asp

Asp

Tyr

Leu

Glu

Gly

Gly

35

Thr

Lys

Glu

Tyr

Ala
115

<213> Mus musculus

<400> 77

Leu

Tyr

20

Gln

Asn

Ser

Phe

Glu
100

Ser

Val

Ala

Gly

Tyr

Ser

Ala

85

Gly

Leu

ES 2583 627 T3

Arg

Phe

Leu

Asn

Ser

70

Val

Tyr

Ser

Pro

Thr

Glu

Glu

55

Thr

Tyr

Phe

Gly

Asn

Trp

40

Lys

Ala

Phe

Asp

Thr

Tyr

25

Ile

Phe

Tyr

Cys

val
105

Ser

10

Leu

Gly

Lys

Met

Ala

90

Trp

val

Ile

Val

Gly

Gln

75

Arg

Gly

Lys

val

Ile

Lys

60

Leu

Glu

Ala

val

Trp

Ser

45

Ala

Ser

Lys

Gly

Ser

Ile

30

Pro

Ile

Ser

Ile

Pro
110

Cys

15

Lys

Gly

Leu

Leu

Tyr

95

Arg

Lys

Gln

Ser

Thr

Thr

80

Asp

His

Thr Ile Ser Cys Ser Ala Ser Leu Gly Ile Gly Asn Tyr Leu Asn

1

<210>78
<211>7
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 78

<210> 79
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 79

5

10

Thr Ser Asn Leu His Ser Gly

1

153

5

15
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<210> 80
<211> 107
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 80

Gly

1

Ala

Ile

Lys

Arg

Asn

Lys

<210> 81

<211>5
<212> PRT

Thr

Ser

Gly

Leu

50

Phe

Leu

Leu

Arg

Azn

35

Leu

Ser

Glu

Pro

<213> Mus musculus

<400> 81

<210> 82
<211>17
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 82

ES 2583 627 T3

His Tyr Ser Lys Leu Pro Leu Thr Phe

1

Cys

Gly

20

Tyr

Ile

Gly

Pro

Leu
100

Asp

Leu

Tyr

Ser

Glu

85

Thr

Ile

Arg

Azn

Tyr

Gly

70

Asp

Phe

Arg

Val

Trp

Thr

55

Ser

Ile

Gly

5

Leu

Thr

Tyr

40

Ser

Gly

Ala

Ala

Thr

Ile

25

Gln

Aszn

Thr

Thr

Gly
105

Gln

10

Ser

Gln

Leu

Asgp

Tyr

20

Pro

Thr

Cys

Lys

His

Tyr

15

Tyr

Ser

Asp Tyr Asn Met Tyr

1

5

Thr

Ser

Pro

Ser

60

Ser

Cys

Ser

Ala

Asgp

45

Gly

Leu

Gln

Ser

Ser

30

Gly

Val

Thr

His

Leu

15

Leu

Thr

Pro

Ile

Tyr
95

Ser

Gly

Val

Ser

Ser

80

Ser

Tyr Ile Tyr Pro Gly Asn Gly Gly Thr Asn Tyr Asn Gln Lys Phe Llys

1

Gly

5

154

10

15
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25

30

<210> 83
<211> 11
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 83

<210> 84
<211>113
<212> PRT

ES 2583 627 T3

Asp Tyr Asp Asp Gly Gly Tyr Ala Met Asp Tyr

1

<213> Mus musculus

<400> 84

Gly
1

Ala

Thr

Gly

Ala

65

Ser

Gly

Ser

<210> 85
<211>15
<212> PRT

Ala

Ser

Pro

Gly

Asp

Glu

Tyr

Glu

Gly

Gly

35

Thr

Thr

Asp

Ala

<213> Mus musculus

<400> 85

Leu

Tyr

20

Gln

Asn

Ser

Ser

Met
100

Val

Ser

Gly

Tyr

Ser

Ala

85

Asp

Arg

Phe

Leu

Asn

Ser

70

Val

Tyr

5

Ser

Thr

Glu

Gln

55

Thr

Tyr

Trp

Gly

Asp

Trp

40

Lys

Ala

Phe

Gly

Ala

Tyr

25

Ile

Phe

Tyr

Cys

Gln
105

Ser
10

Asn

Gly

Lys

Met

Ala

90

Gly

vVal

Tyr

Gly

Gln

75

Arg

Thr

10

Lys

Tyr

Ile

Lys

60

Ile

Asp

Thr

Met

Trp

Tyr

45

Ala

Ser

Tyr

val

Ser

Val

30

Pro

Thr

Ser

Asp

Thr
110

Cys
15

Lys

Gly

Leu

Leu

Asp

val

Lys

Gln

Asn

Thr

Thr

80

Gly

Ser

Ser Val Gly Glu Thr Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gly Asn

1

<210> 86
<211>7
<212> PRT

5

155

10

15
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25

30

<213> Mus musculus

<400> 86

<210> 87
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 87

<210> 88
<211> 117
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 88

Len

Ser

Cys

Lys

Ala

65

Tyr

Tyr

Lys

<210> 89
<211>5
<212> PRT

Leu

Fro

Arg

Gln

50

Asp

Ser

Cys

Leu

Leu

Ala

Ala

35

Gly

Gly

Leu

Gln

Asn
115

<213> Mus musculus

<400~ 89

ES 2583 627 T3

Asn Ala Lys Thr Leu Ala Asp

1

5

Gln His Phe Trp Asn Ile Pro Trp Thr

1

Trp

Ser

20

Ser

Lys

Val

Lys

His

100

Ser

Leu

Leu

Gly

Ser

Pro

Ile

85

Phe

Arg

Thr

Ser

AsSn

Pro

Ser

70

Asn

Trp

Gly

Ala

Ile

Gln

55

Arg

Arg

Asn

5

Ala

Ser

His

40

Leu

Phe

Leu

Ile

156

Val

25

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
105

Cys

10

Gly

Tyr

Val

Gly

Pro

80

Trp

Asp

Glu

Leu

Tyr

Ser

75

Glu

Thr

Ile

Thr

Thr

Asn

60

Gly

Asp

FPhe

Gln

val

Trp

45

Ala

Ser

Phe

Gly

Met

Thr

30

Tyr

Lys

Gly

Gly

Gly
110

Thr

15

Ile

Gln

Thr

Thr

Ser

95

Gly

Gln

Thr

Gln

Leu

Gln

80

Tyr

Thr
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25

<210> 90

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 90

Tyr Ile Ser Pr¢ Gly Asn Gly Asn Ile Lys Tyr Asn Glu Lys Phe Lys

1

Gly

<210> 91

<211>12

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 91

Ser Leu Gly Arg Gly Gly Pro Tyr Tyr Phe Asp Tyr

1

<210> 92

<211> 114

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 92

5

ES 2583 627 T3

Asp Hig Ser Ile His

1

5

157

10

5

10

15
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Asp

Ala

Lys

Gly

Ala

65

Ser

Gly

Ser

<210> 93
<211> 16
<212> PRT

Ala

Ser

Pro

Asn

50

Asp

Glu

Pro

Ser

Glu

Gly

Glu

35

Ile

Lys

Asp

Tyr

<213> Mus musculus

<400> 93

Leu Val

Tyr Thr
20

Gln Gly

Lys Tyr

Ser Ser

Ser Ala

85

Tyr Phe
100

ES 2583 627 T3

Lys

Phe

Leu

Asn

Ser

70

Val

Asp

Pro

Thr

Glu

Glu

55

Thr

Tyr

Tyr

Gly Ala

Asp His
25

Trp Ile

40

Lys Phe

Ala Tyr

Phe Cys

Trp Gly
105

Ser

10

Ser

Gly

Lys

Met

Lys

90

Gln

Val

Ile

Tyr

Gly

Gln

75

Arg

Gly

Lys

His

Ile

Lys

60

Leu

Ser

Thr

Ile

Trp

Ser

45

Ala

Asn

Leu

Thr

Ser

Val

30

Pro

Thr

Ser

Gly

Val
110

Cys

15

Gln

Gly

Leu

Leu

Arg

Thr

Lys

Gln

Asn

Thr

Thr

a0

Gly

Val

Arg Ser Ser Lys Ser Leu Leu His Ser Asn Gly Asn Thr Tyr Leu Tyr

1

<210> 94
<211>7
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 94

<210> 95
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 95

5

10

Arg Met Ser Asn Leu Ala Ser

1

5

Met Gln His Arg Glu Tyr Pro Val Thr

1

5

158

15
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<210> 96
<211> 108
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 96

Asp
1

Glu

Asn

Pro

Asp
65

Ser

Arg

<210> 97
<211> 354
<212> ADN

Ile

Ser

Gly

Gln

50

Arg

Arg

Glu

vVal

Val

Asn

35

Leu

Phe

Val

Tyr

<213> Mus musculus

<400> 97

Leu

Ser

20

Thr

Leu

Ser

Glu

Pro
100

Thr

Ile

Tyr

Ile

Gly

Ala

85

Val

ES 2583 627 T3

Gln

Ser

Leu

Tyr

Ser

70

Glu

Thr

Ala

Cys

Tyr

Arg

55

Gly

Asp

Phe

Ala

Arg

Trp

40

Met

Ser

Val

Gly

Pro

Ser

25

Phe

Ser

Gly

Gly

Ser
105

Ser

10

Ser

Leu

Asn

Thr

Val

90

Gly

gcagctgage

gecttcacta
attggggtga
gcaatactga
tatgatgagt

gggtactteg

tggtaaggec

attacttgat
ttagtcctgg
ctgcagacaa
ttgeggtgta

atgtetgggg

tgggacttca

agtgtggata
aagtggtggt
atccteocage
tttetgtgea

cgeaggacea

gtgaaggtgt

aagcagaggc
actaactaca
actgcctaca
agagagaaaa

cgtecaccotte

<210> 98
<211> 321
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 98

159

Leu Pro

Ser

Lys

Gln Arg

Val

Leu

Pro

Thr Pro

15

Leu His

30

Gly Gln

45

Ala
60

Leu

Ala
75

Phe

Tyr Tyr

Pro Asn

cctgcoaaggce

ctggacaggg
atgagaagtt
tgcagctcag
tetatgatga

tagcatetet

Ser

Thr

Cys

Gly Vval

Leu

Arg

Gln
95

Met

ttctggatac

ccttgagtgg
caagggcaag
cagcctgaca
ttactacgag

gtca

Ser

Ser

Pro

Tle

80

His

60

120

180

240

300

354
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ggtaccagat gtgatatccg

gacagagtca ccatcagttg

cagcagaaac
ggagteccat
aacctyggaac

acgtteggtyg

cagatggaac
caaggttcag
ctgaagatat

ctggaccaag

<210> 99

<211> 339

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 99

ggggctgage
tcatttaccg
attggatata
gocacattga
tetgaagact

gactactggg

tggtgaggtc
attacaatat
tttatcctgg
ctgeagacace
ctgeggteta

gccaagggac

<210> 100

<211> 351

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 100

ctgctgotgt
ctatctgcat
aattatttaa

gcaaaaacct

tattectetea

ttttggaata

ggcttacagg
ctgtgggaga
catggtatca

tagcagatgyg

agatcaatag

ttecgtggac

<210> 101

<211> 342

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 101

ES 2583 627 T3

gttgacacag
cagtgcaagt
tgttaaactc
tggcagtggg
tgccacttac

=]

tggggcctca
gtattgggta

aaatggtggt

atecteecage
tttetgtgea

cacggtcacg

tgcecagatgt
aactgtcace
gcagaaacag

tgtgecatea

actgeagact

gtteggtgga

actacatcct
ctgggcattg
ctgatctatt
tetgggacag

tattgtcage

gtgaagatgt
aaacagacac
actaactaca
acagcoctaca
agagactatg

gtecteoctea

gacatccaga
atcacatgtc
ggaaaatcte

aggtteagty

gaagattttyg

ggcaceaage
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ccctgtetge
gcaattattt
acacatcaaa
attattetet

actatagtaa

cctgcaaggce

ctggacaggg
atcagaagtt
tgcagatcag

atgacggggg

tgactcagtc

gagcaagtyy

cteagetect

geagtggate

ggagttatta

tgaatagecqg

ctctctggga
aaactggtat
tttacactca
caccateage

getteogete

ttctggctac
cctggaatgg
caagggcaag
cagectgaca

gtatgetatg

tccageetec
gaatattcac
ggtctataat

aggaacacaa

ctgteaacat
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gacgctgagt
accttecactg
attggatata
gccacactga
tctgaggatt

tttgactact

<210> 102

<211> 323

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 102

atattgtget
tetectgeay
tectgeagayg
caggagtccc
gtagagtgga

tcacgttcgyg

<210> 103

<211> 444

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 103

atggaatgga
gtccagetge
tgcaaggctt
ggaaagagcoc
cagaagttca
gagcetoegea

tatgattacg

daaaacaacac

<210> 104
<211> 317
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 104

tggtgaaacc

accattctat
tttecteecgg
ctgcagacaa
ctgcagtgta

ggggccaagyg

gactecagget
gtctagtaag
gecaggecayg
agacaggttc
ggctgaggat

ttctggacca

gceggggtett

atcagtttgg
ctggctacac
ttgagtggat
agggaaaggc
gectgacate

aaggatttge

cocccatcagt

ES 2583 627 T3

cggggcttea
tecactgggtyg
aaatggtaat
atcctccagce
tttctgtaaa

gaccacggtc

geaccctete
agtctectge
teteectecage
agtggcagtg

gtgggtgttt

aac

tatctttete
agctgagctg
attcactgac
tggagatatt
cacattgact
tgaggacact

ttactgggge

ctat

gtgaagatat
cagcagaagc
attaagtaca
actgcctaca
agatctctgg

accgtctect

tacctgteac
atagtaatgg
tectgatata

ggtcaggaac

attactgtat

ctgtcaggaa
gtgaagcetg
tacaacatgg
aatcctaact
gtagacaagt
gcagtetatt

caagggacte
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cgtgcaagge
ctgaacaggg
atgagaaatt
tgcagctcaa

gacgtggygy

Cca

tectggagayg
caacacttac
teggatgtee
tgetttcaca

gcaacatcga

ctgecaggtgt

gggcttcagt

actgggtgaa
atgatagtac
ccteoccagecac
actgtgeaaqg

tggtcactgt

ttetggetac
cctggaatgg
caagggcaag
cagectgaca

coccgtactac

teagtateca
ttgtattggt
aaccttgect
ctgagaatca

gaatatccgyg

cctetetgag
gaagatatce
gcagagccat
tagctacaac
agcctacatg
atcgaggage

ctetgeageo
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ggactcttct
agtattgtaa
gcactgetta
agtggatcetyg
ttttattact

agaaggagat

<210> 105
<211> 329
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 105

ggecgegtge
ctgattacta
ttattagaaa
tcaccatcte
ctgaggacag

aagggaccac

<210> 106
<211> 284
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 106

tcaggagata

tggtatcaac aaaaatcaca
atcetetggga tecectecag
atcaacagtg tggagactga

ccgtacacgt tcggaggagg
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gctoctgtgga gagatgtcac tatcaactge

aceggtatea ctacatgtee ggaaacecte

tetatgagge atceattaca aaatectgtyg

ggacaaactt cactctcace attaattttg

gtcaacacaa tcgtggoagce tttcoctccoct

caaacaa

tageetgggg
catgagetgg
caaagctaat
cagagataat
tgccacttat

ggteaccgte

gagtcagtct

gtotetgaga
gtcocgocage
ggttacacaa
tcccaaagea
tactgtgeaa

tocctcaaaa

ttcctgeagyg
tgagtcteca
gtteagtgge
agattttgga

taccaagctg

ctetactgty
ctccaggaaa
cagagtacag
tecectctatct

gggetaactg

gccagtcaaa
aggcttoteca
agtggateag
atgtatttct

gagatcaaac
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aatccagtca
ctaaactect
tecctgateg
tgeatgcetga

caagttoggt

cacttetggg
ggcacttgag
tgcatctgtg
tcaaatgaac

ggoctttgac

gaatcttttg
ggtctateet
gttcacacga
tgacctaatt

gcaggtacca

ttecacettea
tggttgggtt
aagggtoggt
accctgagag

tactggggee

gtattagcaa ctacctacac

tcaagtatge ttcecagtcec

ggacagattt cacteteagt

gtcaacagag taacagectgg

agaa
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo dirigido contra CAPRIN-1, o un fragmento del mismo, que presenta actividad antitumoral, en donde
el anticuerpo o el fragmento se unen a un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoacidos representada por
las SEQ ID NO: 69 o 70 contenidas en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 37 o una
secuencia de aminoacidos que tiene un 80 % o mas de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de
las SEQ ID NO: 69 o 70.

2. El anticuerpo o el fragmento del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el polipéptido es un
polipéptido parcial de CAPRIN-1, en donde CAPRIN-1 esta representada por cualquiera de las secuencias de
numero par de las SEQ ID NOS: 2 a 30.

3. El anticuerpo o el fragmento del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, que tiene una
actividad citotoxica contra una célula cancerosa que expresa una proteina CAPRIN-1.

4. El anticuerpo o el fragmento del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 que
comprende:

(i) unaregion variable de la cadena pesada que comprende las SEQ ID NOS: 40, 41 y 42 y una region variable
de la cadena ligera que comprende las SEQ ID NOS: 44, 45 y 46;

(ii) una region variable de la cadena pesada que comprende las SEQ ID NOS: 48, 49 y 50 y una regién variable
de la cadena ligera que comprende las SEQ ID NOS: 52, 53 y 54;

(iiiy una region variable de la cadena pesada que comprende las SEQ ID NOS: 56, 57 y 58 y una regién variable
de la cadena ligera que comprende las SEQ ID NOS: 60, 61y 62;

(iv) una region variable de la cadena pesada que comprende las SEQ ID NOS: 73, 74 y 75 y una region variable
de la cadena ligera que comprende las SEQ ID NOS: 77, 78 y 79;

(v) unaregion variable de la cadena pesada que comprende las SEQ ID NOS: 81, 82 y 83 y una region variable
de la cadena ligera que comprende las SEQ ID NOS: 85, 86 y 87, o;

(vi) una region variable de la cadena pesada que comprende las SEQ ID NOS: 89, 90 y 91 y una region variable
de la cadena ligera que comprende las SEQ ID NOS: 93, 94 y 95.

5. El anticuerpo o el fragmento del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el
anticuerpo o el fragmento del mismo son monoclonales.

6. El anticuerpo o el fragmento del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el
anticuerpo o el fragmento del mismo son policlonales.

7. El anticuerpo o el fragmento del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que son un
anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado, un anticuerpo quimérico, un anticuerpo monocatenario o un
anticuerpo biespecifico.

8. Una composicion farmacéutica que, como principio activo, comprende el anticuerpo o el fragmento del mismo de
una cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

9. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 8, que comprende ademas un agente antitumoral.

10. Una combinacién farmacéutica que comprende la composicién farmacéutica de la reivindicacion 8 y una
composicion farmacéutica que contiene un agente antitumoral.

11. El anticuerpo o el fragmento del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, la composicion
farmacéutica de la reivindicacion 8 o la reivindicacién 9 o la combinacion farmacéutica de la reivindicacion 10 para
su uso como un medicamento.

12. El anticuerpo o el fragmento del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, la composicion
farmacéutica de la reivindicacion 8 o la reivindicacion 9 o la combinacién farmacéutica de la reivindicacién 10 para
su uso en un método para tratar y/o prevenir un cancer.

13. El anticuerpo, el fragmento o la composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 12 en donde el método
comprende administrar a un sujeto el anticuerpo o el fragmento del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones
1 a7, o la composicion farmacéutica de la reivindicacion 8 y un agente antitumoral.

14. Un agente antitumoral para su uso en un método para tratar y/o prevenir un cancer, en donde el método
comprende administrar a un sujeto el agente antitumoral y un anticuerpo o un fragmento del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o la composicion farmacéutica de la reivindicacion 8.

15. El anticuerpo, el fragmento, la composicién farmacéutica, la combinacion farmacéutica o el agente antitumoral

163



ES 2583 627 T3

para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14, en donde el cancer es cancer de mama,
tumor cerebral, leucemia, linfoma, cancer de pulmén, mastocitoma, cancer de riién, cancer de cuello de utero,
cancer de vejiga, cancer de eso6fago, cancer gastrico o cancer colorrectal.
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Fig. 2
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