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DESCRIPCION

Composicion farmacéutica que comprende anticuerpos anti CAPRIN-1 para el tratamiento y/o la prevencion del
cancer

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un novedoso uso médico de un anticuerpo contra CAPRIN-1 o un fragmento del
mismo, como un agente, para el tratamiento y/o la prevencion de un cancer.

Técnica anterior

El céncer es la causa principal de muerte. La terapia actualmente realizada comprende terapia principalmente
quirdrgica en combinacion con radioterapia y quimioterapia. A pesar del desarrollo de nuevos procedimientos
funcionales y el descubrimiento de nuevos agentes antineoplasicos en los ultimos afios, los resultados del
tratamiento contra el cancer no han mejorado mucho recientemente, excluyendo para algunos tipos de cancer. Los
ultimos avances en biologia molecular o inmunologia del cancer conducen a la identificacion de anticuerpos que
reaccionan especificamente con cancer, antigenos cancerosos a reconocerse por células T citotoxicas, genes que
codifican antigenos cancerosos y similares. Las demandas de terapias especificas contra el cancer de aborden
antigenos cancerosos estan aumentando (documento no de patente 1).

En la terapia contra el cancer, es deseable que los péptidos, polipéptidos o proteinas, reconocidos como antigenos,
estén casi ausentes en células normales, pero que estén presenten especificamente en células cancerosas, para
aliviar los efectos secundarios. En 1991, Boon et al., (Ludwig Institute for Cancer Research, Bélgica) aislaron un
antigeno de melanoma humano MAGE 1 reconocido por células T CD8 positivas mediante el método de clonacién
de expresion de ADNc usando lineas celulares autélogas de cancer y células T reactivas contra el cancer
(documento no de patente 2). Después de ello, se inform6 del método SEREX (identificacion serologica de
antigenos por clonacion de expresién recombinante) que comprende identificar antigenos tumorales reconocidos por
anticuerpos que se producen in vivo en respuesta a cancer autélogo de un paciente con cancer, por técnicas de
clonacion de expresiéon génica (documento no de patente 3 y documento de patente 1). Usando este método, se
aislaron algunos antigenos cancerosos, que apenas se expresaban en células normales, pero que se expresaban
especificamente en células cancerosas (documentos no de patente 4-9). Ademas, se realizaron ensayos clinicos
con terapias celulares que abordaban algunos antigenos cancerosos usando inmunocitos especificamente reactivos
con antigenos cancerosos, o inmunoterapias especificas de cancer usando vacunas o similares que contenian
antigenos cancerosos.

Mientras tanto, en los ultimos afios, han aparecido en todo el mundo diversos medicamentos de anticuerpos que
abordan las proteinas antigénicas en células cancerosas para el tratamiento del cancer. Los medicamentos de
anticuerpos muestran algunos efectos farmacolégicos como agentes terapéuticos especificos de cancer y por tanto
estan atrayendo la atencion. Sin embargo, la mayoria de las proteinas antigénicas a abordar se expresan también
en células normales, de modo que no solamente las células cancerosas, sino también las células normales que
expresan los antigenos, también se dafian como resultado de la administracion de anticuerpos. Los efectos
secundarios resultantes son una causa de preocupacién. Por lo tanto, se espera que la identificacion de antigenos
cancerosos que se expresen especificamente sobre la superficie de una célula cancerosa y el uso de anticuerpos
gue aborden los antigenos cancerosos como agentes farmacéuticos logren el tratamiento con medicamentos de
anticuerpos con menores efectos secundarios.

La proteina 1 citoplasmatica y asociada a proliferacion (CAPRIN-1, acrénimo de Cytoplasmic- and proliferation-
associated protein 1) se expresa cuando las células normales en fase de reposo se activan o experimentan division
celular, y es una proteina intracelular que se sabe que forma granulos de estrés intracelular con ARN dentro de las
células, de modo que esta implicada en la regulacion del transporte y la traduccion del ARNm. Por el momento,
existen muchos otros nombres que representan CAPRIN-1, tales como proteina 1 de membrana anclada a GPI o
proteina de marcador 1 de superficie del componente de membrana (M11S1), como si se supiera que dichas
proteinas son proteinas de membrana celular. Estos nombres se originaron a partir de un informe de que la
secuencia génica de CAPRIN-1 es una proteina de membrana que tiene una region de unién a GPl y se expresa en
células de cancer colorrectal (documento no de patente 10). Sin embargo, la secuencia génica de CAPRIN-1
proporcionada en este informe se reveld posteriormente como incorrecta. Lo siguiente se ha informado
recientemente; es decir, la delecion de un unico nucleétido en la secuencia génica de CAPRIN-1 registrada en
GenBank o similares causa un desplazamiento de fase, de modo que 80 aminoacidos se pierden del extremo C-
terminal, provocando la generacién de un artefacto (74 aminoacidos) que corresponde a la parte de uniéon a GPI en
el informe previo, y adicionalmente otro error también esta presente 5' de la secuencia génica, de modo que se
perdieron 53 aminoacidos del extremo N-terminal (documento no de patente 11). También se ha informado
recientemente de que la proteina codificada por la secuencia génica de CAPRIN-1 registrada en GenBank o
similares no es una proteina de membrana celular (documento no de patente 11).
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Ademas, basandose en el informe del documento no de patente 10 de que CAPRIN-1 es una proteina de membrana
celular, los documentos de patente 2 y 3 describen que CAPRIN-1 (como una proteina de membrana celular) con el
nombre de M11S1 puede usarse como diana de un medicamento de anticuerpo en terapia contra el cancer, aunque
los ejemplos de trabajo no describen el tratamiento usando un anticuerpo contra la proteina. Sin embargo, como se
informa en el documento no de patente 11, se ha creido cominmente desde el momento de presentacion del
documento de patente 2 hasta la fecha que CAPRIN-1 no se expresa sobre la superficie de una célula. Los
contenidos de los documentos de patente 2 y 3 basados solamente en informacién incorrecta de que CAPRIN-1 es
una proteina de membrana celular no debe entenderse claramente como conocimiento general comun para los
expertos en la materia.

Documentos de la técnica anterior
Documentos de patente

Documento de patente 1: patente de Estados Unidos n.° 5698396
Documento de patente 2: US2008/0075722
Documento de patente 3: WO2005/100998

Documentos no de patente

Documento no de patente 1: Tsuyoshi Akiyoshi, "Gan To Kagaku-Ryoho (Cancer and Chemotherapy)," 1997,
Vol. 24, pag. 551-519 (Cancer and Chemotherapy Publishers, Inc., Japén)
Documento no de patente 2: Bruggen P. ef al., Science, 254: 1643-1647 (1991)
Documento no de patente 3: Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A, 92: 11810-11813 (1995)
Documento no de patente 4: Int. J. Cancer, 72: 965-971 (1997)

Documento no de patente 5: Cancer Res., 58: 1034-1041 (1998)

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

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

Documento no de patente 8: Cancer Res., 56: 4766-4772 (1996)

Documento no de patente 9: Hum. Mol. Genet6: 33-39, 1997

Documento no de patente 10: J. Biol. Chem., 270: 20717-20723, 1995
Documento no de patente 11: J. Immunol., 172: 2389-2400, 2004

Sumario de la invencién
Problema a resolver por la invencién

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

Medio para resolver el problema

Como resultado de estudios intensivos, los presentes inventores ahora han obtenido un ADNc que codifica una
proteina que se une a un anticuerpo que existe en suero de perros con cancer de mama por el método SEREX
usando tanto bibliotecas de ADNc preparadas a partir de tejidos de testiculo de perro como sueros de perros con
cancer de mama. Los presentes inventores ahora han preparado adicionalmente proteinas CAPRIN-1 que tienen las
secuencias de aminoacidos de numero par de las SEQ ID NO: 2 a 30 y anticuerpos contra dichas proteinas
CAPRIN-1 basadas en el gen de perro obtenido y los genes homologos correspondientes humanos, de ganado
bovino, caballo, ratén y pollo. Por tanto, los presentes inventores ahora han descubierto que CAPRIN-1 se expresa
especificamente en cancer de mama, tumor cerebral, leucemia, linfoma, cancer pulmonar, cancer de cuello del
utero, cancer de vejiga, cancer esofagico, cancer colorrectal, cancer gastrico, y células cancerosas renales, y que
una parte de la proteina CAPRIN-1 se expresa especificamente sobre la superficie de cada célula cancerosa. Los
presentes inventores por tanto ahora han descubierto que un anticuerpo o anticuerpos contra la parte de CAPRIN-1
expresada sobre la superficie de cada célula cancerosa son citotoxicos para las células cancerosas que expresan
CAPRIN-1. Sobre la base de estos hallazgos, se completé la presente invencién descrita a continuacion.

La presente invencion tiene las siguientes caracteristicas.

La presente invencion proporciona una composicion farmacéutica para tratar y/o prevenir un cancer, que comprende
un anticuerpo o un fragmento del mismo como un principio activo que se une a un polipéptido parcial de CAPRIN-1,
donde CAPRIN-1 esta representada por cualquiera de las secuencias de numero par de las SEQ ID NO: 2 a 30, y
donde el polipéptido parcial consiste 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: 37.
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En una realizacién, el cancer anterior es cancer de mama, tumor cerebral, leucemia, linfoma, cancer pulmonar,
cancer de cuello de utero, cancer de vejiga, cancer esofagico, 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 de cadena sencilla, o anticuerpo biespecifico.

El polipéptido parcial preferiblemente tiene un 85 % o mas, mas preferiblemente un 90 % o mas, mas
preferiblemente un 95 % o mas de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 37, o
con un fragmento de la misma.

En otra realizacion, el anticuerpo es el siguiente anticuerpo (a) o (b) que se une a la proteina CAPRIN-1, o la
composicion farmacéutica para tratar y/o prevenir el cancer se caracteriza porque comprende dicho anticuerpo como
principio activo:

(a) un anticuerpo que comprende una regién variable de cadena pesada que comprende las SEQ ID NO: 40, 41y 42
y una region variable de cadena ligera que comprende las SEQ ID NO: 44, 45y 46; y

(b) un anticuerpo que comprende una regién variable de cadena pesada que comprende las SEQ ID NO: 40, 41y 42
y una regién variable de cadena ligera que comprende las SEQ ID NO: 50, 51 y 52.

Efectos de la invencion

El anticuerpo contra CAPRIN-1 usado en la presente invencién es citotdxico para células cancerosas. Por tanto, el
anticuerpo contra CAPRIN-1 es util para tratar o prevenir canceres.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 muestra los patrones de expresion de genes que codifican proteinas CAPRIN-1 en tejidos normales y
lineas celulares tumorales. El n.° de referencia 1 indica los patrones de expresion de genes que codifican
proteinas CAPRIN-1, y el n.° de referencia 2 indica los patrones de expresion de genes de GAPDH.

La Fig. 2 muestra la citotoxicidad para la linea celular de cancer de mama MDA-MB-157 que expresa CAPRIN-1
por anticuerpos monoclonales anti-CAPRIN-1 (n° 1 y n.° 2) que son reactivos con las superficies de las células
cancerosas. El n.° de referencia 3 indica la actividad mostrada cuando se afadié el anticuerpo monoclonal anti-
CAPRIN-1 n.° 1. El n.° de referencia 4 indica la actividad mostrada cuando se afiadié el anticuerpo monoclonal
anti-CAPRIN-1 n.° 2. El n.° de referencia 5 indica la actividad mostrada cuando se afiadi6 PBS en lugar de los
anticuerpos.

La Fig. 3 muestra el efecto antitumoral de los anticuerpos monoclonales anti-CAPRIN-1 (n.° 1 y n.° 2), que son
reactivos con las superficies de células cancerosas, en ratones, Balb/c en que se trasplanté la linea celular de
cancer de mama de ratén 4T1 que expresa CAPRIN-1. El n.° de referencia 6 indica el tamario del tumor de un
ratén al cual se administr6 el anticuerpo monoclonal anti-CAPRIN-1 n.° 1. El n.° de referencia 7 indica el tamafio
del tumor de un ratén al cual se administré el anticuerpo monoclonal anti-CAPRIN-1 n.° 2. El n.° de referencia 8
indica el tamafo del tumor de un ratén al cual se administré6 PBS en lugar de los anticuerpos.

Modo para realizar la invencién

La actividad antitumoral de un anticuerpo contra un polipéptido representado por cualquiera de las secuencias de
numero par de las SEQ ID NO: 2 a 30 usadas en la presente invencion, puede evaluarse examinando la supresion in
vivo del crecimiento tumoral en animales con cancer, o examinando si el anticuerpo muestra o no citotoxicidad
mediante inmunocitos o complementos a células tumorales que expresan el polipéptido in vitro, como se describe
posteriormente.

En el contexto, las secuencias de nucleétidos de los polinucleétidos que codifican las proteinas que comprenden las
secuencias de aminoacidos de numero par (es decir, SEQ ID NO: 2, 4, 6, ..., 28, 30) de las SEQ ID NO: 2 a 30 estan
representadas por las secuencias de numero impar (es decir, SEQ ID NO: 1, 3, 5, ..., 27, 29) de las SEQ ID NO: 1 a
29.

Las secuencias de aminoacidos que estan representadas por las SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12 y 14 en la lista de
secuencias descrita en este documento son las secuencias de aminoacidos de CAPRIN-1 aisladas como
polipéptidos, que se unen a anticuerpos que existen especificamente en suero de un perro con cancer, a través del
método SEREX usando una biblioteca de ADNc 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 NO: 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 un homdlogo de ganado bovino. La secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 18 es la secuencia de aminoacidos de CAPRIN-1 aislada como un
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homologo de caballo. La secuencia de aminoacidos representada por las SEQ ID NO: 20 a 28 son las secuencias de
aminoacidos de CAPRIN-1 aisladas como homoélogos de ratén. La secuencia de aminoacidos representada por la
SEQ ID NO: 30 es la secuencia de aminoacidos de CAPRIN-1 aislada como un homélogo de pollo (véase el Ejemplo
1 descrito posteriormente). Se sabe que CAPRIN-1 se expresa cuando células normales en fase de reposo se
activan o dan lugar a division celular.

Se sabia que CAPRIN-1 no se expresaba sobre superficies celulares. Sin embargo, como resultado del examen por
los presentes inventores, ahora se ha revelado que una parte de la proteina CAPRIN-1 se expresa sobre la
superficie de diversas células cancerosas. Por tanto, ahora se ha revelado 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: 37 o una secuencia de aminoacidos que tiene un 80 % o mas, preferiblemente un 85 % o mas, mas
preferiblemente un 90 % o mas, mas preferiblemente un 95 % o mas de identidad de secuencia con la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 37, muestra actividad antitumoral. Ejemplos del anticuerpo de la presente invencién
incluyen todos los anticuerpos que se unen a un fragmento de la proteina CAPRIN-1 anterior y muestran actividad
antitumoral.

El anticuerpo anti-CAPRIN-1 descrito anteriormente usado en la presente invencién puede ser cualquier tipo de
anticuerpo siempre que muestre actividad antitumoral. Ejemplos de dichos anticuerpos incluyen anticuerpos
monoclonales, anticuerpos policlonales, anticuerpos recombinantes, tales como anticuerpos sintéticos, anticuerpos
multiespecificos, anticuerpos humanizados, anticuerpos quiméricos y anticuerpos de cadena sencilla (scFv),
anticuerpos humanos y fragmentos de los mismos, tales como Fab, F(ab')2 y Fv. Estos anticuerpos y fragmentos de
los mismos pueden prepararse por métodos conocidos por los expertos en la materia. En la presente invencion, se
desean anticuerpos que tengan reactividad inmunolégica con proteinas CAPRIN-1 o polipéptidos parciales de los
mismos (es decir, que se unen a proteinas CAPRIN-1 mediante reaccion antigeno-anticuerpo) y preferiblemente
anticuerpos capaces de unirse especificamente a proteinas CAPRIN-1. Preferiblemente, son anticuerpos
monoclonales. También pueden usarse anticuerpos policlonales siempre que puedan producirse de forma estable
anticuerpos homogéneos. Ademas, cuando un sujeto es un ser humano, se desean anticuerpos humanos o
anticuerpos humanizados para evitar o suprimir el rechazo.

La expresion "que se une especificamente a la proteina CAPRIN-1" como se usa en este documento, significa que el
anticuerpo se une especificamente a una proteina CAPRIN-1, pero no se une sustancialmente a proteinas diferentes
de la proteina CAPRIN-1.

La actividad antitumoral de un anticuerpo que puede usarse 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 muestra o no in vifro una actividad de citotoxicidad, que esta mediada por inmunocitos o
complementos, a células tumorales que expresan el polipéptido.

Ademas, como ejemplos de sujetos para el tratamiento y/o la prevencidén del cancer en la presente invencion, se
incluyen mamiferos, tales como seres humanos, animales de compafia, animales domésticos y animales de
competicion. Un sujeto preferible es un ser humano.

La preparacion de antigenos y anticuerpos y composiciones farmacéuticas relacionadas con la presente invencion
se describen a continuacion.

<Preparacioén de antigenos para preparacion de anticuerpos>

Las proteinas o fragmentos de las mismas a usarse como antigenos sensibilizadores para obtener anticuerpos anti-
CAPRIN-1 usados en la presente invencion pueden obtenerse de cualquier especie animal sin limitacién particular,
tales como seres humanos, perros, ganado bovino, caballos, ratones, ratas y pollos. Sin embargo, las proteinas o
fragmentos de las mismas se seleccionan preferiblemente en consideracion de la compatibilidad con células
precursoras usadas para la fusion celular. En general, se prefieren proteinas obtenidas de mamifero y, en particular,
se prefiere una proteina obtenida de ser humano. Por ejemplo, cuando CAPRIN-1 es CAPRIN-1 humana, puede
usarse la proteina CAPRIN-1 humana, un péptido parcial de la misma, o células que expresan CAPRIN-1 humana.

Las secuencias de nucleétidos y las secuencias de aminoacidos de CAPRIN-1 humana y homélogos de las mismas
pueden obtenerse por acceso a GenBank (NCBI, EE.UU.) y usando 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 invencién, 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 del 70 % al 100 %, preferiblemente del 80 % al 100 %, mas preferiblemente del 90 % al 100
%, incluso mas preferiblemente del 95 % al 100 % (por ejemplo, del 97 % al 100 %, del 98 % al 100 %, del 99 % al
100 %, o del 99,5 % al 100 %) de identidad de secuencia con la secuencia de nucleétidos o la secuencia de
aminoacidos de la ORF o la parte madura de CAPRIN-1 humana. Como se usa en este documento, la expresion
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"porcentaje de identidad de secuencia" se refiere a un porcentaje (%) de aminoacidos idénticos (o nucleotidos)
respecto a la cantidad total de aminoacidos (o nucleétidos), cuando se alinean dos secuencias para conseguir la
mayor similitud con o sin introduccién de huecos.

La longitud de un fragmento de proteina CAPRIN-1 varia desde la longitud de aminoacidos de un epitopo
(determinante antigénico), que es la unidad minima reconocida por un anticuerpo, hasta una longitud menor de la
longitud completa de la proteina. El término "epitopo" se refiere a un fragmento polipeptidico que tiene antigenicidad
o inmunogenicidad en mamiferos, preferiblemente en seres humanos, y la unidad minima del epitopo consiste en
aproximadamente 7 a 12 aminoacidos, por ejemplo, de 8 a 11 aminoacidos. Por lo tanto, el anticuerpo de la presente
invencion se caracteriza por el reconocimiento de una secuencia parcial (fragmento) que consiste en
aproximadamente de 7 a 12 aminoacidos (por ejemplo, de 8 a 11 aminoéacidos) en la secuencia de aminoacidos
representada por la of SEQ ID NO: 37 o una secuencia de aminoacidos que tiene un 80 % o mas, preferiblemente
un 85 % o mas, mas preferiblemente un 90 % o mas, mas preferiblemente un 95 % o mas de identidad de secuencia
con la secuencia de aminoacidos de la of SEQ ID NO: 37. Por tanto, el anticuerpo se caracteriza por la unién
(preferiblemente union especifica) a dicha secuencia parcial (fragmento).

Los polipéptidos que comprenden la proteina CAPRIN-1 humana mencionada anteriormente o péptidos parciales de
la proteina, pueden sintetizarse por un método de sintesis quimica, tal como el método Fmoc (método de
fluorenilmetoxiloxicarbonilo) o el método tBoc (método de t-butiloxicarbonilo) (editado por The Japanese Biochemical
Society, Seikagaku Jikken Koza (Biochemical Experimental Lecture Series) 1, Protein Chemistry IV, Chemical
Modification and Peptide Synthesis, TOKYO KAGAKU DOZIN (Japén), 1981). Como alternativa, los polipéptidos
mencionados anteriormente también pueden sintetizarse por métodos convencionales usando diversos
sintetizadores peptidicos disponibles en el mercado. Ademas, con el uso de técnicas conocidas de ingenieria
genética (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 Edicion, A compendium
of Methods from Current Protocols in Molecular Biology (1995), John Wiley & Sons), se prepara un polinucleotido
que codifica el polipéptido anterior y después se incorpora en un vector de expresion, que posteriormente se
introduce en una célula hospedadora para producir un polipéptido de interés en la célula hospedadora, y después
recuperarlo.

Los polinucledtidos que codifican los polipéptidos anteriores pueden prepararse facilmente por técnicas conocidas
de ingenieria genética o técnicas convencionales usando un sintetizador de acidos nucleicos disponible en el
mercado. Por ejemplo, el ADN que comprende la secuencia de nuclettidos de la SEQ ID NO: 1 puede prepararse
por PCR usando un ADN cromosdémico humano o una biblioteca de ADNc, como molde, y un par de cebadores
disefiados para que sean capaces de amplificar la secuencia de nucleétidos representada por la SEQ ID NO: 1. Las
condiciones de PCR pueden determinarse apropiadamente. Por ejemplo, las condiciones de PCR comprenden
realizar 30 ciclos del ciclo de reacciéon de: desnaturalizacién a 94 °C durante 30 segundos; hibridaciéon a 55 °C
durante 30 segundos a 1 minuto; y extension a 72 °C durante 2 minutos, usando una ADN polimerasa termoestable
(por ejemplo, polimerasa Taq o polimerasa Pfu) y tampédn de PCR que contiene Mg?*, seguido por reaccion a 72 °C
durante 7 minutos. Sin embargo, las condiciones de PCR no estan limitadas al ejemplo anterior. Las técnicas de
PCR, condiciones, y similares se describen en Ausubel et al., Short Protocols in Molecular Biology, 32 Edicién, A
compendium of Methods from Current Protocols in Molecular Biology (1995), John Wiley & Sons (particularmente el
Capitulo 15).

Ademas, sobre la base de la informacion de la secuencia de nuclettidos y la secuencia de aminoacidos
representadas por las SEQ ID NO: 1 a 30 en la lista de secuencias descrita en este documento, se preparan sondas
y cebadores apropiados, y después se explora una biblioteca de ADNc de un ser humano o similar usandolos, de
modo que puede aislarse el ADN deseado. Una biblioteca de ADNc se construye preferiblemente a partir de células,
organos o tejidos, que expresan proteinas que tienen secuencias de numero par de las SEQ ID NO: 2 a 30.
Ejemplos de dichas células o tejidos incluyen células o tejidos obtenidos de testiculo, y canceres o tumores, tales
como leucemia, cancer de mama, linfoma, tumor cerebral, cancer pulmonar, cancer colorrectal, y similares.
Procedimientos tales como la preparacién de sondas o cebadores, la construccidon de una biblioteca de ADNc, la
exploracién de una biblioteca de ADNCc, y la clonacién de genes diana, son conocidos por un experto en la materia y
pueden realizarse por los métodos descritos en Sambrook et al., Molecular Cloning, 22 Edicion, Current Protocols in
Molecular Biology (1989), Ausbel et al., (anteriormente), y similares. EI ADN que codifica una proteina CAPRIN-1
humana o un péptido parcial de la misma puede obtenerse del ADN asi obtenido.

Las células hospedadoras pueden ser cualquier célula, siempre que puedan expresar el polipéptido mencionado
anteriormente. Ejemplos de células procariotas incluyen, aunque sin limitaciéon, Escherichia coli'y similares. Ejemplos
de células eucariotas incluyen, aunque sin limitaciéon, células de mamifero, tales como células renales de mono
(COS1) y células de ovario de hamster chino (CHO), la linea celular de rifion fetal humano (HEK293), la linea celular
de piel fetal de raton (NIH3T3), células de levadura tales como levaduras de gemacién y levaduras de fision, células
de gusano de la seda y ovocitos de Xenopus.

Cuando se usan células procariotas como células hospedadoras, un vector de expresién usado en este documento
contiene un origen replicable dentro de las células procariotas, un promotor, un sitio de union al ribosoma, un sitio de



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 258377713

clonacion multiple, un terminador, un gen de resistencia a farmaco, un gen complementario auxotroéfico, y similares.
Ejemplos de vector de expresion de Escherichia coli incluyen un vector basado en pUC, 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
asi obtenidas se cultivan, y por tanto el polipéptido codificado por el ADN puede expresarse en células
hospedadoras procariotas. En este momento, el polipéptido también puede expresarse como una proteina de fusion
con otra proteina.

Cuando se usan células eucariotas como células hospedadoras, un vector de expresion usado en este documento
es un vector de expresion para células eucariotas, que contiene un promotor, una region de corte y empalme, un
sitio de adicion de poli(A), y similares. Ejemplos de dicho vector de expresién incluyen pKA1, pCDM8, pSVKS3,
pMSG, pSVL, pBK-CMV, pBK-RSV, vector EBV, pRS, pcDNA3 y pYES2. De un modo similar al anterior, el ADN que
codifica el polipéptido anterior se incorpora en dicho vector de expresion, las células hospedadoras eucariotas se
transforman con el vector, las células transformadas asi obtenidas se cultivan, y por tanto el polipéptido codificado
por el ADN puede expresarse en células hospedadoras eucariotas. Cuando se usa pIND/V5-His, pFLAG-CMV-2,
pEGFP-N1, pEGFP-C1, o similares como vector de expresion, el polipéptido anterior puede expresarse como una
proteina de fusion a la cual se ha afnadido una marca entre diversas marcas tales como una marca His (por ejemplo,
(His)e-(His)10), una marca FLAG, una marca myc, una marca HA y GFP.

Para la introduccion de un vector de expresion en células hospedadoras, puede emplearse un método conocido, tal
como electroporacion, un método de fosfato célcico, un método de liposomas, un método de DEAE dextrano,
microinyeccion, infeccion virica, lipofeccién y unién a un péptido permeable de membrana celular.

El polipéptido de interés puede aislarse y purificarse de células hospedadoras mediante una combinaciéon de
procedimientos conocidos de separacion. Ejemplos de dichos procedimientos incluyen, aunque sin limitacion,
tratamiento con un agente desnaturalizante tal como urea o un tensioactivo, ultrasonicacion, digestion enzimatica,
desalado o fraccionamiento con disolvente y precipitacion, dialisis, centrifugacion, ultrafiltracion, filtracion en gel,
SDS-PAGE, enfoque isoeléctrico, cromatografia de intercambio iénico, cromatografia hidréfoba, cromatografia de
afinidad y cromatografia en fase inversa.

<Estructura de anticuerpo>

Un anticuerpo es una glucoproteina heteromultimérica que generalmente contiene al menos dos cadenas pesadas y
dos cadenas ligeras. Los anticuerpos diferentes a IgM son una glucoproteina heterotetramérica de aproximadamente
150 kDa compuesta por dos cadenas ligeras (L) idénticas y dos cadenas pesadas (H) idénticas. Normalmente, cada
cadena ligera esta conectada a una cadena pesada mediante un enlace covalente disulfuro, sin embargo, la
cantidad de enlaces disulfuro entre cadenas pesadas de diversos isotipos de inmunoglobulina es variada. Cada
cadena pesada o cada cadena ligera también tiene un enlace disulfuro intracatenario. Cada cadena pesada tiene un
dominio variale (regién VH) en un extremo seguido por varias regiones constantes. Cada cadena ligera tiene un
dominio variable (regién VL) y tiene una region 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 de cadena ligera se alinea con un dominio variable de cadena pesada. Una region especifica de un dominio
variable de anticuerpo muestra variabilidad especifica que se menciona como region determinante de
complementariedad (CDR), para conferir especificidad de unién al anticuerpo. Una parte de una regién variable, que
esta relativamente conservada, se menciona como region flanqueante (FR). Los dominios variables completos de
cadena pesada y cadena ligera contienen por separado cuatro FR ligadas mediante tres CDR. Las tres CDR en una
cadena pesada se mencionan como CDRH1, CDRH2 y CDRH3 en este orden desde el extremo N-terminal.
Asimismo, en el caso de una cadena ligera, las CDRL se mencionan como CDRL1, CDRL2 y CDRL3. CDRH3 es la
mas importante para la especificidad de union de un anticuerpo a un antigeno. Ademas, las CDR de cada cadena se
retienen juntan en un estado adyacente entre si debido a las regiones FR, que contribuyen a la formacién del sitio de
unién a antigeno del anticuerpo junto con las CDR de la otra cadena. Una region constante no contribuye
directamente a la uniéon de un anticuerpo a un antigeno, pero muestra diversas funciones efectoras, tales como
implicacién en la citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos (ADCC), fagocitosis mediante union
a un receptor Fcy, la tasa de semivida/eliminacion mediante un receptor Fc neonato (FcRn), y citotoxicidad
dependiente del complemento (CDC) mediante un constituyente C1q de la cascada del complemento.

<Preparacion de anticuerpo>

La expresion "anticuerpo anti-CAPRIN-1" como se usa en este documento se refiere a un anticuerpo que tiene
reactividad inmunoldgica con una proteina CAPRIN-1 de longitud completa o un fragmento de la misma.

Como se usa en este documento, la expresion "reactividad inmunolégica" se refiere a la propiedad de union in vivo
de un anticuerpo a un antigeno CAPRIN-1. A través de dicha union in vivo, se muestra la funcion de dario al tumor
(por ejemplo, muerte, supresion, o degeneracién). Especificamente, un anticuerpo usado en la presente invencion
puede ser cualquier tipo de anticuerpo, siempre que se una a una proteina CAPRIN-1 para que sea capaz de dafar
al tumor, tal como leucemia, linfoma, cancer de mama, tumor cerebral, cancer pulmonar, cancer esofagico, cancer
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gastrico, cancer renal, o cancer colorrectal.

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 de cadena sencilla, y un fragmento de anticuerpo (por ejemplo, Fab y F(ab’)z2). Ademas, un anticuerpo
puede ser una molécula e inmunoglobulina de cualquier clase tal como IgG, IgE, IgM, IgA, IgD, o IgY, o cualquier
subclase tal como 1gG1, 19G2, I1gG3, 1gG4, IgA1, o IgA2.

El anticuerpo puede modificarse adicionalmente por, ademas de glucosilacion, acetilacion, formilacion, amidacion,
fosforilacion, pegilacion (PEG), o similares.

A continuacién, se describen diversos ejemplos de preparacion de anticuerpos.

Cuando el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal, por ejemplo, la linea celular de cancer de mama SK-BR-3 que
expresa CAPRIN-1 se administra a un ratdn para inmunizacién, se retira el bazo del ratén, se separan las células y
después las células y las células de mieloma de ratén se fusionan. Entre las células de fusion (hibridomas) asi
obtenidas, se selecciona un clon que produce un anticuerpo que tiene el efecto de suprimir la proliferacién de células
cancerosas. Se aisla un hibridoma que produce un anticuerpo monoclonal que tiene el efecto de suprimir la
proliferacion de células cancerosas, se cultiva el hibridoma, y después se purifica un anticuerpo del sobrenadante de
cultivo por purificacion de afinidad general, de modo que el anticuerpo pueda prepararse.

El hibridoma que produce un anticuerpo monoclonal también puede prepararse como se describe a continuacion,
por ejemplo. En primer lugar, se inmuniza un animal con un agente sensibilizador de acuerdo con un método
conocido. Se realiza un método general inyectando un agente sensibilizador a un mamifero por via intraperitoneal o
subcutanea. Especificamente, se diluyé un agente sensibilizador con PBS (solucion salina tamponada con fosfato),
solucion salina, o similares hasta una cantidad apropiada, seguido por suspension. El resultante después se mezcla
con una cantidad apropiada de un adyuvante general segun lo necesario, tal como adyuvante completo de Freund.
Después de la emulsificacion, se administré la solucion a un mamifero varias veces cada 4 a 21 dias. Ademas,
también puede usase un vehiculo apropiado tras la inmunizacién con un agente sensibilizador.

Se inmuniza un animal como se ha descrito anteriormente. Después de la confirmacion de una elevacion en el nivel
del anticuerpo en suero deseado, se recogen células inmunizadas del mamifero y después se someten a fusion
celular. Las células inmunizadas preferibles son particularmente esplenocitos.

Se usan células de mieloma de mamifero como las otras células precursoras a fusionar con las células inmunizadas.
En cuanto a las células de mieloma, se usan preferiblemente diversas lineas celulares 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), NS-1 (Kohler. G. and 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, I. S. J. Exp. Med. (1978) 148,
313-323), y R210 (Galfre, G. et al., Nature (1979) 277, 131-133).

La fusién de la célula inmunizada y la célula de mieloma puede realizarse de acuerdo basicamente con un método
conocido tal como la técnica de Kohler y Milstein (Kohler, G. and Milstein, C. Methods Enzymol. (1981) 73, 3-46), por
ejemplo.

Mas especificamente, la anterior fusion celular se realiza, por ejemplo, en presencia de un acelerador de fusién
celular en un medio de cultivo nutriente habitual. En cuanto a este acelerador de fusion, se usa polietilenglicol (PEG),
virus Sendai (HVJ), o similares. Si se desea, puede afadirse y usarse un agente auxiliar tal como dimetilsulféxido
para potenciar la eficacia de fusion.

La relacién de las células inmunizadas a las células de mieloma a usarse en este documento puede establecerse
arbitrariamente. Por ejemplo, la cantidad de células inmunizadas que se usa preferiblemente es de una a diez veces
la cantidad de células de mieloma. En cuanto al medio de cultivo a usarse para la fusion celular mencionada
anteriormente, puede usarse un medio de cultivo RPMI1640 adecuado para la proliferacion de la linea celular de
mieloma mencionada anteriormente, un medio de cultivo MEM, y otro medio de cultivo habitualmente usado para
cultivar este tipo de células. Ademas, puede usarse liquido que es suplementario al suero tal como suero bovino
fetal (FCS) junto con ello.

La fusiéon celular puede realizarse por mezcla minuciosa de las cantidades predeterminadas de las células
inmunizadas anteriores y las células de mieloma en el medio de cultivo anterior, y se afiade una solucion de PEG
(por ejemplo, que tiene un preso molecular promedio que varia de aproximadamente 1000 a 6000) precalentada a
aproximadamente 37 °C a una concentracion del 30 %-60 % (p/v) y se mezcla, formando de ese modo un cultivo que
contiene hibridomas de interés. A continuacién, se afiade sucesivamente un medio de cultivo adecuado al cultivo asi
obtenido, que después se centrifuga para retirar el sobrenadante, y este procedimiento se repite para retirar el
agente de fusion celular, o similares que no es preferible para el crecimiento de los hibridomas.
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Los hibridomas asi obtenidos se cultivan para eleccion en un medio de cultivo de seleccion habitual (por ejemplo, un
medio de cultivo HAT que contiene hipoxantina, aminopterina y timidina). El cultivo en este medio de cultivo HAT se
continda durante un periodo suficiente de tiempo (habitualmente varios dias o varias semanas) de modo que las
células (células no fusionadas) diferentes de los hibridomas diana mueran. Posteriormente, la exploracion y
clonacion individual del hibridoma que produce un anticuerpo de interés se realizan usando el método general de
dilucién limitante.

Los hibridomas anteriores se obtienen inmunizando un animal no humano con un antigeno. Ademas de este método,
también pueden obtenerse hibridomas que producen un anticuerpo humano que tiene actividad deseada (por
ejemplo, actividad de supresion de la proliferacion celular) por sensibilizacién in vitro de linfocitos humanos, tales
como linfocitos humanos que se han infectado con el virus EB, con una proteina, una célula que expresa proteina, o
un lisado de la misma, seguido por fusién de los linfocitos asi sensibilizados con células de mieloma obtenidas de
ser humano que tienen una capacidad de dividirse permanentemente, tal como U266 (n.° de registro TIB 196).

El hibridoma asi preparado que produce un anticuerpo monoclonal de interés puede pasarse en un medio de cultivo
general y puede almacenarse en nitrégeno liquido durante un larga periodo de tiempo.

Especificamente, puede prepararse un hibridoma por inmunizacién mediante un método de inmunizacion general
usando, como agente sensibilizador, un antigeno deseado o una célula que expresa el antigeno deseado,
fusionando la célula inmunizada asi obtenida con una célula precursora conocida mediante un método general de
fusién celular, y después explorando la célula productora de anticuerpo monoclonal (es decir, un hibridoma)
mediante un método de exploracién general.

Otro ejemplo de un anticuerpo que puede usarse en la presente invencion es un anticuerpo policlonal. Puede
obtenerse un anticuerpo policlonal como se describe a continuacién, por ejemplo.

Un animal pequefio, tal como un ratén, un ratén que produce anticuerpos humanos, o un conejo, se inmuniza con
una proteina CAPRIN-1 natural, una proteina CAPRIN-1 recombinante expresada en un microorganismo tal como
Escherichia coli en forma de una proteina de fusion con GST o similares, o un péptido parcial de la misma, y
después se obtiene el suero. El suero se purifica por precipitacion con sulfato de amonio, columna de proteina A,
columna de proteina G, cromatografia de intercambio i6nico con DEAE, columna de afinidad a la cual se ha
acoplado una proteina CAPRIN-1 o un péptido sintético, o similares, de modo que pueda prepararse un anticuerpo
policlonal.

Como ratén productor de anticuerpos humanos, se conoce un raton KM (Kirin Pharma/Medarex) y un ratén Xeno
(Amgen) (por ejemplo, publicaciones de patente internacional W002/43478 y W002/092812), por ejemplo. Cuando
dicho ratén se inmuniza con una proteina CAPRIN-1 o un fragmento de la misma, puede obtenerse un anticuerpo
policlonal humano completo de la sangre. Ademas, se recogen esplenocitos del raton inmunizado y después puede
prepararse un anticuerpo monoclonal de tipo humano mediante un método para su fusion con células de mieloma.

Puede prepararse un antigeno de acuerdo con un método usando células animales (publicacion de patente japonesa
(Kohyo) n.° 2007-530068) o baculovirus (por ejemplo, publicacién de patente internacional WQ098/46777), por
ejemplo. Cuando un antigeno tiene baja inmunogenicidad, el antigeno puede unirse a una macromolécula que tiene
inmunogenicidad, tal como albumina, y después se realiza la inmunizacion.

Ademds, se clona un gen de anticuerpo a partir de dicho hibridoma y después se incorpora en un vector apropiado.
El vector después se introduce en un hospedador, y después puede usarse el anticuerpo recombinado
genéticamente producido usando técnicas de recombinacion génica (por ejemplo, véase 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 de ARNm del hibridoma usando transcriptasa inversa. Cuando puede obtenerse el ADN que codifica la
region V de un anticuerpo de interés, este ADN se liga a ADN que codifica la regién constante (region C) de un
anticuerpo deseado, y después el producto de fusidon resultante se incorpora en un vector de expresion. Como
alternativa, el ADN que codifica la region V de un anticuerpo puede incorporarse en un vector de expresion que
contiene el ADN para la regién C de un anticuerpo. En ese momento, el ADN puede incorporarse en un vector de
expresion de modo que se exprese bajo el control de regiones de control de la expresion, tales como potenciadores
y promotores. A continuacion, las células hospedadoras se transforman con el vector de expresién, de modo que
pueda expresarse el anticuerpo.

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

Ejemplos de un anticuerpo monoclonal incluyen anticuerpos monoclonales humanos, anticuerpos monoclonales de
animales no humanos (por ejemplo, un anticuerpo monoclonal de ratén, un anticuerpo monoclonal de rata, un
anticuerpo monoclonal de conejo, y un anticuerpo monoclonal de pollo), y anticuerpos monoclonales quiméricos.
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Puede prepararse un anticuerpo monoclonal cultivando un hibridoma obtenido por fusion celular de un esplenocito
de un mamifero no humano (por ejemplo, un raton, un ratén que produce anticuerpos humanos, un pollo, o un
conejo) inmunizado con una proteina CAPRIN-1, con una célula de mieloma. Se prepara un anticuerpo quimérico
combinando secuencias de diferentes animales, tal como un anticuerpo que comprende las regiones variables de
cadena pesada y cadena ligera de un anticuerpo de raton y las regiones constantes de cadena pesada y cadena
ligera de un anticuerpo humano. Puede prepararse un anticuerpo quimérico usando un método conocido. Por
ejemplo, puede obtenerse un anticuerpo quimérico ligando el ADN que codifica una region V del anticuerpo al ADN
que codifica una regién C de anticuerpo humano, incorporando el producto de fusidon resultante en un vector de
expresion, y después introduciendo el vector en un hospedador para la produccion del anticuerpo quimérico. En
Ejemplos descritos posteriormente, se prepararon anticuerpos monoclonales quiméricos humanos-de pollo y de ese
modo se confirmaron sus efectos antitumorales. Estos anticuerpos monoclonales contienen una region variable de
cadena pesada (VH) que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 43 y una regién variable de cadena
ligera (VL) que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 47 o SEQ ID NO: 53, donde la regién VH
comprende la CDR1 representada por la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 40, la CDR2 representada por
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 41, y la CDRS3 representada por la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 42, y la region VL contiene la CDR1 representada por la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
44 o0 50, la CDR2 representada por la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 45 o 51, y la CDR3 representada
por secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 46 o 52.

Ejemplos de un anticuerpo policlonal incluyen un anticuerpo obtenido por inmunizacién de un animal que produce
anticuerpos humanos (por ejemplo, un ratén) con una proteina CAPRIN-1.

Un anticuerpo humanizado es un anticuerpo modificado que también se menciona como anticuerpo humano
reconformado. Un anticuerpo humanizado puede construirse trasplantando las CDR de un anticuerpo procedente de
un animal inmunizado en las regiones determinantes de complementariedad de un anticuerpo humano. Las técnicas
de recombinacién génica generales para ello también son conocidas.

Especificamente, se sintetizan secuencias de ADN disefiadas para que tengan cada una las CDR de un anticuerpo
de ratén o pollo ligadas a cada una de las regiones flanqueantes (FR) de un anticuerpo humano por el método de
PCR a partir de varios oligonucleétidos, que se preparan para que tengan partes solapantes en sus partes
terminales, por ejemplo. Un anticuerpo humanizado puede obtenerse ligando el ADN asi obtenido a 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 causando de ese modo que el hospedador produzca el
producto génico (véase la publicacion de patente europea n.° 239400 y la publicacion de patente internacional
WQO96/02576). En cuanto a las FR de un anticuerpo humano, que se ligan mediante las CDR, se seleccionan las FR
que permiten la formacién de un sitio de unién a antigeno con buenas regiones determinantes de
complementariedad. Si fuera necesario, para la formacién de un sitio de uniéon a antigeno que tenga las regiones
determinantes de complementariedad apropiadas de un anticuerpo humano reconformado, pueden sustituirse los
aminoacidos de las regiones flanqueantes de una region variable de anticuerpo (Sato, K. et al., Cancer Research,
1993, 53: 851-856). Ademas, los aminoacidos de las FR pueden sustituirse con aquellos de regiones flanqueantes
de diversos anticuerpos humanos (véase la publicacion de patente internacional W099/51743).

En cuanto a las regiones flanqueantes (FR) de un anticuerpo humano, que se ligan mediante las CDR, se
seleccionan las FR que permiten la formacién de un sitio de unién a antigeno con buenas regiones determinantes de
complementariedad. Su fuera necesario, para la formacion de un sitio de unién a antigeno que tenga las regiones
determinantes de complementariedad apropiadas de un anticuerpo humano reconformado, pueden sustituirse los
aminoacidos de las regiones flanqueantes de una region variable de anticuerpo (Sato K. et al., Cancer Research
1993, 53: 851-856).

Después de la preparacion de un anticuerpo quimérico o un anticuerpo humanizado, pueden sustituirse los
aminoacidos en una region variable (por ejemplo, FR) o una regién constante con otros aminoacidos.

La sustitucion de aminoacidos es una sustitucién de, por ejemplo, menos de 15, menso de 10, 8 0 menos, 7 o
menos, 6 0 menos, 5 0 menos, 4 o menos, 3 0 menos, 0 2 o menos aminoacidos y es preferiblemente una
sustitucion de 1 a 5 aminoacidos, y mas preferiblemente 1 o 2 aminoacidos. Un anticuerpo sustituido debe ser
funcionalmente equivalente a un anticuerpo no sustituido. La sustitucién es de forma deseable una sustitucion de
uno o mas aminoacidos conservativos entre aminoacidos que tienen propiedades analogas tales como carga
eléctrica, cadena lateral, polaridad, y aromaticidad. Los aminoacidos que tienen propiedades analogas pueden
clasificarse en aminoacidos basicos (arginina, lisina e histidina), aminoacidos acidos (acido aspartico y acido
glutamico), 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), por ejemplo.

Ejemplos de un producto de anticuerpo modificado incluyen anticuerpos unidos a diversas moléculas tales como
polietilenglicol (PEG). Las sustancias a unirse en el producto de anticuerpo modificado de la presente invenciéon no

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 258377713

estan limitadas. Dicho producto de anticuerpo modificado puede obtenerse sometiendo el anticuerpo asi obtenido a
modificacion quimica. Los métodos para ello ya se han establecido en la técnica.

Como se usa en este documento, la expresion "funcionalmente equivalente” se refiere a que un anticuerpo objeto
tiene actividad biolégica o bioquimica similar a la del anticuerpo de la presente invencion, y especificamente se
refiere a que un anticuerpo objeto tiene la funcién de alterar un tumor sin causar esencialmente rechazo tras su
aplicacién a un ser humano, por ejemplo. Un ejemplo de dicha actividad incluye una actividad de suprimir la
proliferacion celular y una actividad de unién.

Como método bien conocido por los expertos en la materia para la preparacion de un polipéptido funcionalmente
equivalente a un polipéptido, se conoce un método para introducir una mutacién en un polipéptido. Por ejemplo, los
expertos en la materia pueden preparar un anticuerpo funcionalmente equivalente al anticuerpo de la presente
invenciéon introduciendo apropiadamente una mutacion en el anticuerpo usando mutagénesis dirigida a sitio
(Hashimoto-Gotoh, T. et al., (1995) Gene 152, 271-275; Zoller, MJ., y Smith, M. (1983) Methods Enzymol. 100, 468-
500; Kramer, W. et al., (1984) Nucleic Acids Res. 12, 9441-9456; Kramer, W. y 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.

Un anticuerpo que reconoce un epitopo de una proteina CAPRIN-1 reconocida por el anterior anticuerpo anti-
CAPRIN-1 puede obtenerse por un método conocido por los expertos en la materia. Por ejemplo, dicho anticuerpo
puede obtenerse por un método que implica determinar un epitopo de una proteina CAPRIN-1 reconocida por un
anticuerpo anti-CAPRIN-1, por un método general (por ejemplo, mapeo de epitopos) y después preparando un
anticuerpo usando un polipéptido que tiene una secuencia de aminoacidos contenida en el epitopo como un
inmunogeno, o un método que implica determinar un epitopo de dicho anticuerpo preparado por un método general,
y después seleccionando un anticuerpo que tiene el epitopo idéntico al de un anticuerpo anti-CAPRIN-1. Como se
usa en este documento, el término "epitopo" se refiere a, en un mamifero y preferiblemente un ser humano, a un
fragmento polipeptidico que tiene antigenicidad o inmunogenicidad. La unidad de tamafio minimo del mismo consiste
en aproximadamente 7 a 12 aminoacidos, y preferiblemente de 8 a 11 aminoacidos.

La constante de afinidad Ka (kon/kofr) del anticuerpo de la presente invencion es preferiblemente al menos 107 M-, 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 1070 M~
1 al menos 10" M-, al menos 5 x 10'" M-" al menos 102 M"', o al menos 10" M.

El anticuerpo de la presente invencion puede conjugarse con un agente antitumoral. La conjugacion del anticuerpo
con un agente antitumoral puede realizarse mediante un espaciador que tiene un grupo reactivo para un grupo
amino, un grupo carboxilo, un grupo hidroxilo, un grupo tiol o similares (por ejemplo, un grupo succinato de
succinimidilo, un grupo formilo, un grupo 2-piridilditio, un grupo maleimidilo, un grupo alcoxi carbonilo, y un grupo
hidroxi).

Ejemplos del agente antitumoral incluyen los siguientes agentes antitumorales conocidos como en documento de la
técnica anterior y similares, tales como paclitaxel, doxorrubicina, daunorrubicina, ciclofosfamida, metotrexato, 5-
fluorouracilo, tiotepa, busulfan, improsulfan, piposulfan, benzodopa, carboquona, meturedopa, uredopa, altretamina,
trietilenomelamina, trietilenfosforamida, trietilentiofosforamida, trimetilolomelamina, bullatacina, bullatacinona,
camptotecina, briostatina, calistatina, criptoficina 1, criptoficina 8, dolastatina, duocarmicina, eleuterobina,
pancratistatina, sarcodictina, espongistatina, clorambucilo, clornafazina, colofosfamida, estramustina, ifosfamida,
mecloretamina, clorhidrato de o6xido de mecloretamina, melfalan, novembichina, fenesterina, prednimustina,
trofosfamida, mostaza de uracilo, carmustina, clorozotocina, fotemustina, lomustina, nimustina, ranimustina,
caliqueamicina, dinemicina, clodronato, esperamicina, aclacinomicina, actinomicina, autramicina, azaserina,
bleomicina, cactinomicina, carabicina, carminomicina, carzinofilina, cromomicina, dactinomicina, detorbicina, 6-diazo-
5-oxo-L-norleucina, adriamicina, epirrubicina, esorrubicina, idarrubicina, marcelomicina, mitomicina C, acido
micofendlico, nogalamicina, olivomicinas, peplomicina, potfiromicina, puromicina, quelamicina, rodorrubicina,
estreptonigrina, estreptozocina, tubercidina, ubenimex, zinostatina, zorrubicina, 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, aldofosfamidaglucésido, acido aminolaevulinico, eniluracilo, amsacrina, bestrabucilo, bisantreno,
edatraxato, defofamina, demecolcina, diaziquona, elfornitina, acetato de eliptinio, epotilona, etoglucid, lentinano,
lonidamina, maitansina, ansamitocina, mitoguazona, mitoxantrona, mopidanmol, nitraerina, pentostatina, fenamet,
pirarrubicina, losoxantrona, acido podofilinico, 2-etil hidrazida, procarbazina, razoxano, rizoxina, esquizofilano,
espirogermanio, acido tenuazénico, triaziquona, roridina A, anguidina, uretano, vindesina, dacarbazina,
manomustina, mitobronitol, mitolactol, pipobromano, gacitosina, docetaxel, clorambucilo, gemcitabina, 6-tioguanina,
mercaptopurina, cisplatino, oxaliplatino, carboplatino, vinblastina, etoposido, ifosfamida, mitoxantrona, vincristina,
vinorelbina, novantrona, tenipdsido, edatrexato, daunomicina, aminopterina, xeloda, ibandronato, irinotecano,
inhibidor de topoisomerasa, difluorometilornitina (DMFQ), acido retinoico, capecitabina, y sales o derivados
farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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A través de la administracion del anticuerpo de la presente invencion en combinacién con un agente antitumoral,
pueden obtenerse efectos terapéuticos incluso mayores. Esta técnica es aplicable tanto antes como después de la
cirugia de un paciente con cancer con la expresién de CAPRIN-1. En particular, a través de la aplicacion de la
técnica después de cirugia, puede obtenerse una prevencidon mas eficaz de recidivas del cancer o un periodo
prolongado de supervivencia contra el cancer con la expresion de CAPRIN-1, que se ha tratado de forma
convencional con un agente antitumoral en solitario.

Ejemplos del agente antitumoral a administrarse en combinacién con el anticuerpo de la presente invencioén incluyen
los siguientes antitumorales conocidos como en documentos de la técnica anterior o similares, tales como paclitaxel,
doxorrubicina, daunorrubicina, ciclofosfamida, metotrexato, 5-fluorouracilo, tiotepa, busulfan, improsulfan, piposulfan,
benzodopa, carboquona, meturedopa, uredopa, altretamina, trietilenmelamina, trietilenfosforamida,
trietilentiofosforamida, trimetilolomelamina, bullatacina, bullatacinona, camptotecina, briostatina, calistatina,
criptoficina |, criptoficina 8, dolastatina, duocarmicina, eleuterobina, pancratistatina, sarcodictina, espongistatina,
clorambucilo, clornafazina, colofosfamida, estramustina, ifosfamida, mecloretamina, clorhidrato de éxido de
mecloretamina, melfalan, novembichina, fenesterina, prednimustina, trofosfamida, mostaza de uracilo, carmustina,
clorozotocina, fotemustina, lomustina, nimustina, ranimustina, caliqueamicina, dinemicina, clodronato, esperamicina,
aclacinomicina, actinomicina, autramicina, azaserina, bleomicina, cactinomicina, carabicina, carminomicina,
carzinofilina, cromomicina, dactinomicina, detorbicina, 6-diazo-5-oxo-L-norleucina, adriamicina, epirrubicina,
esorrubicina, idarrubicina, marcelomicina, mitomicina C, acido micofendélico, nogalamicina, olivomicinas, peplomicina,
potfiromicina, puromicina, quelamicina, rodorrubicina, estreptonigrina, estreptozocina, tubercidina, ubenimex,
zinostatina, zorrubicina, denopterina, pteropterina, trimetrexato, fludarabina, 6-mercaptopurina, tiamiprina,
tioguanina, ancitabina, azacitidina, 6-azauridina, carmofur, citarabina, didesoxiuridina, doxifluridina, enocitabina,
floxuridina, calusterona, propionato de dromostanolona, epitiostanol, mepitiostano, testolactona, aminoglutetimida,
mitotano, trilostano, acido frolinico, aceglatona, aldofosfamidaglucésido, acido aminolevulinico, eniluracilo,
amsacrina, bestrabucilo, bisantreno, edatraxato, defofamina, demecolcina, diaziquona, elfornitina, acetato de
eliptinio, epotilona, etoglucid, lentinano, lonidamina, maitansina, ansamitocina, mitoguazona, mitoxantrona,
mopidanmol, nitraerina, pentostatina, fenamet, pirarrubicina, losoxantrona, acido podofilinico, 2-etil hidrazida,
procarbazina, razoxano, rizoxina, esquizofilano, espirogermanio, acido tenuazoénico, triaziquona, roridina A,
anguidina, uretano, vindesina, dacarbazina, manomustina, 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, irinotecano, inhibidor de topoisomerasa, difluorometilornitina (DMFO), acido
retinoico, capecitabina, y sales (conocidas) o derivados (conocidos) farmacéuticamente aceptables de los mismos.
De los ejemplos anteriores, preferiblemente se usan particularmente ciclofosfamida, paclitaxel, docetaxel, y
vinorelbina.

Como alternativa, puede unirse un radiois6topo conocido como en documentos de la técnica anterior o similares,
tales como 2"At, 31|, 125], S0y 186Re, 188Re, 153Sm, 212Bj, 32P, '75Lu, o '"8Lu al anticuerpo de la presente invencion. Un
radiois6topo deseado es eficaz para el tratamiento o diagnéstico 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
muestra actividad citotdxica celular contra el cancer o el efecto de suprimir el crecimiento tumoral. El anticuerpo
debe tener una estructura de modo que el rechazo se evite casi o completamente en un sujeto animal al cual se
administra el anticuerpo. Ejemplos de dicho anticuerpo incluyen, cuando un animal en cuestién es un ser humano,
un anticuerpo humano, anticuerpo humanizado, anticuerpo quimérico (por ejemplo, anticuerpo quimérico humano-de
raton), anticuerpo de cadena sencilla, y anticuerpo biespecifico. Estos anticuerpos son: anticuerpos recombinantes
en que las regiones constantes y regiones variables de cadena pesada y cadena ligera son ambas de un anticuerpo
humano; anticuerpos recombinantes en que las regiones determinantes de complementariedad (CDR) (CDR1,
CDR2 y CDR3) de las regiones variable de cadena pesada y cadena ligera son de un anticuerpo de un animal no
humano vy, las regiones flanqueantes y las regiones constantes de cadena pesada y cadena ligera son de un
anticuerpo humano; o anticuerpos recombinantes en que las regiones variables de cadena pesada y cadena ligera
son de un anticuerpo de un animal no humano vy, las regiones constantes de cadena pesada y cadena ligera son de
un anticuerpo humano. Los anticuerpos preferibles son los dos anticuerpos anteriores.

Estos anticuerpos recombinantes pueden prepararse del siguiente modo clonando el ADN que codifica un anticuerpo
monoclonal anti-CAPRIN-1 humana (por ejemplo, un anticuerpo monoclonal humano, un anticuerpo monoclonal de
raton, un anticuerpo monoclonal de rata, un anticuerpo monoclonal de conejo, un anticuerpo monoclonal de pollo) a
partir de una célula productora de anticuerpos tal como un hibridoma, preparando el ADN que codifica una region
variable de cadena ligera y una region variable de cadena pesada del anticuerpo por un método de RT-PCR
usandolo como molde, y después determinando la secuencia de cada regién variable de cadena ligera y cadena
pesada o cada secuencia de CDR1, CDR2, y CDR3 basandose en un sistema de numeracion de Kabat EU (Kabat et
al., Sequences of Proteins of Immunological Interest, 52 Ed. Public Health Service, National Institute of Health,
Bethesda, Md. (1991)).
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Ademas, el ADN que codifica cada una de estas regiones variables o el ADN que codifica cada una de las CDR se
prepara usando técnicas de ADN recombinante (Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold
Spring Harbor Laboratory Press (1989)) o un sintetizador de ADN. Aqui, el hibridoma que produce anticuerpos
monoclonales humanos anterior puede prepararse inmunizando un animal productor de anticuerpos humanos (por
ejemplo, un raton) con CAPRIN-1 humana y después fusionando los esplenocitos escindidos del animal inmunizado
con células de mieloma. Como alternativa, los ADN que codifican la regién variable de cadena ligera o cadena
pesada y una region constante de un anticuerpo humano se preparan segun lo necesario usando técnicas de
recombinacion génica o un sintetizador de ADN.

En el caso de un anticuerpo humanizado, el ADN se prepara sustituyendo una secuencia codificante de CDR en
ADN que codifica una regién variable de cadena ligera o cadena pesada obtenida de un anticuerpo humano, con
una secuencia codificante de CDR correspondiente a la misma de un anticuerpo obtenido de un animal no humano
(por ejemplo, un ratén, una rata, o un pollo) y después ligando el ADN asi obtenido con ADN que codifica una region
constante de cadena ligera o cadena pesada obtenida de un anticuerpo humano. Por tanto, puede prepararse el
ADN que codifica el anticuerpo humanizado.

En el caso de un anticuerpo quimérico, puede prepararse el ADN que codifica un anticuerpo quimérico ligando el
ADN que codifica una region variable de cadena ligera o cadena pesada de un anticuerpo de un animal no humano
(por ejemplo, un ratén, una rata, o un pollo) con ADN que codifica una region constante de cadena ligera o cadena
pesada de un anticuerpo humano.

En el caso de un anticuerpo de cadena sencilla, este anticuerpo es un anticuerpo preparado por ligamiento lineal de
una region variable de cadena pesada con una region variable de cadena ligera mediante un enlazador. Por tanto, el
ADN que codifica un anticuerpo de cadena sencilla puede prepararse uniendo el ADN que codifica una region
variable de cadena pesada, el ADN que codifica un enlazador, y el ADN que codifica una regién variable de cadena
ligera. En este documento, una regién variable de cadena pesada y una region variable de cadena ligera son ambas
de un anticuerpo humano, o solamente las CDR se sustituyen con CDR de un anticuerpo de un animal no humano
(por ejemplo, un ratén, una rata, y un pollo) aunque las otras regiones son de un anticuerpo humano. Ademas, un
enlazador comprende de 12 a 19 aminoacidos, tal 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, puede prepararse un ADN que codifica un anticuerpo biespecifico ligando el ADN
que codifica una region variable de cadena pesada A, el ADN que codifica una region variable de cadena ligera B, el
ADN que codifica una region variable de cadena pesada B, y el ADN que codifica una region variable de cadena
ligera A en este orden (aqui, el ADN que codifica una region variable de cadena ligera B se une al ADN que codifica
una region variable de cadena pesada B mediante al ADN que codifica el enlazador anterior). Aqui, una region
variable de cadena pesada y una regiéon variable de cadena ligera son ambas de un anticuerpo humano, o
solamente las CDR se sustituyen con CDR de un anticuerpo de un animal no humano (por ejemplo, un ratén, una
rata, o un pollo) aunque las otras regiones son de un anticuerpo humano.

El ADN recombinante preparado anteriormente se incorpora en uno o una pluralidad de vectores apropiados, se
introducen en células hospedadoras (por ejemplo, células de mamifero, células de levadura, o células de insecto), y
después se causa la (co)expresion de modo que pueda prepararse un anticuerpo recombinante (P. J. Delves.,
ANTIBODY PRODUCTION ESSENTIAL TECHNIQUES., 1997 WILEY, P. Shepherd y C. Dean., Monoclonal
Antibodies., 2000 OXFORD UNIVERSITY PRESS; J. W. Goding., Monoclonal Antibodies: principles and practice.,
1993 ACADEMIC PRESS).

Ejemplos del anticuerpo de la presente invencion preparado por el método anterior incluyen los siguientes
anticuerpos (a) o (b):

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

(b) un anticuerpo (por ejemplo, el anticuerpo compuesto por la region variable de cadena pesada de la SEQ ID
NO: 43 y la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 53) que comprende una region variable de cadena
pesada que comprende las SEQ ID NO: 40, 41, y 42 y una region variable de cadena ligera que comprende las
SEQ ID NO: 50, 51,y 52.

Las secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID NO: 40, 41, y 42 son las CDR1, CDR2, y CDR3 de
una regién variable de cadena pesada de anticuerpo de pollo. Ademas, las secuencias de aminoacidos
representadas por las SEQ ID NO: 44, 45, y 46, y las secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID NO:
50, 51, y 52 son las CDR1, CDR2, y CDR3 de una regién variable de cadena ligera de anticuerpo de pollo,
respectivamente.
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Ademas, el anticuerpo humanizado, el anticuerpo quimérico, el anticuerpo de cadena sencilla, o el anticuerpo
biespecifico de la presente invencion es el siguiente anticuerpo (ejemplificado como "anticuerpo (a)"), por ejemplo:

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

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

Ademas, las secuencias de las regiones constantes y regiones variables de cadena pesada y cadena ligera de
anticuerpo humano pueden obtenerse del NCBI (por ejemplo, EE.UU.: GenBank, UniGene), por ejemplo. Por
ejemplo, la secuencia de N.° de acceso J00228 puede mencionarse para la region constante de cadena pesada de
IgG1 humana, la secuencia de N.° de acceso J00230 puede mencionarse para una region constante de cadena
pesada de 1IgG2 humana, la secuencia de N.° de acceso X03604 puede mencionarse para una region constante de
cadena pesada de IgG3 humana, la secuencia de N.° de acceso K01316 puede mencionarse para una regién
constante de cadena pesada de IgG4 humana, las secuencias de N.° de acceso V00557, X64135, X64133, y
similares pueden mencionarse para regiones constantes k de cadena ligera humana, y las secuencias de N.° de
acceso X64132, X64134, y similares pueden mencionarse para regiones constantes A de cadena ligera humana.

Los anticuerpos anteriores tienen preferiblemente actividad citotéxica celular y por tanto pueden mostrar efectos
antitumorales.

Ademas, las secuencias especificas de regiones variables de cadena pesada y cadena ligera o CDR en los
anticuerpos anteriores se dan simplemente con fines ilustrativos, y por tanto no estan limitadas claramente a dichas
secuencias especificas. Se prepara un hibridoma capaz de producir otro anticuerpo humano o anticuerpo animal no
humano (por ejemplo, un anticuerpo de ratén) contra CAPRIN-1 humana, se recoge un anticuerpo monoclonal que
se produce por el hibridoma, y después se determina si es un anticuerpo diana o no mediante la propiedad de unién
inmunoloégica con CAPRIN-1 humana y la actividad citotoxica celular como indicadores. Después de la identificacion
de un hibridoma que produce el anticuerpo monoclonal diana de este modo, se prepara el ADN que codifica las
regiones variables de cadena pesada y cadena ligera del anticuerpo diana a partir del hibridoma como se ha descrito
anteriormente, se realiza la secuenciacion, y después se usa el ADN para la preparacién de otro anticuerpo.

Ademas, el anticuerpo anterior de la presente invencion, la secuencia de los anticuerpos anteriores (a) y (b),
particularmente la secuencia de la region flanqueante y/o la secuencia de la regiéon constante de cada uno de los
anticuerpos pueden tener una sustitucién, una delecién, o una adicién de uno o varios (preferiblemente, uno o dos)
aminoacidos, siempre que tenga especificidad para el reconocimiento especifico de CAPRIN-1. Aqui el término
"varios" se refiere a de 2 a 5, y preferiblemente 2 o 3.

La descripcion proporciona adicionalmente ADN que codifica el anticuerpo anterior de la presente invencién, o ADN
que codifica la cadena pesada o cadena ligera del anticuerpo anterior, o ADN que codifica la region variable de
cadena pesada o cadena ligera del anticuerpo anterior. Ejemplos de dicho ADN incluyen, en el caso del anticuerpo
(a), ADN que codifica una region variable de cadena pesada que comprende las secuencias de nucleétidos que
codifican las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 40, 41, y 42 y ADN que codifica una region variable de
cadena ligera que comprende las secuencias de nucleétidos que codifican las secuencias de aminoacidos de las
SEQ ID NO: 44, 45,y 46.

Las regiones determinantes de complementariedad (CDR) codificadas por las secuencias de ADN son regiones para
determinar la especificidad de un anticuerpo. Por tanto, las secuencias que codifican regiones en un anticuerpo
diferentes a las CDR (especificamente, una region constante y una region flanqueante) pueden ser de otros
anticuerpos. Aqui, ejemplos de dichos "otros anticuerpos" incluyen anticuerpos de organismos no humanos y son
preferiblemente de un ser humano en vista de la reduccién de los efectos secundarios. Por tanto, en el caso del ADN
anterior, las regiones que codifican cada region flanqueante y cada regién de contacto de cadenas pesadas y
cadenas ligeras preferiblemente comprenden secuencias de nucleétidos que codifican secuencias de aminoacidos
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correspondientes de un anticuerpo humano.

Ejemplos alternativos adicionales de ADN que codifica el anticuerpo de la presente invencién incluyen, en el caso
del anticuerpo (a), ADN que codifica una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
nucleotidos que codifica que secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 43 y ADN que codifica una regién variable
de 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 SEQ ID
NO: 43 es la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO: 57. Ademas, 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: 58.
En estos ADN, las regiones que codifican cada region constante de cadenas pesadas y cadenas ligeras
preferiblemente comprenden secuencias de nucleétidos que codifican las secuencias correspondientes de
aminoacidos de un anticuerpo humano.

El ADN de la descripcién puede obtenerse por los métodos anteriores o el siguiente método, por ejemplo. En primer
lugar, se prepara el ARN total de un hibridoma relacionado con el anticuerpo de la presente descripciéon usando un
kit de extraccion de ADN disponible en el mercado, y después se sintetiza el ADNc con transcriptasa inversa usando
cebadores aleatorios, y similares. Posteriormente, se amplifica el ADNc que codifica un anticuerpo por un método de
PCR usando como cebadores los oligonucleétidos de secuencias conservadas en cada region variable de genes
conocidos de cadena pesada y cadena ligera de anticuerpo de ratén. La secuencia que codifica una regién
constante puede obtenerse amplificando una secuencia conocida por un método de PCR. La secuencia de
nucleétidos de ADN puede determinarse por un método convencional tal como insercién del mismo en un plasmido o
un fago para secuenciacion.

Se considera que un anticuerpo anti-CAPRIN-1 a usarse en la presente invencidn muestra los efectos antitumorales
contra células cancerosas que expresan CAPRIN-1 debido a citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
(ADCC) de células efectoras contra células que expresan CAPRIN-1, o la citotoxicidad dependiente del
complemento (CDC) contra células que expresan CAPRIN-1.

Por lo tanto, la actividad de un anticuerpo anti-CAPRIN-1 a usarse en la presente invenciéon puede evaluarse por,
como se describe especificamente en los siguientes Ejemplos, medicién ex vivo de la actividad ADCC o actividad
CDC anterior contra células cancerosas que expresan CAPRIN-1.

Un anticuerpo anti-CAPRIN-1 a usarse en la presente invenciéon se une a una proteina CAPRIN-1 en una célula
cancerosa y muestra efectos antitumorales debido a la actividad anterior, y por tanto es util para tratar o prevenir el
cancer. Especificamente, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica para tratar y/o prevenir el
cancer, que comprende un anticuerpo anti-CAPRIN-1 como principio activo. Cuando el anticuerpo anti-CAPRIN-1 se
usa para administracion del mismo a un organismo humano (terapia de anticuerpos), es preferiblemente un
anticuerpo humano o anticuerpo humanizado para disminuir la inmunogenicidad.

Ademas, cuanto mayor es la afinidad de unién entre un anticuerpo anti-CAPRIN-1 y una proteina CAPRIN-1 sobre
las superficies de células cancerosas, mas fuerte sera la actividad antitumoral del anticuerpo anti-CAPRIN-1 que
puede obtenerse. Por lo tanto, cuando puede adquirirse un anticuerpo anti-CAPRIN-1 que tiene alta afinidad de
unién con una proteina CAPRIN-1, pueden esperarse efectos antitumorales mas fuertes y dicha aplicacion del
anticuerpo como composicion farmacéutica con la finalidad de efectuar un tratamiento y/o prevencién del cancer, se
hace posible. Dicha alta afinidad de union es deseablemente la siguiente. Como se ha descrito anteriormente, la
constante de unién (constante de afinidad) Ka (kon/kor)) €s preferiblemente al menos 107 M-, al menos 108 M-, al
menos 5 x 108 M1, 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 10'2 M-', o al menos 103 M-".

<Unién a célula que expresa antigeno>

La capacidad de un anticuerpo de unirse a CAPRIN-1 puede especificarse por ensayo de union usando ELISA, un
método de transferencia de Western, inmunofluorescencia y analisis citométrico de flujo, o similares como se
describe en los Ejemplos.

<Tincién inmunohistoquimica>

Un anticuerpo que reconoce CAPRIN-1 puede ensayarse para la reactividad a CAPRIN-1 por un método de
inmunohistoquimica conocido por los expertos en la materia usando secciones congeladas fijadas en
paraformaldehido o acetona o secciones tisulares incrustadas en parafina fijadas en paraformaldehido, que se
preparan a partir de muestras tisulares obtenidas de un paciente durante cirugia, o muestra tisulares obtenidas de
un animal que tiene tejido de heterotrasplante inoculado con una linea celular que expresa CAPRIN-1, de forma
natural o después de transfeccion.

Un anticuerpo reactivo a CAPRIN-1 puede tefirse por diversos métodos para tincidon inmunohistoquimica. Por
ejemplo, se causa que un anticuerpo de cabra anti-raton o de cabra anti-pollo conjugado con peroxidasa de rabano
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rusticano experimente reaccion, y puede visualizarse un anticuerpo diana.
<Composicién farmacéutica>

La presente invencion proporciona adicionalmente una composicién farmacéutica para tratar y/o prevenir el cancer,
que se caracteriza porque contiene el anticuerpo anterior o un fragmento del mismo como principio activo que se
une a polipéptidos parciales de CAPRIN-1 representados por las SEQ ID NO: 2 a 30, con numeracion par, donde el
polipéptido tiene 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: 37.

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

El término "tumor" y "cancer", como se usa en este documento, se refiere a neoplasia maligna y se usa de forma
intercambiable.

El cancer a someter a la presente invencion es cancer que expresa genes que codifican proteinas CAPRIN-1 que
tienen secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 2 a 30 de numeracion par. Ejemplos de dicho cancer incluyen,
preferiblemente, cancer de mama, cancer cerebral, leucemia, cancer pulmonar, linfoma, mastocitoma, cancer renal,
cancer de cuello de Utero, cancer de vejiga, cancer esofagico, cancer gastrico y cancer colorrectal.

Ejemplos de dicho cancer especifico incluyen, aunque sin limitacién, adenocarcinoma de mama, adenocarcinoma de
mama de tipo compuesto, tumor mixto maligno de glandula mamaria, adenocarcinoma papilar intraductal,
adenocarcinoma pulmonar, carcinoma de células escamosas, carcinoma de células pequerias, carcinoma de células
grandes, glioma que es tumor de tejido epitelial neural, ependimoma, neurocitoma, tumor neuroectodérmico fetal,
schwannoma, neurofiboroma, meningioma, leucemia linfocitica cronica, linfoma, linfoma gastrointestinal, linfoma
digestivo, linfoma de células pequefias a células medianas, cancer del ciego, cancer del colon ascendente, cancer
del colon descendente, cancer del colon transverso, cancer del colon sigmoide, y cancer rectal.

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

Cuando un anticuerpo a usarse en la presente invencién se usa como una composicion farmacéutica, puede
formularse por un método conocido por los expertos en la materia. Por ejemplo, el anticuerpo puede usarse de forma
parenteral en forma de una preparacion de inyeccion tal como una solucién aséptica o una suspension preparada
con agua o una solucién farmacolégicamente aceptable diferente al agua. Por ejemplo, puede formularse mediante
mezcla en una forma unitaria de dosificacion requerida por la practica farmacéutica generalmente aceptada en
combinacién apropiada con un vehiculo 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 modo que pueda obtenerse una dosis apropiada dentro del
intervalo indicado.

Una composicion aséptica para inyeccion puede prescribirse de acuerdo con la practica farmacéutica general
usando un vehiculo tal como agua destilada para inyeccion.

Ejemplos de una soluciéon acuosa para inyeccién incluyen solucion salina, una solucién isoténica que contiene
dextrosa u otros adyuvantes, tales como D-sorbitol, D-manosa, D-manitol, y cloruro sédico. Estos ejemplos pueden
usarse en combinacién con un agente solubilizante apropiado tal como alcohol, especificamente etanol y polialcohol
(por ejemplo, propilenglicol y polietilenglicol), y tensioactivo no iénico (por ejemplo, polisorbato 80 (TM) y HCO-60).

Ejemplos del aceite incluyen aceite de sésamo y aceite de soja, que pueden usarse en combinacion con un agente
solubilizante tal como benzoato de bencilo o alcohol bencilico. Ademas, puede combinarse un agente tamponante tal
como tampon fosfato o tampoén acetato sodico, un agente calmante tal como clorhidrato de procaina, un estabilizante
tal como alcohol bencilico o fenol, y un antioxidante con los mismos. Una ampolla apropiada generalmente se rellena
con la solucién de inyeccién asi preparada.

La administracion es administracion peroral o parenteral, y es preferiblemente administracion parenteral. Ejemplos
especificos de la via de administracion incluyen inyeccion, administracion transnasal, administracion pulmonar, y
administracion transdérmica. Ejemplos de inyeccion incluyen inyecciéon intravenosa, inyeccion intramuscular,
inyeccion intraperitoneal, e inyeccion subcutanea, de modo que sea posible la administracion sistémica o local.

Ademas, los métodos de administracién pueden seleccionarse apropiadamente dependiendo de la edad, peso
corporal, género, sintomas, y similares del paciente. La dosificacion por administracién de una composicién
farmacéutica que contiene un anticuerpo o un polinucleétido que codifica el anticuerpo, puede seleccionarse del
intervalo entre 0,0001 mg y 1000 mg por kilo de peso corporal, por ejemplo. Como alternativa, por ejemplo, la
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dosificacion puede seleccionarse del intervalo entre 0,001 mg/organismo y 100000 mg/organismo por paciente. Sin
embargo, el intervalo de dosificacion no siempre esta limitado a estos valores numéricos. La dosificacion y método
de administracion se varian dependiendo del peso corporal, edad, género, sintomas y similares del paciente, pero
puede seleccionarse apropiadamente por los expertos en la materia.

La composicion farmacéutica anterior que contiene el anticuerpo o un fragmento del mismo de la presente invencion
se administra a un sujeto, de modo que pueda tratarse y/o prevenirse el cancer, preferiblemente, cancer de mama,
tumor cerebral, leucemia, cancer pulmonar, linfoma, mastocitoma, cancer renal, cancer de cuello de Utero, cancer de
vejiga, cancer esofagico, cancer gastrico, y cancer colorrectal.

Un método de tratamiento y/o prevencion del cancer comprende administrar a un sujeto la composicion farmacéutica
de la presente invencion en combinacion con el agente antitumoral ejemplificado anteriormente composicion
farmacéutica que contiene dicho agente antitumoral. El anticuerpo o un fragmento del mismo de la presente
invencion y un agente antitumoral pueden administrarse de forma simultanea o por separado a un sujeto. Pueden
administrarse por separado independientemente del orden de administracién. Los intervalos de administracion,
dosificacion, la via de administracion, y la frecuencia de administracién pueden seleccionarse apropiadamente por
un especialista. Ejemplos de la otra formulacion farmacéutica a administrarse simultaneamente incluyen
composiciones farmacéuticas obtenidas por mezcla del anticuerpo o un fragmento el mismo de la presente invencién
con un agente antitumoral en un vehiculo farmacolégicamente aceptable (o un medio) seguido por formulacion.
Ademas, en cuanto a cualquiera de las composiciones farmacéuticas anteriores que contienen un agente antitumoral
y formulacién, son aplicables las explicaciones referentes a la prescripcién, formulacién, la via de administracion,
dosis, cancer, y similares para administrar una composicion farmacéutica que contiene el anticuerpo de la presente
invencion y formulacién. Por lo tanto, la presente invencion también proporciona una combinacién farmacéutica para
tratar y/o prevenir el cancer, que comprende la composicién farmacéutica de la presente invencion, y la composicion
farmacéutica ejemplificada anteriormente que contiene un agente antitumoral. Ademas, la presente invencion
proporciona una composicion farmacéutica para tratar y/o prevenir el cancer, que comprende el anticuerpo o un
fragmento del mismo de la presente invencion y un agente antitumoral junto con un vehiculo farmacolégicamente
aceptable.

<Polipéptido y ADN>

La presente descripcién proporciona adicionalmente los siguientes polipéptidos y ADN relacionados con los
anticuerpos anteriores (a) y (b).

(i) Una combinacion farmacéutica polipeptidica de la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 43, y el ADN
que codifica el polipéptido.

(i) Un polipéptido que comprende las secuencias de aminoacido de las SEQ ID NO: 47 y 53, y ADN que codifica
el polipéptido.

(iii) Un polipéptido de la CDR de cadena pesada seleccionado del grupo que consiste en las secuencias de
aminoacidos representadas por las SEQ ID NO: 40, 41, y 42 y ADN que codifica el polipéptido.

(iv) Un polipéptido de la CDR de cadena ligera seleccionado del grupo que consiste en las secuencias de
aminoacidos representadas por las SEQ ID NO: 44, 45, y 46, y las SEQ ID NO: 50, 51, y 52, y ADN que codifica
el polipéptido.

Estos polipéptidos y ADN pueden prepararse usando técnicas de ADN recombinante como se ha descrito
anteriormente.

<Sumario de la presente invencion>
La presente invencion explicada anteriormente es como se resume a continuacion.

(1) Una composicion farmacéutica para tratar y/o prevenir un cancer, que comprende un anticuerpo o un
fragmento del mismo como principio activo que se une a un polipéptido parcial de CAPRIN-1, donde CAPRIN-1
esta representada por cualquiera de las secuencias de numero par de las SEQ ID NO: 2 a 30, y donde el
polipéptido parcial consiste 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: 37.

(2) La composicion farmacéutica de acuerdo con (1) anterior, donde el cancer es cancer de mama, tumor
cerebral, leucemia, linfoma, cancer pulmonar, mastocitoma, cancer renal, cancer de cuello de uUtero, cancer de
vejiga, cancer esofagico, cancer gastrico, o cancer colorrectal.

(3) La composicion farmacéutica de acuerdo con (1) o (2) anteriores, donde el anticuerpo es un anticuerpo
monoclonal o un anticuerpo policlonal.

(4) La composicién farmacéutica de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (3) anteriores, donde el anticuerpo es
un anticuerpo humano, anticuerpo humanizado, anticuerpo quimérico, anticuerpo de cadena sencilla, o un
anticuerpo biespecifico.

(5) Un anticuerpo como se define en (1) anterior.
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(6) El anticuerpo de acuerdo con (5) anterior, que tiene actividad citotéxica contra una célula cancerosa que
expresa una proteina CAPRIN-1.

(7) Un anticuerpo, que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las SEQ ID NO: 40, 41,
y 42 y una regién variable de cadena ligera que comprende las SEQ ID NO: 44, 45, y 46, y se une a una proteina
CAPRIN-1.

(8) Un anticuerpo, que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las SEQ ID NO: 40, 41,
y 42 y una region variable de cadena ligera que comprende las SEQ ID NO: 50, 51, y 52, y se une a una proteina
CAPRIN-1.

(9) El anticuerpo de acuerdo con uno cualquiera de (5) a (8) anteriores, que es un anticuerpo humano (excepto
en el caso del anticuerpo de acuerdo con (7) u (8)), anticuerpo humanizado, anticuerpo quimérico, anticuerpo de
cadena sencilla, o anticuerpo biespecifico.

(10) Una composicién farmacéutica para tratar y/o prevenir un cancer, que comprende el anticuerpo o un
fragmento del mismo de uno cualquiera de (5) a (9) anteriores como principio activo.

(11) La composiciéon farmacéutica de acuerdo con (10) anterior, donde el cancer es cancer de mama, tumor
cerebral, leucemia, linfoma, cancer pulmonar, mastocitoma, cancer renal, cancer de cuello de Utero, cancer de
vejiga, cancer esofagico, cancer gastrico, o cancer colorrectal.

(12) Una combinacion farmacéutica para tratar y/o prevenir un cancer, que comprende la composicion
farmacéutica de uno cualquiera de (1) a (4) anteriores o la composicion farmacéutica de (10) u (11) anteriores, y
una composicion farmacéutica que contiene un agente antitumoral.

(13) El anticuerpo o un fragmento del mismo de uno cualquier de (5) a (9) anteriores o la composicion
farmacéutica de acuerdo con (10) u (11) anteriores, para su uso en un método de tratamiento y/o prevencion de
un cancer.

(14) Composiciones farmacéuticas de la combinacion farmacéutica de (12) anterior para su uso en combinacion
en un sujeto, en un método para tratar y/o prevenir un cancer.

Ejemplos

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

Ejemplo 1
Identificacion de una novedosa proteina antigénica de cancer por el método SEREX.
(1) Preparacién de biblioteca de ADNc

Se extrajo el ARN total de un tejido de testiculo de un perro sano por un método acido con guanidinio-fenol-
cloroformo. Se purificé el ARN PoliA de acuerdo con protocolos incluidos con un kit de purificacion de ARNm
Oligotex-dT30 (Takara Shuzo Co., Ltd.) usando el kit.

Se sintetizé una biblioteca en fagos de ADNc de testiculo de perro usando el ARNm asi obtenido (5 ug). Para la
preparacion de la biblioteca en fago de ADNc, se us6 un kit de sintesis de ADNc, un kit de sintesis ZAP-cDNA, y un
kit de clonacién ZAP-cDNA gigapack Il gold (STRATAGENE) y la biblioteca se preparé de acuerdo con protocolos
incluidos con el kit. El tamario de la biblioteca en fago de ADNc asi preparada fue de 7,73 x 10° pfu/ml.

(2) Exploracién de biblioteca de ADNc usando suero

Se realizé inmunoexploracion usando la biblioteca en fago de ADNc de testiculo de perro preparada anteriormente.
Especificamente, se infectd el hospedador Escherichia coli (XL1-Blue MRF’) con el fago de modo que hubiera 2210
clones presentes en una placa de agarosa NZY de $90 x 15 mm. Las células se cultivaron a 42 °C durante 3 a 4
horas, de modo que se causara formacién de placas. La paca se cubri6 con una membrana de nitrocelulosa
(Hybond C Extra: GE Healthcare Bio-Science) impregnada con IPTG (isopropil-B-D-tiogalactosido) a 37 °C durante 4
horas. Se indujeron las proteinas, se expresaron, y después se transfirieron a la membrana. Posteriormente, se
recuper6 la membrana, se sumergio, y se agité en TBS (Tris-HCI 10 mM, NaCl 150 mM pH 7,5) que contenia leche
desnatada en polvo al 0,5 % a 4 °C durante una noche, de modo que se suprimieran las reacciones no especificas.
Se caus6 que el filtro reaccionara con suero de perros con cancer, diluido en factor 500 a temperatura ambiente
durante 2 a 3 horas.

En cuanto a los anteriores sueros de perros con cancer, se usaron sueros recogidos de perros con cancer de mama.
Los sueros se almacenaron a -80 °C y después se sometieron a pretratamiento inmediatamente antes de su uso. El
pretratamiento para los sueros se realizd por el siguiente método. Especificamente, se infectd el hospedador
Escherichia coli (XL1-Blure MRF’) con fago A ZAP Express en que no se habia insertado gen foraneo, y después se
cultivd en medio de placa NZY a 37 °C durante una noche. Posteriormente, se afiadié un tampén NaHCOs 0,2 M (pH
8,3) que contenia NaCl 0,5 M a la placa y después la placa se dejé reposar a 4 °C durante 15 horas. Los
sobrenadantes se recogieron como extractos de Escherichia coliffago. A continuacién, el extracto de Escherichia
coliffago recogido se pas6 a través de una columna NHS (GE Healthcare Bio-Science), para inmovilizar la proteina
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derivada de Escherichia coli-fago. Se paso6 el suero de un perro con cancer a través de la columna a la cual se habia
inmovilizado la proteina para la reaccion, retirando de ese modo Escherichia coli y los anticuerpos adsorbidos al fago
del suero. Cada fraccién 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 inmunoexploracion.

Una membrana, a la que se habia transferido el suero asi tratado y la proteina de fusion, se lavé 4 veces con TBS-T
Tween20 al 0,05 %/TBS). La membrana se hizo reaccionar con anticuerpo de cabra anti-IgG de perro (conjugado de
cabra con HRP anti IgG-h+l de perro: BETHYL Laboratories) diluido 5000 veces como anticuerpo secundario con
TBS que contenia leche desnatada en polvo al 0,5 % a temperatura ambiente durante 1 horas. La deteccidon se
realizé por reaccion de color enzimatica usando una solucién de reaccion NBT/BCIP (Roche). Se recogieron las
colonias correspondientes al sitio positivo de la reaccién de color de la placa de agarosa NZY de ¢90 x 15 mm, y
después se disolvié en 500 pl de tampon SM (NaCl 100 mM, MgCISO4 100 mM, Tris-HCI 50 mM, gelatina al 0,01 %,
pH 7,5). Hasta la unificacion de las colonias positivas en la reaccién de color, se repitio la exploraciéon secundaria y
exploracion terciaria por un método similar al anterior. Por tanto, se exploraron 30940 clones fagicos que habian
reaccionado con IgG de suero de modo que se aislaron 5 clones positivos.

(3) Busqueda de homologias para el gen antigénico aislado

Se realiz6 un procedimiento para la conversion de los vectores fagicos en vectores plasmidicos para los 5 clones
positivos aislados por el método anterior con el fin de someter los clones a analisis de secuencia de nucleétidos.
Especificamente, se mezclaron 200 ul de una solucién del hospedador Escherichia coli (XL1-Blue MRF’) preparado
para dar una absorbancia de DOsoo de 1,0, 250 pl de una solucién purificada de fagos, y 1 uyl de fago auxiliar
ExAssist (STRATAGENE) y se dejé que reaccionara a 37 °C durante 15 minutos. Después de eso, se afiadieron 3
ml de medio LB, las células se cultivaron a 37 °C durante 2,5 a 3 horas, y después el resultante se puso
inmediatamente en bafio de agua a 70 °C para su incubacién durante 20 minutos. Se realiz6 centrifugaciéon a 4 °C,
1000 x g durante 15 minutos, y después se recogido el sobrenadante como una solucion de fagdmido.
Posteriormente, se mezclaron 200 pl de una solucion preparada a partir del fagémido de hospedador Escherichia
coli SOLR para dar una absorbancia de DOeoo de 1,0 y 10 pl de la solucién purificada de fagos, seguido por 15
minutos de reaccién a 37 °C. Se sembraron 50 pl del resultante en medio de agar LB que contenia ampicilina (a
concentracion final de 50 pg/ml) y después se cultivaron durante una noche a 37 °C. Se recogi6 una Unica colonia de
SOLR transformado y después se cultivd en medio LB que contenia ampicilina (a concentracion final de 50 ug/ml) a
37 °C. Después del cultivo, se purifico el ADN plasmidico que portaba un inserto de interés usando un kit QIAGEN
plasmid Miniprep (QIAGEN).

El plasmido purificado se sometié al analisis de la secuencia completa del inserto por el método de paseo con
cebador usando el cebador T3 de la SEQ ID NO: 31 y el cebador T7 de la SEQ ID NO: 32. Las secuencias génicas
de las SEQ ID NO: 5, 7, 9, 11, y 13 se obtuvieron por el analisis de secuencia. Con el uso de las secuencias de
nucleoétidos de los genes y las secuencias de aminoacidos de las mismas (SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12, y 14), se realiz6
una busqueda con el programa de busqueda de homologia BLAST (http://www.ncbi.nilm.nih.gov/BLAST/) para la
busqueda de homologia con genes conocidos. Como resultado, se revel6 que los 5 genes obtenidos eran genes que
codifican CAPRIN-1. Las identidades de secuencia entre los 5 genes fueron del 100 % a nivel de secuencia de
nucledtidos y el 99 % a nivel de secuencia de aminoacidos en las regiones a traducirse en proteinas. Las
identidades de secuencia de estos genes y el gen que codifica el homdélogo humano fueron del 94 % a nivel de
secuencia de nucleétidos y del 98 % a nivel de secuencia de aminoacidos en las regiones a traducirse en proteinas.
Las secuencias de nucle6tidos de los homélogos humanos estan representadas por las SEQ ID NO: 1y 3 y las
secuencias de aminoacidos de las mismas estan representadas por las SEQ ID NO: 2 y 4. Ademas, las identidades
de secuencia de los genes de perro obtenidos y el gen que codifica el homélogo de ganado bovino fueron del 94 % a
nivel de secuencia de nucleoétidos y del 97 % a nivel de secuencia de aminoacidos en las regiones a traducirse en
proteinas. La secuencia de nucleétidos del homologo de ganado bovino esta representada por la SEQ ID NO: 15y la
secuencia de aminoacidos de la misma esta representada por la SEQ ID NO: 16. Ademas, las identidades de
secuencia de los genes que codifican el homoélogo humano y el gen que codifica el homdélogo de ganado bovino
fueron del 94 % a nivel de secuencia de nucleétidos y del 93 % al 97 % a nivel de secuencia de aminoacidos en las
regiones a traducirse en proteinas. Ademas, las identidades de secuencia de los genes de perro obtenidos y el gen
que codifica el homologo de caballo fueron del 93 % a nivel de secuencia de nucleétidos y del 97 % a nivel de
secuencia de aminoacidos en las regiones a traducirse en proteinas. La secuencia de nucleé6tidos 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 secuencia de los genes que codifican el homoélogo humano y el gen
que codifica el homologo de caballo fueron del 93 % a nivel de secuencia de nucleotidos y del 96 % a nivel de
secuencia de aminoacidos en las regiones a traducirse en proteinas. Ademas, las identidades de secuencia de los
genes de perro obtenidos y los genes que codifican el homélogo de raton fueron del 87 % al 89 % a nivel de
secuencia de nucleétidos y del 95 % al 97 % a nivel de secuencia de aminoacidos en las regiones a traducirse en
proteinas. La secuencia de nucleétidos de los homoélogos de raton esta representadas por las SEQ ID NO: 19,
21,23, 25, y 27 y las secuencias de aminoacidos de las mismas esta representadas por las SEQ ID NO: 20, 22, 24,
26, y 28. Ademas, las identidades de secuencia de los genes que codifican el homoélogo humano y los genes que
codifican el homologo de raton fueron del 89 % al 91 % a nivel de secuencia de nucleétidos y fueron del 95 % al 96
% a nivel de secuencia de aminoacidos en las regiones a traducirse en proteinas. Ademas, las identidades de
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secuencia de los genes de perro obtenidos y el gen que codifica el homologo de pollo fueron del 82 % a nivel de
secuencia de nucledtidos y del 87 % a nivel de secuencia de aminoacidos en las regiones a traducirse en proteinas.
La secuencia de nucleétidos del homodlogo 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 secuencia de los
genes que codifican el homélogo humano y el gen que codifica el homologo de pollo fueron del 81 % al 82 % a nivel
de secuencia de nucleétidos y del 86 % a nivel de secuencia de aminoacidos en las regiones a traducirse en
proteinas.

(4) Analisis de expresion génica en cada tejido

La expresion de los genes obtenidos por el método anterior se examiné en tejidos normales de perro y de ser
humano y diversas lineas celulares por un método de RT-PCR. Se realizd reaccién de transcripcion inversa del
siguiente modo. Especificamente, se extrajo el ARN total de 50 mg a 100 mg del tejido o de 5 a 10 x 10° células de
la linea celular usando un reactivo TRIZOL (Invitrogen) de acuerdo con los protocolos adjuntos. Se sintetizé el ADNc
con el ARN total usando un sistema de sintesis de primera hebra Superscript para RT-PCR (Invitrogen) de acuerdo
con los protocolos adjuntos. Se realiz6 PCR del siguiente modo usando los cebadores de las SEQ ID NO: 33 y 34
especificos para los genes obtenidos. Especificamente, se afiadieron reactivos y un tampon adjunto a 0,25 pl de la
muestra preparada por la reaccién de transcripcion inversa a un volumen total de 25 ul, de modo que el resultante
contuviera los cebadores anteriores de 2 mM cada uno, dNTP de 0,2 mM cada uno, y 0,65 U de ExTaq polimerasa
(Takara Shuzo Co., Ltd.). Se realizé 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 termociclador (BIO RAD). Los cebadores especificos
de gen anteriores son capaces de amplificar la region que varia de los nucleétidos 206 a 632 en la secuencia de
nucleétidos de la SEQ ID NO: 5 (gen de CAPRIN-1 de perro) y la regiéon que varia de los nucleotidos 698 a 1124 en
la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO: 1 (gen de CAPRIN-1 humana). Como control para comparaciones,
también se usaron de forma concurrente cebadores especificos de GAPDH de las SEQ ID NO: 35 y 36. Como
resultado, como se muestra en la Fig. 1, se observé fuerte expresion en testiculo entre tejidos normales de perro,
mientras que se observé expresion en tejido de cancer de mama y adenocarcinoma de perro. Ademas, también se
realizé la observacion de la expresion de los homélogos humanos a partir de los genes obtenidos. Como resultado,
de forma similar al caso del gen de CAPRIN-1 de perro, pudo observarse expresion en solamente testiculo entre los
tejidos normales. Sin embargo, en el caso de células cancerosas, se detectd expresion en muchos tipos de lineas
celulares cancerosas, incluyendo lineas celulares de cancer de mama, tumor cerebral, leucemia, cancer pulmonar, y
cancer esofagico. Se observd particularmente expresion en muchas lineas celulares de cancer de mama. Se
confirmo por los resultados que la expresion de CAPRIN-1 no se observa en tejidos normales diferentes a testiculo,
mientras que CAPRIN-1 se expresaba en muchas células cancerosas y principalmente en lineas celulares de cancer
de mama.

En la Fig. 1, el nimero de referencia 1 en cada eje vertical indica los patrones de expresion de genes identificados
anteriormente y el nimero de referencia 2 indica los patrones de expresion del gen de GAPDH como control.

(5) Tincion inmunohistoquimica
(5)-1 Expresion de CAPRIN-1 en tejidos normales de ratén y perro

Se exanguinaron ratones (Balb/c, hembra) y perros (beagle, hembra) bajo anestesia con éter y anestesia con
guetaminal/isoflurano. Después de laparotomia, se transfirié6 cada 6rgano (estémago, higado, globo ocular, glandula
del timo, musculo, médula ésea, Utero, intestino delgado, eséfago, corazdn, rifién, glandula salivar, intestino grueso,
glandula mamaria, cerebro, pulmoén, piel, glandula suprarrenal, ovario, pancreas, bazo, y vejiga) a una placa de 10
cm que contenia PBS. Cada 6rgano se cort6 abierto en PBS y después se sometio a fijacién por perfusién durante
una noche en tampon fosfato 0,1 M (pH 7,4) que contenia paraformaldehido (PFA) al 4 %. La solucion de perfusiéon
se desecho, se aclar6 la superficie tisular de cada 6rgano con PBS, se afiadio una solucion de PBS que contenia
sacarosa al 10 % a un tubo de centrifuga de 50 ml, se afiadié cada tejido al tubo, y después el tubo se agité usando
un rotor a 4 °C durante 2 horas. La solucion se remplaz6 por una solucion de PBS que contenia sacarosa al 20 %, y
después se dejo reposar a 4 °C hasta que el tejido se redujo. La solucién se remplazé por una solucién de PBS que
contenia sacarosa al 30 % y después se dejé reposar a 4 °C hasta que el tejido se redujo. El tejido se retir6 y
después se escindieron las partes necesarias con un escalpelo quirurgico. A continuacion, se afiadié un compuesto
OCT (Tissue Tek) al tejido de modo que se aplicara completamente a la superficie tisular, y después el tejido se
coloco en un criomolde. El criomolde se colocé en hielo seco para su rapida congelacion. Después de ello, el tejido
se cortd hasta 10 pm a 20 ym usando un criostato (LEICA). Los cortes se secaron al aire en portaobjetos de vidrio
usando un secador de pelo durante 30 minutos, para preparar el tejido cortado montado en un portaobjetos de vidrio.
A continuacién, cada muestra se colocé en un frasco de tinciéon llenado con PBS-T (solucién salina que contenia
Tween20 al 0,05 %) y después se sometié a remplazo con PBS-T, que se repitié 3 veces cada 5 minutos. Se retir6 el
exceso de agua alrededor de las secciones con Kimwipes, y después las secciones se rodearon usando un
DAKOPEN (DAKO). Como soluciones de bloqueo, se sobrepuso un reactivo de bloqueo de IgG de ratén MOM
(VECTASTAIN) y una solucién de PBS-T que contenia FBS al 10 % sobre el tejido de ratdn y el tejido de perro,
respectivamente, y después se dejaron reposar en una camara humeda a temperatura ambiente durante 1 hora. A
continuacién, se puso una solucién de anticuerpo monoclonal contra CAPRIN-1 (anticuerpo monoclonal n.° 1) de 10
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pug/ml ajustado con una solucién de blogueo, que reacciona con superficies de células cancerosas y tiene la region
variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 43 y la regioén variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 47, que se
habia preparado en el Ejemplo 4, y se dejo reposar durante una noche en una camara humeda a 4 °C. Se realiz6
lavado de 10 minutos con PBS-T 3 veces, y después se colocd un anticuerpo anti-lgG marcado con biotina MOM
(VECTASTAIN) diluido 250 veces con la solucion de bloqueo y después se dejo reposar a temperatura ambiente
durante 1 hora en una camara humeda. Después se realiz6 un lavado de diez (10) minutos con PBS-T 3 veces, se
coloco encima un reactivo de avidina-biotina ABC (VECTASTAIN), y después la muestra se dejé reposar en una
camara humeda a temperatura ambiente durante 5 minutos. Después se realizé lavado de diez (10) minutos con
PBS-T 3 veces, se colocd encima una solucion colorante DAB (DAB 10 mg + H202 al 30 % 10 pl/ Tris-HCI 0,05 M
(pH 7,6) 50 ml), y después la muestra se dejé reposar en una camara humeda a temperatura ambiente durante 30
minutos. Después de aclarar con agua destilada, se colocé encima un reactivo de hematoxilina (DAKO), la muestra
se dejo reposar a temperatura ambiente durante 1 minuto, y después se aclard con agua destilada. El portaobjetos
de vidrio se sumergio en soluciones de etanol al 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, y después 100 % en dicho orden durante
1 minuto cada uno y después se dejé reposar durante una noche en xileno. El portaobjetos de vidrio se retird, se
sellé en medio de montaje Glycergel (DAKO), y después se observé. Como resultado, se observé ligera expresion
de CAPRIN-1 en células de cada tejido de glandula salivar, rifién, colon, y estobmago, pero no se observo la
expresion de la misma en superficies celulares. Ademas, no se observd expresion en tejidos de otros 6rganos.
Ademas, se obtuvieron resultados similares en el caso de usar un anticuerpo monoclonal contra CAPRIN-1
(anticuerpo monoclonal n.° 2) que tenia la regién variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 43 y la region
variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 53.

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

Se prepararon portaobjetos de secciones congeladas por un método similar al anterior usando 108 muestras de
tejido de cancer de mama congelado de perros patolégicamente diagnosticados como que tienen cancer de mama
maligno, y se realizé tincion inmunohistoquimica usando el anticuerpo monoclonal n.° 1 preparado en el Ejemplo 4.
Como resultado, se observé la expresion de CAPRIN-1 en 100 de 108 muestras (92,5 %) y se expreso fuertemente
CAPRIN-1 sobre las superficies de células cancerosas con un grado particularmente alto de atipia. Ademas, se
obtuvieron resultados similares cuando se habia usado el anticuerpo monoclonal n.° 2.

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

Se realiz6 tincién inmunohistoquimica usando 188 muestras de tejido de cancer de mama en una serie de tejido de
cancer de mama humano incrustado en parafina (BIOMAX). Después de 3 horas de tratamiento de la serie de tejido
de cancer de mama humano a 60 °C, la serie se coloco en un frasco de tincion llenado con xileno, seguido por
remplazo de xileno que se repitié6 3 veces cada 5 minutos. A continuacién, se realizé un procedimiento similar con
etanol y PBS-T en lugar de xileno. La serie de tejido de cancer de mama humano se coloc6 en un frasco de tincién
llenado con tampén citrato 10 mM (pH 6,0) que contenia Tween20 al 0,05 %. Después de 5 minutos de tratamiento a
125 °C, la serie se dejo reposar a temperatura ambiente durante 40 minutos o mas. El exceso de agua alrededor de
las secciones se retir6 con Kimwipes, las secciones se rodearon con un DAKOPEN, y se afadié peroxidasa Block
(DAKO) gota a gota en cantidades apropiadas. Después de dejar reposar a temperatura ambiente durante 5
minutos, la serie se coloco en un frasco de tincion llenado con PBS-T, seguido por remplazo de PBS-T que se repitio
3 veces cada 5 minutos. Como solucién de bloqueo, se colocd una solucion de PBS-T que contenia FBS al 10 % en
sobre la serie, y después la serie se dej6 reposar en una camara humeda a temperatura ambiente durante 1 hora. A
continuacion, se colocé encima una solucion del anticuerpo monoclonal n.° 1 de 10 pg/ml ajustado con una solucion
de PBS-T que contenia FBS al 5 %, que reacciona con superficies de células cancerosas y se habia preparado en el
Ejemplo 9, y la serie se dejé reposar durante una noche en una camara humeda a 4 °C. Después se realizd un
lavado de diez (10) minutos con PBS-T 3 veces, se afiadié conjugado de polimero marcado de peroxidasa (DAKO)
gota a gota en cantidades apropiadas y después la serie se dejo reposar en una camara humeda a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Después se realiz6 lavado de diez (10) minutos con PBS-T 3 veces, se colocd encima
una solucion colorante DAB (DAKO) y después se dejé reposar a temperatura ambiente durante aproximadamente
10 minutos. La solucién colorante se desecho, se realizé lavado de 10 minutos con PBS-T 3 veces, y después se
aclaré con agua destilada. La serie se sumergié en soluciones de etanol al 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, después al 100
% en dicho orden durante 1 minuto cada una, y después se dejé reposar en xileno durante una noche. El
portaobjetos de vidrio se retird, se selld6 en medio de montaje Glycergel (DAKO), y después se observé. Como
resultado, se observé la fuerte expresion de CAPRIN-1 en 138 de un total de 188 muestras de tejido de cancer de
mama (73 %). Ademas, se obtuvieron resultados similares cuando se habia usado el anticuerpo monoclonal n.° 2.

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

Se realiz6 tincién inmunohistoquimica de acuerdo con un método similar al usado en (5)-3 anterior con 247 muestras
de tejido de tumor cerebral maligno sobre una serie de tejido tumoral cerebral maligno humano incrustado en
parafina (BIOMAX), usando el anticuerpo monoclonal n.° 1 preparado en el Ejemplo 4. Como resultado, se observo
la fuerte expresion de CAPRIN-1 en 227 de un total de 247 muestras de tejido de tumor cerebral maligno (92 %).
Ademas, se obtuvieron resultados similares cuando se habia usado el anticuerpo monoclonal n.° 2.
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(5)-5 Expresion de CAPRIN-1 en ganglio linfatico metastatizado de cancer de mama humano

Se realiz6 tincién inmunohistoquimica de acuerdo con un método similar al de (5)-3 anterior con 150 muestras de
tejido de ganglio linfatico metastatizado de cancer de mama en una serie de tejido de ganglio linfatico metastatizado
de cancer de mama humana incrustado en parafina (BIOMAX), usando el anticuerpo monoclonal n.° 1 preparado en
el Ejemplo 4. Como resultado, se observo la fuerte expresion de CAPRIN-1 en 136 de un total de 150 muestras de
tejido de ganglio linfatico metastatizado de cancer de mama (90 %). Especificamente, se revel6 que CAPRIN-1 se
expresaba fuertemente también en tejidos cancerosos que habian metastatizado desde cancer de mama. Ademas,
se obtuvieron resultados similares cuando se habia usado el anticuerpo monoclonal n.° 2.

(5)-6 Expresién de CAPRIN-1 en diversos tejidos de cancer humano

Se realiz6 tincién inmunohistoquimica de acuerdo con un método similar al anterior con muestras sobre diversas
series de tejido canceroso humano incrustado en parafina (BIOMAX), usando el anticuerpo monoclonal n.° 1
preparado en el Ejemplo 4. Como resultado, se observé la fuerte expresién de CAPRIN-1 en cancer esofagico,
cancer de colon, cancer rectal, cancer pulmonar, cancer renal, cancer de vejiga y cancer de cuello de utero.
Ademas, se obtuvieron resultados similares cuando se habia usado el anticuerpo monoclonal n.° 2.

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

Basandose en el gen de SEQ ID NO: 1 obtenido en el Ejemplo 1, se prepard una proteina recombinante a partir del
gen homélogo humano por el siguiente método. Se realizé6 PCR en un volumen total de 50 pl con 1 yl de ADNc, dos
cebadores ((SEQ ID NO: 38 y 39 que comprenden las secuencias de escision con enzima de restriccion Sac | y Xho
1), de 0,4 uM cada uno, dNTP 0,2 mM, y 1,25 U de polimerasa PrimeSTAR HS (Takara Shuzo Co., Ltd.), preparado
afnadiendo los reactivos y un tampén adjunto. La expresion se habia confirmado por un método de RT-PCR para el
ADNCc usado en este documento a partir de diversos ADNc derivados de tejido o célula preparados en el Ejemplo 1.
Se realizé6 PCR repitiendo un ciclo de 98 °C durante 10 segundos y 68 °C durante 2,5 minutos 30 veces usando un
termociclador (BIO RAD). Los dos cebadores anteriores son capaces de amplificar una region que codifica la
secuencia completa de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2. Después de la PCR, el ADN asi amplificado se someti6 a
electroforesis en gel de agarosa al 1 %, y después se purificé un fragmento de ADN de aproximadamente 2,1 kpb
usando un kit de extraccion de gel QlAquick (QIAGEN).

El fragmento de ADN asi obtenido se ligd a un vector de clonacién PCR-Blunt (Invitrogen). Después de la
transformacion de Escherichia coli con el mismo, se recogié el plasmido. Se verificd por secuenciacién que el
fragmento génico asi obtenido tiene la secuencia de interés. El plasmido que tiene una secuencia coincidente con la
secuencia de interés se traté con enzimas de restriccién Sac | y Xho | y después se purificd con un kit de extraccion
de gel QlAquick. La secuencia génica de interés se insertd en un vector de expresion de Escherichia coli pET30a
(Novagen) tratado con las enzimas de restriccion Sac | y Xho |. Puede producirse una proteina recombinante
fusionada a marca His usando el vector. El plasmido se transformé en Escherichia coli para expresion recombinante,
BL21(DE3), y después se indujo la expresion con IPTG 1 mM, de modo que la proteina de interés se expresara en
Escherichia coli.

(2) Purificacién de proteina recombinante

La Escherichia coli recombinante obtenida anteriormente que expresa el gen de la SEQ ID NO: 1 se cultivd en medio
LB que contenia 30 ug/ml de kanamicina a 37 °C hasta que la absorbancia a 600 nm alcanzara aproximadamente
0,7, se afadi6 isopropil-B-D-1-tiogalactopiranésido a una concentracion final de 1 mM, y las células se cultivaron a
37 °C durante cuatro horas. Posteriormente, se realizé centrifugacion a 4800 r.p.m. durante 10 minutos y después se
recogieron las células. El sedimento celular resultante se suspendié en solucion salina tamponada con fosfato y se
centrifugd a 4822 r.p.m. durante 10 minutos, y se lavaron las células.

Las células se suspendieron en solucion salina tamponada con fosfato y después se alteraron por ultrasonicacién en
hielo. El lisado resultante de Escherichia coli ultrasonicada se sometié a centrifugacion a 6000 r.p.m. durante 20
minutos, y después el sobrenadante resultante se consider6 como una fraccion soluble y el precipitado se considero
como una fraccion insoluble.

La fraccion soluble se afiadié a una columna de quelato de niquel ajustada de acuerdo con un método convencional
(vehiculo: Chelating Sepharose™ Fast Flow (GE HealthCare); capacidad de columna de 5 ml; y tampon de
equilibrado: tampén clorhidrato 50 mM (pH 8,0)). Las fracciones no adsorbidas se retiraron por lavado con tampdn
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 tampén fosfato 20 mM
(pH 8,0) que contenia imidazol 100 mM. La elucion de la proteina de interés se confirmé por tincién con Coomassie
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sobre la fraccion de elucién con tampoén fosfato 20 mM (pH 8,0) que contenia imidazol 100 mM, y después la
fraccion de elucién se afiadié a una columna de intercambio anionico fuerte (vehiculo: Q Sepharose™ Fast Flow (GE
HealthCare); capacidad de columna de 5 ml; y tampon fosfato 20 mM (pH 8,0) como tampoén de equilibrado). Una
fraccion no adsorbida se retird6 por lavado con tampén fosfato 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 sédico 200 mM. Inmediatamente
después del lavado se eluyeron 5 lechos con tampén fosfato 20 mM (pH 7,0) que contenia cloruro soédico 400 mM, y,
por tanto, se obtuvo la fraccion purificada de la proteina que tiene la secuencia de aminoacidos representada por la
SEQ ID NO: 2.

Se distribuyeron 200 ul de cada muestra purificada obtenida por el método anterior en 1 ml de tampon de reaccion
(Tris-HCI 20 mM, NaCl 50 mM, CaClz 2 mM, pH 7,4), seguido por adicion de 2 pl de enteroquinasa (Novagen).
Después de eso, lo resultante se dej6é reposar durante una noche a temperatura ambiente para reaccién, de modo
gue se eliminara por escision la marca His, y después se realizé purificacién usando un kit de captura de escisién
con enteroquinasa (Novagen) de acuerdo con los protocolos adjuntos. A continuacién, se sometieron 1,2 ml de la
muestra purificada obtenida por el método anterior a remplazo de tampdén con tampén fosfato fisiolégico (Nissui
Pharmaceutical Co., Ltd.) usando una ultrafiltracion NANOSEP 10K OMEGA (PALL). Ademas, se realizé filtracion a
esterilidad usando HT Tuffryn Acrodisc 0,22 pm (PALL) y después lo resultante se us6 para el siguiente
experimento.

Ejemplo 3
Preparacion de anticuerpo monoclonal de pollo contra CAPRIN-1

Se mezclaron 300 ug de la proteina antigénica (CAPRIN-1 humana) (mostrada por la SEQ ID NO: 2 preparada en el
Ejemplo 2) con una cantidad equivalente de adyuvante completo de Freund, y después esto se usé como solucion
antigénica para un pollo. La solucion antigénica se administro por via intraperitoneal a pollos de 7 semanas de edad,
y después se realizé la administracién 7 veces cada 4 semanas, y por tanto se completo la inmunizacion. Cada bazo
se escindi6 en el dia 4 después de la inmunizacién final, y se emparedé entre dos portaobjetos de vidrio
esterilizados y después se triturd. Lo resultante se lavd con PBS (-) (Nissui) y después se centrifugd a 1500 r.p.m.
durante 10 minutos para retirar el sobrenadante. Este procedimiento se repitié6 3 veces, de modo que se obtuvieron
esplenocitos. Los esplenocitos asi obtenidos y las células de mieloma de pollo deficientes en cadena ligera se
mezclaron a una relacion de 5:1. Las células de mieloma de pollo usadas se habian establecido a partir de un pollo
por transformacién usando un virus de la reticuloendoteliosis aviar. Se afiadié una solucién de PEG preparada por
mezcla de 200 pl de medio IMDM que contenia FBS al 10 % calentado a 37 °C y 800 pl de PEG1500 (Boehringer) a
la mezcla, se dejo reposar durante 5 minutos para la fusién celular, y después se sometié a centrifugacioén a 1700
r.p.m. durante 5 minutos. Después de la retirada del sobrenadante, las células se suspendieron en 300 ml de medio
IMDM que contenia FBS al 10 %, suplementado con una solucién HAT (Gibco) (2 % equivalente) (medio selectivo
HAT), y después la suspension celular se sembré en treinta placas de 96 pocillos (Nunc) a 100 pl por pocillo. Las
células se cultivaron en condiciones de 7 dias, a 37 °C, en CO2 al 5 %, de modo que se obtuviera el hibridoma
preparado por fusion de esplenocitos y células de mieloma de pollo.

Se seleccionaron hibridomas usando como marcador la afinidad de unién del anticuerpo producido por los
hibridomas preparados a la proteina CAPRIN-1. La solucion de 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 después se dejo reposar a 4 °C durante 18
horas. Cada pocillo se lavé 3 veces con PBS-T, se afiadieron 400 ul de una solucién (Sigma) de albumina sérica
bovina (BSA) al 0,5 % por pocillo, y después la placa se dejé reposar a temperatura ambiente durante 3 horas. La
solucion se retir6, y después los pocillos se lavaron tres veces con 400 pl de PBS-T por pocillo. El sobrenadante de
cultivo de los hibridomas obtenidos anteriormente se afiadié a 100 pl por pocillo, y después se dejé reposar a
temperatura ambiente durante 2 horas. Después de lavar cada pocillo tres veces con PBS-T, se afiadié un
anticuerpo marcado con HRP anti-lgY de pollo (SIGMA) diluido 5000 veces con PBS-T a 100 pl por pocillo y lo
resultante después se dejo reposar a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de lavar los pocillos tres veces
con PBS-T, se afadieron 100 pl de una solucién de sustrato TMB (Thermo) por pocillo y después se dejo reposar
durante 15 a 30 minutos para la reaccién de color. Después del desarrollo del color, se afiadieron 100 pl de acido
sulfarico 1 N por pocillo para detener la reaccion, y después se midieron las absorbancias a 450 nm y 595 nm
usando un espectrometro de absorcion. Como resultado, se seleccionaron varios hibridomas que producen
anticuerpos con altos valores de absorbancia.

Los hibridomas asi seleccionados se afiadieron a una placa de 96 pocillos a 0,5 células por pocillo y después se
cultivaron. Después de una semana, se observaron hibridomas que habian formado colonias individuales en los
pocillos. Estas células en los pocillos se cultivaron adicionalmente, y después se seleccionaron hibridomas usando
como marcador la afinidad de unién de los anticuerpos producidos por los hibridomas clonados a la proteina
CAPRIN-1. La solucién de proteina CAPRIN-1 (1 ug/ml) preparada en el Ejemplo 2 se afiadié a una placa de 96
pocillos a 100 pl por pocillo, y después se dejo reposar a 4 °C durante 18 horas. Cada pocillo se lavo con PBS-T tres
veces, se afadieron 400 pl de solucion BSA al 0,5 % por pocillo y después lo resultante se dejé reposar a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se retiro la solucion, y después los pocillos se lavaron tres veces con 400 pl
de PBS-T por pocillo. Se afiadieron 100 pl de cada sobrenadante de cultivo de los hibridomas obtenidos anteriores
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por pocillo, y después la placa se dejo reposar a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de lavar cada
pocillo tres veces con PBS-T, se afiadieron 100 pl de un anticuerpo marcado con HRP anti-IgY de pollo (SIGMA)
diluido 5000 veces con PBS-T por pocillo y después se dej6 reposar a temperatura ambiente durante 1 hora.
Después de lavar los pocillos tres veces con PBS-T, se afiadieron 100 pl de una solucién de sustrato TMB (Thermo)
por pocillo, y después se dej6 reposar durante 15 a 30 minutos para la reaccién de color. Después del desarrollo del
color, se afadieron 100 pl de acido sulfarico 1 N por pocillo para detener la reaccién y después se midieron las
absorbancias a 450 nm y 595 nm usando un espectrodmetro de absorcién. Como resultado, se obtuvieron varias
lineas celulares de hibridoma que producen anticuerpos monoclonales reactivos para la proteina CAPRIN-1.

A continuacién, de esos anticuerpos monoclonales, se seleccionaron los anticuerpos reactivos para las superficies
celulares de células de cancer de mama que expresan CAPRIN-1. Especificamente, se sometieron 5 x 10° células
de la linea celular de cancer de mama humano MDA-MB-231V a centrifugacién con un tubo de centrifugado de 1,5
ml, y se afiadieron 100 pl del sobrenadante de cultivo de cada uno de los hibridomas anteriores al tubo, y después el
tubo se dejé reposar en hielo durante 1 hora. Después de lavar con PBS, se afiadié un anticuerpo (SouthernBiotech)
de cabra marcado con FITC anti-IgG de pollo (H+L) diluido 30 veces con PBS que contenia FBS al 0,1 %, y después
lo resultante se dejé reposar en hielo durante 1 hora. Después de lavar con PBS, se midio la intensidad de
fluorescencia usando un FACS Calibur (Becton, Dickinson and Company). Mientras tanto, se realizaron
procedimientos similares a los anteriores para el medio para cultivar hibridomas, de modo que se obtuviera una
muestra de control. Como resultado, se seleccionaron dos anticuerpos monoclonales (anticuerpos monoclonales n.°
1y n.° 2) que habian mostrado intensidad de fluorescencia mas fuerte que la del control, y es decir, que reacciond
con las superficies celulares de células de cancer de mama que expresa CAPRIN-1.

Ejemplo 4
Caracterizacion de anticuerpos seleccionados
(1) Clonacién del gen de la region variable de anticuerpo monoclonal anti-CAPRIN-1

Se extrajo el ARNm de cada linea celular de hibridoma que produce uno de los dos anticuerpos monoclonales
seleccionados en el Ejemplo 3. Se realizé para ello un método de RT-PCR usando cebadores especificos para la
secuencia obtenida de FR1 de pollo y la secuencia obtenido de FR4 de pollo, y se obtuvo el gen de la regién
variable de cadena pesada (VH) y el gen de la regién variable de cadena ligera (VL) de cada anticuerpo. Para la
secuenciacion se clonaron estos genes en un vector pCR2.1 (Invitrogen).

(1)-1 RT-PCR

Después de la extraccion del ARN total de 10° células de cada linea celular de hibridoma usando un kit de
aislamiento de ARN High Pure (Roche), se sintetiz6 el ADNc usando un kit de sintesis de ADNc de 12 hebra
PrimeScriptll (Takara). Estos procedimientos se realizaron de acuerdo con protocolos adjuntos a cada kit.

El gen de la region variable de cadena pesada de anticuerpo de pollo y el gen de la region variable de cadena ligera
de anticuerpo de pollo se amplificaron por un método de PCR de acuerdo con un método convencional usando el
ADNCc asi sintetizado como molde y la ADN polimerasa KOD-Plus (TOYOBO).

Para obtener el gen de la region VH, se us6 un cebador especifico para la secuencia FR1 de cadena pesada de
pollo y un cebador especifico para la secuencia FR4 de cadena pesada de pollo. Ademas, para obtener el gen de la
region VL, se usé un cebador especifico para la secuencia FR1 de cadena ligera de pollo y un cebador especifico
para la secuencia FR4 de cadena ligera de pollo.

Los productos de PCR asi obtenidos se sometieron cada uno a electroforesis en gel de agarosa, y se extinguieron
las bandas de ADN de la regién VH y la region VL. Los fragmentos de ADN se purificaron usando un kit de
purificacion de gel QlAquick (QIAGEN) de acuerdo con los protocolos adjuntos. EI ADN purificado se cloné en un
vector pCR2.1 usando un kit de clonacién TA (Invitrogen). El vector ligado se transformé en células competentes
DH5 (TOYOBO) de acuerdo con un método convencional. Se cultivaron 10 clones de cada transformante durante
una noche en medio (100 pyg/ml de ampicilina) a 37 °C, y después se purifico el ADN plasmidico usando un kit
Qiaspin Miniprep (QIAGEN).

(1)-2 Determinacion de secuencia

Se analizaron las secuencias génicas de la region VH y la region VL en cada plasmido obtenido anteriormente con
un cebador directo M13 (SEQ ID NO: 48) y un cebador inverso M13 (SEQ ID NO: 49) en un secuenciador de
fluorescencia (secuenciador de ADN 3130XL; ABI), usando un kit de secuenciacién en ciclo Big Dye Terminator
Ver3.1 (ABI) de acuerdo con los protocolos adjuntos. Como resultado, se determind cada secuencia génica. Las
secuencias eran idénticas entre los 10 clones.
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La secuencia de aminoacidos asi obtenida de la region variable de cadena pesada del anticuerpo monoclonal esta
representada por la SEQ ID NO: 43 y las secuencias de aminoacidos asi obtenidas de las regiones variables de
cadena ligera estan representada por la SEQ ID NO: 47 y SEQ ID NO: 53.

Especificamente, se reveld que el anticuerpo monoclonal n.° 1 comprende la regién variable de cadena pesada de la
SEQ ID NO: 43 y la region variable de cadena ligera de la SEQ ID NO: 47, donde la CDR1, CDR2, y CDR3 en la
region variable de cadena pesada consisten en las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 40, 41, y 42,
respectivamente, y la CDR1, CDR2, y CDR3 en la region variable de cadena ligera consisten en las secuencias de
aminoacidos de las SEQ ID NO: 44, 45, y 46, respectivamente. También se revel6 que el anticuerpo monoclonal n.°
2 comprende la region variable de cadena pesada de la SEQ ID NO: 43 y la region variable de cadena ligera de la
SEQ ID NO: 53, donde la CDR1, CDR2, y CDR3 en la region variable de cadena pesada consisten en las
secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 40, 41, y 42, respectivamente, y la CDR1, CDR2, y CDR3 en la
region variable de cadena ligera consisten en las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 50, 51, y 52,
respectivamente.

(2) Preparacién de anticuerpo recombinante quimérico humano-de pollo

Se tratdé un fragmento de amplificacion del gen de la regién variable de cadena pesada (SEQ ID NO: 43) de los
anticuerpos monoclonales de pollo n.° 1 y n.° 2 obtenidos en (1) anterior en ambos extremos con enzimas de
restriccion y después se purificaron. El fragmento resultante se insertdé en un vector pcDNA4/myc-His (Invitrogen) de
acuerdo con un método convencional, en que ya se habia insertado una secuencia lider derivada de anticuerpo
humano que comprende la SEQ ID NO: 54 y una regién constante de cadena H de IgG1 humana que comprende la
SEQ ID NO: 55. Ademas, se traté un fragmento de amplificacién del gen de la regién variable de cadena ligera del
anticuerpo monoclonal de pollo n.° 1 (SEQ ID NO: 47) en ambos extremos con enzimas de restriccion y después se
purificaron. El fragmento resultante se insert6 en un vector pcDNA3.1/myc-His (Invitrogen) de acuerdo con un
método convencional, en que ya se habia insertado una secuencia lider obtenida de anticuerpo de pollo que
comprende la SEQ ID NO: 54 y una region constante de cadena L de IgG1 humana que comprende la SEQ ID NO:
56. Asimismo, se traté un fragmento de amplificacién del gen de la region variable de cadena ligera del anticuerpo
monoclonal de pollo n.° 2 (SEQ ID NO: 53) en ambos extremos con enzimas de restriccion y después se purificé. El
fragmento resultante se insertdé en un vector pcDNA3.1/myc-His de acuerdo con un método convencional, en que ya
se habia insertado la secuencia lider obtenida de anticuerpo de pollo y la regién constante de cadena L de I1gG1
humana.

A continuacion, el vector recombinante anterior que se habia insertado en la region variable de cadena pesada (SEQ
ID NO: 43) de los anticuerpos monoclonales de pollo n.° 1 y n.° 2, y el vector recombinante anterior en que se habia
insertado la regién variable de 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, se lavaron 2 x 10° células CHO-
K1 cultivadas en 1 ml de medio F12 de Ham (Invitrogen) que contenia FBS al 10 % por pocillo de una placa de
cultivo de 12 pocillos con PBS(-). Adicionalmente se afiadié 1 ml de medio F12 de Ham que contenia FBS al 10 %
por pocillo y después se afiadié una mezcla de 250 ng de cada uno de los vectores anteriores disueltos en 30 pl de
OptiMEM (Invitrogen) y 30 pl de un reactivo de transfeccion Polyfect (QIAGEN) a cada pocillo. Las células CHO-K1
en que se habia introducido el vector recombinante anterior se cultivaron en medio F12 de Ham que contenia FBS al
10 %, suplementado con 200 pg/ml de Zeocina (Invitrogen) y 200 pg/ml de geneticina (Roche). Las células CHO-K1
en que se habia introducido el vector recombinante anterior se sembraron en una placa de 96 pocillos a 0,5 células
por pocillo. Por tanto, se prepar6 una linea celular que producia de forma estable un anticuerpo quimérico humano-
de pollo n.° 1 (también mencionado como n.° 1) que tiene la regién variable del anticuerpo monoclonal de pollo n.° 1.
La linea celular asi preparada se cultivd en un matraz de 150 cm? que contenia 30 ml de medio OptiCHO sin suero
(Invitrogen) a 5 x 105 células/ml durante 5 dias. Después, se obtuvo un sobrenadante de cultivo que contenia n.° 1.

Con un método similar al anterior, se introdujo el vector recombinante anterior en que se habia insertado la variable
de cadena pesada representada por la SEQ ID NO: 43, y el vector recombinante anterior en que se habia insertado
la region variable de cadena ligera del anticuerpo monoclonal de pollo n.° 2 representada por la SEQ ID NO: 53, en
células CHO-K1. Por tanto, se prepard una linea celular que producia de forma estable un anticuerpo quimérico
humano-de pollo n.° 2 (también mencionado como n.° 2) que tenia las regiones variables derivadas del anticuerpo
monoclonal de pollo n.° 2. La linea celular asi preparada se cultivd en un matraz de 150 cm? que contenia un medio
OptiCHO sin suero (Invitrogen) durante 5 dias, y después se obtuvo un sobrenadante de cultivo que contenia n.° 2.

(3) Expresion de CAPRIN-1 en diversas superficies de células cancerosas usando los anticuerpos n.° 1y n.° 2 anti-
CAPRIN-1

A continuacién, se examinaron 7 lineas celulares de cancer de mama (MDA-MB-157, T47D, MRK-nu-1, MDA-MB-
231V, BT20, SK-BR-3, y DA- MB-231T) para las que se habia observado expresion del gen de CAPRIN-1, y las
otras 3 lineas celulares de cancer de mama (MDA-MB-231C, 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 (MKN28 y MKN45), 5 lineas celulares de cancer colorrectal (HT29, LoVo, Caco2,
SW480, y HCT116), 3 lineas celulares de cancer pulmonar (A549, QG56, y PC8), 4 lineas celulares de leucemia
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(AML5, Namalwa, BDCM, RPI1788), una linea celular de cancer de cuello del utero (SW756), una linea celular de
cancer de vejiga (T24), una linea celular de cancer esofagico (KYSE180), y una linea celular de linfoma (Ramos)
para la expresion de la proteina CAPRIN-1 sobre las superficies celulares usando los sobrenadantes de cultivo
(obtenidos en (2) anterior) de células CHO-K1 que contenian n.° 1 y n.° 2. Se centrifugaron 10° células de cada linea
celular en un tubo de microcentrifuga de 1,5 ml. Cada sobrenadante de cultivo celular (10 pl) que contenian n.° 1 o
n.° 2 obtenido en (2) anterior se afadio y se dejé reposar en hielo durante 1 hora. Después de lavar con PBS, se
afnadié anticuerpo anti-lgG (H+L) humano marcado con FITC (SouthernBiotech) diluido 500 veces con PBS que
contenia FBS al 0,1 % y después lo resultante se dejo reposar en hielo durante 1 hora. Después de lavar con PBS,
se midi6 la intensidad de fluorescencia usando un FACS Calibur (Becton, Dickinson and Company). Mientras tanto,
como control negativo, se realizaron procedimientos similares a los anteriores usando un sobrenadante de cultivo de
células CHO-K1 en que no se habia introducido gen de anticuerpo, en lugar del sobrenadante de cultivo de células
CHO-K1 que contenia n.° 1 y n.° 2. Como resultado, las células a las que se habian afadido los anticuerpos
quiméricos humanos-de pollo n.° 1 y n.° 2, mostraron intensidad de fluorescencia mas fuerte en un 20 % o mas que
la del control. Especificamente, cuando se us6 el anticuerpo n.° 1, se potencié la intensidad de fluorescencia hasta
un 217 % en el caso de MDA-MB-157, un 326 % en el caso de T47D, un 125 % en el caso de MRK-nu-1, un 527 %
en el caso de MDA-MB- 231V, un 200 % en el caso de BT20, y un 327 % en el caso de MDA-MB-231T. Ademas,
cuando se usé el anticuerpo n.° 2, se potencié la intensidad de fluorescencia hasta niveles casi equivalentes a los
niveles cuando se usé el anticuerpo n.° 1. Se revel6 por estos resultados que la proteina CAPRIN-1 se expresaba
sobre las superficies de membrana celular de las diversas lineas celulares anteriores de cancer humano. El
porcentaje de potenciacion en la intensidad de fluorescencia anterior se expresé como el porcentaje del aumento en
la intensidad de fluorescencia media (nivel MFI) en cada tipo de célula y se calculé por la siguiente formula.

Porcentaje de aumento en la intensidad de fluorescencia media (porcentaje de potenciacion en la intensidad de
fluorescencia) (%) = ((nivel MFI en células que han reaccionado con anticuerpo anti-CAPRIN-1 humano) - (nivel MFI
del control)) / (nivelo MFI del control) x 100.

(4) Efectos antitumorales (actividad ADCC) de los anticuerpos n.° 1 y n.° 2 anti-CAPRIN-1 sobre células cancerosas

A continuacién, se evaluaron los anticuerpos n.° 1 y n.° 2 anti-CAPRIN-1 para su citotoxicidad celular contra células
cancerosas. Cada sobrenadante de cultivo celular que producia n.° 1 o n.° 2 obtenido en (2) anterior se purificd
usando Hitrap ProteinA Sepharose FF (GE HEALTHCARE), se sometié a remplazo de tampoéon con PBS(-), y
después se filtré con un filtro de 0,22 ym (Millipore). Los resultantes se usaron como anticuerpos para la medicion de
la actividad. Se recogieron 10° células de la linea celular de cancer de mama humano MDA-MB-157 en un tubo de
centrifuga de 50 ml, se afadieron 100 uCi de cromo-51, y después se realizé incubaciéon a 37 °C durante 2 horas.
Posteriormente, lo resultante se lavé 3 veces con medio RPMI 1640 que contenia FBS al 10 %. Se afadieron las
células a una placa con fondo en V de 96 pocillos a 10% células por pocillo para su uso como células diana. Los
anticuerpos purificados anteriores (1 ug) se afiadieron a las células. Se afiadieron adicionalmente 10° células de
linfocitos separados de sangre periférica humana de acuerdo con un método convencional y después se cultivaron
en condiciones de 37 °C y CO2 al 5 % durante 4 horas. Después del cultivo, se midié la cantidad de cromo-51
liberado de las células tumorales dafiadas en un sobrenadante de cultivo, y se calculd la actividad citotéxica de cada
anticuerpo anti-CAPRIN-1 contra las células cancerosas. Como muestras de control negativo, se usaron una
muestra preparada afiadiendo PBS en lugar de los anticuerpos anti-CAPRIN-1 y una muestra preparada afiadiendo
un anticuerpo de control de isotipo en lugar de anticuerpos anti-CAPRIN-1. Como resultado, los anticuerpos n.° 1y
n.° 2 mostraron un 25,3 % de actividad y un 31 % de actividad, respectivamente, contra MDA-MB-157 (véase la Fig.
2). En contraste, la actividad en la muestra preparada afiadiendo PBS como control negativo y la actividad en la
muestra preparada afiadiendo el anticuerpo de control de isotipo como control negativo, fue del 1,6 % y un 3,3 %,
respectivamente. Asimismo, los anticuerpos n.° 1 y n. 2 se examinaron para su actividad citotéxica contra otras
células cancerosas incluyendo lineas celulares de glioma T98G y U373, lineas celulares de cancer pulmonar A549 y
QG56, lineas celulares de cancer renal Caki-1 y ACHN, una linea celular de cancer de cuello de utero SW756, una
linea celular de cancer de vejiga T24, una linea celular de cancer esofagico KYSE180, lineas celulares de cancer
gastrico MKN28 y MKN45, una linea celular de cancer de colorrectal SW480, una linea celular de leucemia AMLS5, y
una linea celular de linfoma Ramos. Como resultado, el anticuerpo n.° 1 mostré un 10,5 % de actividad contra T98G
(1,3 % en el caso del isotipo control), un 10,9 % contra U373 (3 % en el caso del isotipo control), un 14,0 % contra
A549 (2,6 % en el caso del isotipo control), un 15,9 % contra QG56 (0,2 % en el caso del isotipo control), un 10,9 %
contra Caki-1 (3,0 % en el caso del isotipo control), un 12,6 % contra ACHN (1,5 % en el caso del isotipo control), un
11,8 % contra SW756 (2,5 % en el caso del isotipo control), un 12,3 % contra T24 (2,1 % en el caso del isotipo
control), un 17,7 % contra KYSE180 (3,0 % en el caso del isotipo control), un 10,1 % contra MKN28 (1,7 % en el
caso del isotipo control), un 9,4 % contra MKN45 (2,3 % en el caso del isotipo control), un 10,3 % contra SW480 (1,3
% en el caso del isotipo control), un 8,3 % contra AML5 (2,1 % en el caso del isotipo control), y un 9,5 % contra
Ramos (3,8 % en el caso del isotipo control). Ademas, se mostraron resultados similares en el caso del anticuerpo
n.° 2. Se demostré por los resultados anteriores que los anticuerpos n.° 1y n.° 2 anti-CAPRIN-1 asi obtenidos dafian
diversas células cancerosas humanas que expresan CAPRIN-1.

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 258377713

(5) Efectos antitumorales (actividad CDC) de anticuerpos n.° 1 y n.° 2 anti-CAPRIN-1 contra células cancerosas

A continuacion, se evaluaron los anticuerpos n.° 1 y n.° 2 anti-CAPRIN-1 para su actividad citotéxica (actividad CDC)
contra células cancerosas. Se afiadi6 sangre recogida de un conejo a un tubo Eppendorf, se dej6 reposar a
temperatura ambiente durante 60 minutos, y después se sometié a 5 minutos de centrifugacion a 3000 rpm. Por
tanto, se prepar6 suero para la medicion de la actividad CDC. Se recogieron 10° células de células de cancer de
mama humano MDA-MB-231V en un de centrifuga de 50 ml, se afiadieron 100 puCi de cromo-51, y después se
realizo6 la incubacién a 37 °C durante 2 horas. Lo resultante se lavo 3 veces con medio RPMI que contenia FBS al 10
%. Posteriormente, las células se suspendieron en medio RPMI que contenia el suero de conejo preparado
anteriormente (50 %), y después se afiadié a una placa con fondo en V de 96 pocillos a 10° células por pocillo. Se
afnadié por separado 1 pug de n.° 1 y n.° 2 obtenidos en (4) anterior a las células y las células se cultivaron en
condiciones de 37 °C y COz al 5 % durante 4 horas. Después del cultivo, se midi6 la cantidad de cromo-51 liberado
de las células tumorales dafadas en un sobrenadante de cultivo, y después se calculé la actividad CDC de cada
anticuerpo contra MDA-MB-231V. Como resultado, los anticuerpos n.° 1 y n.° 2 mostraron ambos al menos un 30 %
de actividad CDC. Por lo tanto, se revelé que n.° 1 y n.° 2 pueden dafiar las células tumorales que expresan
CAPRIN-1 también por actividad CDC.

Ejemplo 5
Efectos antitumorales in vivo de anticuerpos n.° 1 y n.° 2 anti-CAPRIN-1 en ratones

A continuacién, se evaluaron los anticuerpos n.° 1 y n.° 2 anti-CAPRIN-1 asi obtenidos para sus efectos
antitumorales in vivo en ratones que albergan tumor. Los anticuerpos usados en este documento se prepararon por
purificacién en columna del sobrenadante de cultivo de cada célula que producia n.° 1 o n.° 2 del mismo modo que el
descrito anteriormente.

Se examinaron los efectos antitumorales de los anticuerpos n.° 1 y n.° 2 usando ratones que albergaban tumor en
gue se habia trasplantado una linea celular cancerosa derivada de ratéon que expresaba CAPRIN-1. Se trasplantaron
células 4T1 (adquiridas de la ATCC) por via subcutanea en la region dorsal de 30 ratones Balb/c (Japan SLC Inc.) a
106 células por raton. Se permitid que el tumor creciera hasta alcanzar un tamafio de aproximadamente 5 mm de
diametro. Los anticuerpos n.° 1 y n.° 2 se administraron cada uno por via intraperitoneal a 10 ratones entre los 30
ratones que albergaban tumor en una cantidad de 300 pg (en 300 ml) por ratén. Posteriormente, se administro la
misma cantidad del anticuerpo por via intraperitoneal a cada ratéon que albergaba tumor 3 veces en total en 2 dias.
Se midieron los tamafios de los tumores cada dia y se examinaron los efectos antitumorales por observacion.
Mientras tanto, como grupo de control, se administr6 PBS(-) en lugar de los anticuerpos a los 10 ratones restantes
que albergaban tumor. Como resultado de la observacion de los efectos antitumorales, en el grupo de ensayo al que
se habia administrado el anticuerpo n.° 1 o n.° 2 anti-CAPRIN-1, se descubri6 que los tumores habian sufrido
regresion hasta un 70 % y un 80 %, respectivamente, en el dia 11 y un 8 % y un 26 %, respectivamente, en el dia
15, en comparacién con el volumen del tumor al inicio de la administracion de anticuerpos que era del 100 % (véase
la Fig. 3). En el grupo de control al que se habia administrado PBS(-), el tamario del tumor aumenté hasta
aproximadamente un 230 %, un 340 %, un 550 %, y un 840 % en los dias 4, 6, 8, y 11, respectivamente (véase la
Fig. 3). Se demostré por los resultados que los anticuerpos n.° 1 y n.° 2 obtenidos muestran fuertes efectos
antitumorales in vivo contra células cancerosas que expresan CAPRIN-1. Se calcul6 el tamafio del tumor como un
volumen usando la férmula: longitud del eje mayor x longitud del eje menor x longitud del eje menor x 0,5.

Ejemplo 6
Identificacion de epitopo en proteina CAPRIN-1, a la que se unen los anticuerpos n.° 1y n.° 2 anti-CAPRIN-1

Con el uso de los anticuerpos n.° 1 y n.° 2 anti-CAPRIN-1 obtenidos en el Ejemplo 4 (2) que reaccionan con las
superficies celulares de células cancerosas, se identific6 un péptido epitéopico en una proteina CAPRIN-1 a
reconocer por los anticuerpos. Se sintetizaron 93 péptidos candidatos, que consistian cada uno en 12 a 16
aminoacidos en la secuencia de aminoacidos de la proteina CAPRIN-1 humana. Cada péptido se disolvi6 en DMSO
a una concentracion de 1 mg/ml.

Cada péptido se disolvié en tampo6n carbonato sédico 0,1 M (pH 9,6) a una concentracién de 30 ug/ml, se anadi6 a
una placa de 96 pocillos (Nunc, N.° de producto 436006) a 100 pl por pocillo, y después se dejo reposar a 4 °C
durante una noche. Se desech6 la solucién, se afiadieron etanolamina 10 mM/tampén carbonato soédico 0,1 M (pH
9,6) a 200 pl por pocillo, y después la placa se dejoé reposar a temperatura ambiente durante 1 hora. Se desech¢ la
solucion, se lavo la placa 2 veces con PBS (PBS-T) que contenia Tween20 al 0,5 %, de modo que se preparo la
placa con cada péptido inmovilizado en la misma.

Se afiadi6 un sobrenadante de cultivo celular que contenia el anticuerpo monoclonal quimérico humano/de pollo
obtenido en el Ejemplo 4 (2) a la placa a 50 pl por pocillo. Después de 1 hora de agitaciéon a temperatura ambiente,
se retird la solucion, y después la placa se lavd 3 veces con PBS-T. A continuacion, se afiadié un anticuerpo anti-lgG
humana marcado con HRP (Invitrogen, N.° de catalogo 62-7120) diluido 3000 a 4000 veces con PBST (una solucion
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de anticuerpo secundario) a 50 pl por pocillo y después se retiré la solucion, seguido por lavado 6 veces con PBS-T.
Se afiadi6 una solucién de sustrato TMB (Thermo) a 100 pl por pocillo, y la placa se dej6 reposar durante 15 a 30
minutos para la reaccion de color. Después del desarrollo de color, se afiadié acido sulfarico 1 N a 100 pl por pocillo
para detener la reaccién y después se midieron las absorbancias a 450 nm y 595 nm usando un espectrémetro de
absorcién. Como resultado, se reveld que los anticuerpos tanto n.° 1 como n.° 2 reconocen el polipéptido de la SEQ
ID NO: 37, que es un péptido de secuencia parcial en la proteina CAPRIN-1, y por tanto este polipéptido contiene
una region epitdpica para los anticuerpos n.° 1 y n.° 2 anti-CAPRIN-1.

Aplicabilidad industrial

Los anticuerpos de la presente invencion son utiles para tratar y/o prevenir el cancer.

Texto libre del listado de secuencias

SEQ ID NO: 31 a 36, 38, 39, 48 y 49: cebador

LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Toray Industries, Inc.

<120> Composicion farmacéutica para el tratamiento y/o la prevencion del cancer

<130> PH-4600-PCT

<150> JP 2010-023450
<151> 04-02-2010

<160> 58

<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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cagagggctg ctggctgget aagtccoctec cgeteccgge totogeoetea ctaggagegg
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gcgcgecacg atg ccc teg goc acc agec cac age ggg agc ggc agc aag tcg
Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser
1 5 10

tce gga ccg cca ccg ¢cg teg ggt teoe tee ggg agt gag geg goe gog
Ser Gly Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu Ala Ala Ala
15 20 25 30

gga gcc ggg goe gee geg ccg get tet cag cac cce gca ace gge ace
Gly Ala Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ser Gln His Pro Ala Thr Gly Thr
35 40 45

ggc gct gtc cag acc gag goc atg aag cag att ctc ggg gtg atc gac
Gly Ala Val Gln Thr Glu Ala Met Lys Gln Ile Leu Gly Val Ile Asp
50 55 &0

aag aaa ctt egg 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
80 85 20

goc gtt tet aag tac cag gaa gtc aca aat aat ttg gag Lttt gca 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 tte atg gea 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

29

60

120

180

231

279

327

375

423

471

519

567



ata
Ile

cag
Gln

ttg
Leu

gtg
Val

175

aag
Lys

tat
Tyr

aaa
Lys

cgt
Arg

dgg
Gly
255

cag
Gln

agt
Ser

aca
Thr

gaa
Glu

toco
Ser
335

gat
Azp

cag
Gln

aag
Lys

aaa
Lys

gga
Gly
160

cca
Pro

cta
Leu

gaa
Glu

cet
Pro

gtt
val
240

ctyg
Leu

gta
val

gaa
Glu

cag
Gln

acg
Thr
320

cct
Pro

[alela)
Pro

ggt
Gly

aag
Lys

cgt
Arg
145

gat
Asp

ata
Ile

gta
Val

cat
Hig

gta
Vval
225

ttt
Phe

tgt
Cys

cct
Pro

gtt
Val

ttec
Phe
305

gtt
Val

tca
Ser

ctt
Leu

cCo
Pro

aca
Thr
130

tta
Len

gat
Asp

ttg
Leu

gac
Asp

gce
Ala
210

tgt
Cys

caqg
Gln

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu
290

acc
Thr

gag
Glu

gta
Val

gtg
vVal

tat
Tyr

gca
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

tee
Ser

cet
Pro
195

tece
Ser

gga
Gly

tca
Ser

gaa
Glu

gct
Ala
275

teca
Ser

agt
Ser

gtg
val

cca
Pro

aga
Arg
355

aat
Asn

cgt
Arg

act
Thr

gtg
val

gaa
Glu
180

gaa
Glu

att
Ile

acc
Thr

aac
Asn

gaa
Glu
260

gaa
Glu

aca
Thr

ggt
Gly

gta
val

gag
Glu
340

aga

Arg

tte
Phe

ES 258377713

cgy
Arg

gta
val

cgg
Arg
165

gayg
Glu

cgg
Arg

cac
His

acc
Thr

tac
Tyr
245

gag
Glu

cct
Pro

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn
325

cee
Pro

cag
Gln

ata
Ile

gag
Glu

ctt
Leu
150

act
Thr

gag
Glu

gac
Asp

ctg
Leu

tat
Tyr
230

ttt
Phe

gca
Ala

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys
310

tca

Ser

cac
His

cga
Arg

cag
Gln

cag
Gln
135

gayg
Glu

gag
Asp

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp
215

aaa

Lys

gac
Asp

gce
Ala

cca
Pro

gta
Val
285

gag
Glu

cte
Leu

tct
Ser

gta
val

gat
Asp

30

ctt
Leu

cta
Leu

ctg
Leu

tca
Ser

age
Ser
200

gac
Asp

gtt
val

age
Ser

teca
Ser

gca
Ala
280

aat
Asn

cag
Gln

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln
360

teca
Ser

atg
Met

caq
Gln

aaa
Lys

ttg
Leu
185

ttg
Leu

ctg
Leu

cta
Leu

ace
Thr

gca
Ala
265

gaa
Glu

aga
Arg

gta
Val

cag
Gln

act
Thr
345

gac

Asp

atg
Met

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln
170

ttg
Leu

agg
Arg

ctg
Leu

aag
Lys

cac
Hig
250

cct
Pro

gag
Glu

cag
Gln

gat
Asp

caa
Gln
330

cca
Pro

ctt
Leu

ctg
Leu

gaa
Glu

gtt
val
155

ggt
Gly

gat
Asgp

ttg
Len

gaa
Glu

gaa
Glu
235

aac
Agn

gca
Ala

tac
Tyr

tte
Phe

gag
Glu
315

cet

Pro

gtg
Val

atg
Met.

gat
Asp

gaa
Glu
140

ttg
Leu

ttg
Leu

gaa
Glu

aat
Asn

ggg
Gly
220

att
Ile

cagc
Hisg

gtt
Val

act
Thr

atg
Met
300

tgg
Trp

cag
Gln

gct
Ala

gca
Ala

ttt
Phe

gct
Ala

gac
Asp

aat
Asn

ttc
Phe

gaa
Glu
205

aag
Lys

gtt
Val

cag
Gln

gaa
Glu

gag
Glu
285

gca
Ala

aca
Thr

gect
Ala

cag
Gln

caa
Gln
365

gaa
Glu

gaa
Glu

aaa
Lys

gga
Gly

tat
Tyr
150

cag
Gln

gaa
Glu

gag
Glu

aat
Asgn

gac
Asp
270

caa
Gln

gaa
Glu

gtt
Val

gca
Ala

gca
Ala
350

atg
Met

aat
Asn

615

663

711

759

807

855

903

951

599

1047

1085

1143

1191

1239

1287

1335



caqg
Gln

caa
Gln

tot
Ser
415

cag
Gln

CCC
Pro

cca
Pro

aca
Thr

get
Ala
495

get
Ala

cct
Pro

gcc
Ala

aca
Thr

ggt
Gly
575

act
Pro

agt
Ser

aat

aca
Thr

aac
Asn
400

aga
Arg

gtt
Val

ttg
Leu

att
Ile

gca
Ala
480

ggg
Gly

cca
Bro

cct
Pro

agt

Ser

gag
Glu
560

tec
Ser

cag
Gln

cgt
Arg

gga

ctt
Leau
385

atg
Met

oLt
Leu

cct
Pro

tac
Tyr

gat
Asp
465

tca

Ser

aca
Thr

tte
Phe

gtt
val

tat
Tyr
545

okt
Leu

cca
Pro

cag
Gln

ggt
Gly

tac

370

gat
Asp

gac
Asp

gct
Ala

ttg
Leu

cag
Gln
451

caqg
Gln

tca
Ser

age
Ser

caa
Gln

aat
Asn
530

aac

Asn

cag
Gln

gac
Asp

aac
Asn

gtg
Val
&£10

cgg

cct
Fro

atg
Met

cag
Gln

gta
Val
435

cct
Bro

att
Ile

tcc
Ser

aaa
Lys

tee
Ser
515

gaa

Glu

cag
Gln

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr
585

tct
Ser

ggc

gcc
Ala

ccc
Pro

cct
Pro
420

teca
Ser

tct
Ser

cag
Gln

ctt
Leu

cct
Pro
500

atg
Met

cca
Fro

agc
Ser

gaa
Glu

tce
Ser
580

gga
Gly

cgt
Arg

cct

ES 258377713

att
Ile

cag
Gln
405

aat
Asn

toc
Ser

cat
His

gca
Ala

cct
Pro
485

tta

Leu

caa
Gln

gaa
Glu

ttt
Phe

cag
Gln
565

cat
His

ttt
Phe

gga
Gly

gcc

gta
val
380

ctg
Leu

caa
Gln

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr
470

gct
Ala

cat
His

acy
Thr

act
Thr

tct
Ser
550

ctt
Leu

caa
Gln

cca
Pro

ggc
Gly

aat

375

tct
Ser

gtt
Vval

gtt
Val

agt
Ser

aca
Thr
455

atc

Ile

geg
Ala

agc
Ser

gtg
Val

tta
Leu
535

agt

Ser

caa
Gln

gtg
Val

cgt
Arg

tecc
Ser
615

gga

31

gca
Ala

tge
Ccys

cot
Pro

gag
Glu
440

gag
Glu

tct
Ser

tct
Ser

agt
Ser

tte
Phe
520

aaa

Lys

cag
Gln

aca
Thr

act
Thr

age
Ser
600

cgt
Arg

tte

caqg
Gln

cot
Pro

gta
Val
425

ggg
Gly

caa
Gln

tta
Leau

cag
Gln

gga
Gly
505

aat

Asn

caqg
Gln

cct
Pro

gtg
val

ggt
Gly
585

aat
Asn

ggt
Gly

aga

cct
Fro

cca
Fro
410

caa
Gln

tac
Tyr

cga
Arg

aat
Asn

cct
Fro
430

atec

Ile

atg
Met

caa
Gln

cac
His

gttt
val
570

aac
Asn

cag
Gln

gct
Ala

gga

atg
Met
395

gtt
val

cca
Pro

aca
Thr

cca
Pro

aca
Thr
475

caa
Gln

aat
Asn

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln
555

gge
Gly

cac
His

cco
Pro

aga
Arg

gga

380

aat
Asn

cat
His

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln
460

gac
Asp

gta
val

gta
Val

gee
Ala

cag
Gln
540

gta
Val

act
Thr

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly
620

tat

cca
Pro

tct
Ser

gcg
Ala

tet
Ser
445

aag
Lys

cag
Gln

ttt
FPhe

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
590

aat
Asn

atg
Met

ggt

1383

1431

1479

1527

1575

1623

1671

1719

1767

1815

1863

1311

1859

2007

2055

2103



Asn Gly Tyr

625

cct
Pro

tac
Tyr

cge
Arg
640

tte
Phe

cag
Gln
655

agt
Ser

aat
Asn

cag
Gln

cag
Gln

cca
Pro

cga
Arg

ggt
Gly

act
Thr
705

aac
Asn

atg
Met
aaaacacact
cocttteoagy
tgtcagettt
taagegtcat
aacaatatac
gcaagattga
gataactgac
tggcagaaca
gcataccaaa
cagcactgtt
agetgatact
aaaaatatge
tatttagata
tggtactatec
ctgtattgte
actcteggte
aaatgecctge
ttagattgat
agcaaaacaa

gcagcttatyg

Arg Gly

tte
Phe

tca
Ser

gct
Ala

CCC
Pro

Pra

tct
Ser

cgg

ES 258377713

Ala Asn Phe

630

Gly Arg

act
Thr

aac
Asn
€45

cca
Pro

aac
Agn

agt

Ser

tct
Ser

gat tac ggc tat

Arg

Asp Tyr

660

tte
Phe

aag
Lys
675

cgt
Arg
690

gga
Gly

caa
Gln

cag
Gln

ggcecagtgta
aaacttattyg
ctattacctg
cttgagoett
tttacagggt
cttttatgac
aaactaaatt
actgeattte
ttatgcatgg
catctggecea
gtataagaca
aacaaatatg
cctttttgaa
tatcattcct
acctaaattyg
acatgttttt
tgctaccace
ttecctgtte
atazaacgtt

tgattecacce

cga
Arqg

g9g
Gly

gtg
val

tet
Ser

ggc
Gly

cec
Bro

cca
Bro

aat taa

Asn

ccataatatg
taaagggact
gatatggaag
gcacatgata
gataataatce
attggataaa
atttcoctag
acagetttte
gtcctaatca
aacaactgtg
aageccaagat
ggatgtaatce
cacttaacag
tatgacatgt
gtacaggtac
ccthcagett
cttttcaatt
cagggaaatc
tataaaagtt

catgeccacgt

ggg
Gly

aga
Arg
695

Gly Tyr

665

agt
Ser

cag
Gln
680

ccc
Pro

aac
Asn

ttaccagaag
gttttcatce
gaaactattt
ctcagattee
tocatagtta
atctacaaat
asaggaagat
cagttaaatt
cacatataag
gttaaaaaca
gcaaaattag
cggatggecyg
tttctttgag
acattgtctg
tgatgaaaat
gaaagctttt
gctatctttt
acggacagta
gtatcttgaa

tagtgtcaca

32

Gly Gly

635

Tyr

tat
Tyr

aca
Thr

ggt
Gly
650

caa
Gln

gat
Asp

cgg
Arg

cca
Pro

gga
Gly

cgg
Arg

atg
Met
700

aga
Arg

ggg
Gly

agttattate
cataaagaca
ttactetgeca
teacccettge
tttgaagtgg
cagccectcoga
gaaaggagtyg
ggagcactga
gcetggectace
catgtaaaat
getttgattg
cttetgtact
acaatgactt
tcactaatce
ctotagtgga
ttttaaaagg
gaaaggcacc
gtttcagtte
acactggtgt

aattttatgg

Asp Gly

tct
Ser

cag
Gln

tat
Tyr
670

gga
Gly

gga
Gly
685

gcec
Ala

caa
Gln

ccg
Pro

tctgattecac aggattatgt ttaategeca

tatttgttet
ggactacaat
tgttctgtec
ttaggagtaa
cttgaaaaag
gttattcaat
gagtgtggtt
acgttcagat
agctttgaca
gotttttaac
geactttttyg
taatgtgaaa
ttgtaaggat
ttggattttg
taatcataac
aaaagatacc
agtatgtgtt
tgatggtata
tcaacageta

tttatcteeca

2151

2198

2247

2295

2349

2409

2469

2528

2589

2649

2708

2769

2829

2889

29489

3009

3069

3129

3189

32489

3303

3369

34289

3489

3549



gcaacatttc
ctecgtttot
agagtoetcta
ttggaatttyg
tattgtcotea
taatggtatt
ccagtaggtg
tggagttttt
caaaagtttt
aaaataagtt
ctgttacttt
catctgectg
atttgtggtt
atttgetate
ttcacacagt
gttttgaact
actgtttcta
tttttggtta
tatttttaaa
ctgaatettg
cettttgttt
tcactgtage
taaatcatct
tgattacott
aaagtttttt
atcagttagc
tttocactta
gatgagttaa
atatttteocg
tcattttatg
attttagttg

ttatggagtt

tctagtactt
cetggaggoa
aatttgatgy
tgctageagt
ttetgactte
ttetgtgecay
ctocagetatt
goetggttityg
gtagggtggt
cttgactttt
ggcaaatgag
ggatgtacca
tactgggtaa
tgtgtagaaa
gacctetgaa
tctatgcatt
tgtatgtttt
ttttaccate
ggggtgecte
gttotaageoa
ggtcaaatge
ctottggtgt
catgtggata
gattagggea
ttcaatecatt
ttcktacagtt
aaggagacat
caactagttg
tcatataact
tttaagetoco
attataagtt

aacggggagyg

ES 258377713

gcacttatta
tttatattca
aaatggacac
ttgagcacta
atggagaatt
aaattaaatt
taaaaacaaa
taacctacca
gggaaatggyg
ctecatgtgtg
tatttbtttyg
caaccatatg
teccctagatg
ataatttcat
tcagtttcag
agtgcagatg
ttcaaagaat
acagtttaaa
attatgggge
ttctgtataa
atattttage
agcaagctca
tgaaacttct
gttttattte
gtaccttgat
cttttgtctc
agaatgtgtg
agcagtcagc
agaggaagtyg
tgaatctgeoa
agatttcaca

aagaccccte

tettttgtcet
gtgataattce
ttgagtagtyg
gttetgtgtyg
aatecccacct
ttattttcag
actattectca
aaatggatag
ggatcttecaa
gttgtggtac
ctagcacctc
ttacctgtat
atgtatgctt
gacatttaca
agaagggatg
ttgtgaatgt
tgttectttt
tgtatatett
agagaacttt
tatgtgattg
agagtttcaa
catacaaaat
tttttaaaac
cagatcctaa
attaaaacaa
cttttatatg
cttattctca
ttocctaagtg
gaatgcagat
ttecacttgg
gaatcagtat

aggaaaacga

33

aatttaacct
ctteccttag
acttagecctt
ccotaggaagt
ttaagcaaag
catttagecce
aacattcate
getgttgaac
tgtttatttt
atecatattgg
cocttgegtyg
cttaggggaa
gcagtcctat
atcaggactg
ggggagadaa
gtaaaggtgt
tttgaactat
ttatgteotct
tcaataagte
cttgteoctag
ggaaatgatt
acttttgtat
ttaaaaaggt
taattcctaa
atatocttta
cagctcttac
gaaggttcat
ttttaggaca
aagtgocgaa
gttgttttta
tgcecckttgat

aagtaaattyg

taactgaatt
atgcataggg
atgtactctyg
taatgotget
getactaagt
aggaattctt
attagacaac
attccacatt
aaaataaaat
aagggttaac
ctttaaatga
tggataaaat
ataaaactaa
aagtaagtte
tgecttotag
tcatagtttg
aattttteott
actcagacca
tcattaagat
ctgragaagg
gtcacacatg
atgcataata
agaatgttat
aaaatatgga
agtatttota
gtgggagact
taactgaggt
tttgttcatt
ttcaaacoct
agcattctaa
cttgtccttt

ttaaggctca

3609

3662

3729

3789

3849

3909

3962

4023

40839

4149

4209

4269

4329

4389

4449

4509

4562

4629

4689

4749

4809

4869

4929

49839

5049

5109

5169

5229

5289

5349

54059

5469



ES 258377713

tettecatace tttttecatt ttgaatceta caaaaatact gcaaaagact agtgaatgtt

taaaattaca ctagattaaa taatatgaaa gtc

<210>2

<211>709
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 2

Met

1

Pro

Gly

Val

Leu

65

Arg

Ser

Gln

Lys

Arg

145

Asp

Ile

Val

Pro

Pro

Ala

Gln

50

Arg

Met

Lys

Arg

Thr

130

Len

Asp

Leu

Asp

Ser

Pro

Ala

35

Thr

aAsn

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

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

Asp

Leu

Met

Ser

Ser

Gln

40

Gln

Lys

Len

Asn

Ser

120

Leu

Leu

Leu

Ser

Ser
200

34

Gly

Gly

25

His

Ile

Gly

Asn

Asn

105

Gln

Met

Gln

Lys

Leu

185

Leu

Ser

10

Ser

Pro

Leu

Lys

Gln

90

Leu

Asp

Tyr

Gln

170

Leu

Arg

Gly

Glu

Ala

Gly

Leu

75

Asp

Glu

Ile

Glu

Val

155

Gly

Asp

Leu

Ser

Ala

Thr

Val

60

Asp

Gln

Phe

Gln

Glu

140

Leu

Leu

Glu

Asn

Lys

Ala

Gly

45

Ile

Asp

Leu

Ala

Lys

125

Ala

Asp

Asn

Phe

Glu
205

Ser

Ala

30

Thr

Asp

Tyr

Asp

Lys

110

Thr

Glu

Lys

Tyr
130

Gln

Ser

15

Gly

Lys

Gln

Ala

95

Glu

Ile

Gln

Leu

val

175

Lys

Tyr

5529

5562

Gly

Ala

Ala

Lys

Glu

B8O

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

280

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

FPhe

Ala

Pro

Pro

420

Ser

Ser

His

Thr

Tyr

245

Glu

Pro

Glu

Glu

Asn

325

Pro

Gln

Tle

Ile

Gln

405

Agn

Ser

His
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Leu

T'yr

230

Phe

Ala

Glu

Tyr

Lys

310

Ser

His

Arg

Gln

vVal

390

Leu

Gln

Thr

Ala

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

35

Leu

Leu

Thr

Ala

265

Glu

Arg

val

Gln

Thr

345

Asp

Met

Gln

Pro

val

425

Gly

Gln

Leu

Lys

His

250

Pro

Glu

Gln

Asp

Gln

330

Pro

Leu

Leu

Pro

Pro

410

Gln

Tyr

Arg

Glu

Glu

235

Asn

Ala

Tyr

Phe

Glu

315

Pro

Val

Met

Asp

Met

395

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

240

Leu

Val

Glu

Gln

Thr

320

Pro

Pro

Gly

Thr

Asn

400

Arg

Val

Leu

Ile



Asp

465

Ser

Thr

Phe

Val

Tyr

545

Leu

Pro

Gln

Gly

Tyr

625

Pro

Ser

Asn

Gly

450

Gln

Ser

Ser

Gln

Asn

530

Asn

Gln

Asp

Asn

val

610

Arg

Ser

Ala

FPhe

Arg
630

Ile

Ser

Lys

Ser

515

Glu

Gln

Gln

Gln

Thr

585

Ser

Gly

Phe

Pro

Lys

675

Gly

Gln

Leu

Pro

500

Met

Pro

Ser

Glu

Ser

580

Gly

Arg

Pro

Ser

Arg

660

Arg

Gly

Ala

Pro

485

Leu

Gln

Glu

Phe

Gln

565

His

Phe

Gly

Ala

Asn

645

Asp

Gly

Pro
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Thr

470

Ala

His

Thr

Thr

Ser

550

Leu

Gln

Pro

Gly

Asn

630

Thr

Tyr

Ser

Pro

455

Ile

Ala

Ser

Val

Leu

535

Ser

Gln

Val

Arg

Ser

615

Gly

Pro

Ser

Gly

Arg
695

Ser

Ser

Ser

Phe

520

Lys

Gln

Thr

Thr

Ser

600

Arg

Phe

Asn

Gly

Gln

680

Pro

36

Leu

Gln

Gly

505

Asn

Gln

Pro

Val

Gly

585

Asn

Gly

Arg

Ser

Tyr

665

Ser

Asn

Asn

Pro

430

Ile

Met

Gln

His

val

570

Asn

Gln

Ala

Gly

Gly

650

Gln

Gly

Arg

Thr

475

Gln

Asn

Asn

Asn

Gln

555

Gly

His

Pro

Arg

Gly

635

Tyr

Arg

Pro

Gly

460

Asp

Val

Val

Ala

Gln

540

val

Thr

Gln

Tyr

Gly

620

Tyr

Thr

Asp

Met
700

Gln

Phe

Asn

Pro

525

Tyr

Glu

Tyr

Gln

Tyr

€05

Leu

Asp

Gln

Gly

Gly

685

Pro

Thr

Gln

Ala

510

Val

Gln

Gln

His

Pro

590

Asn

Met

Gly

Ser

Tyr

670

Ala

Gln

Thr

Ala

4395

Ala

Pro

Ala

Thr

Gly

575

Pro

Ser

Asn

Tyr

Gln

655

Gln

Pro

Met

Ala

480

Gly

Pro

Pro

Ser

Glu

560

Ser

Gln

Arg

Arg
640

Phe

Gln

Asn



10

15
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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 ctggctggcet aagtccctcec cgctcoccegge tctogectca ctaggagegg
ctoctoggtge agegggacag ggcgaagegg cotgogococa coggagegege gacactgeece
ggaagggacc gcocacccttg ccocccocteage tgoccacteg tgatttecag cggectecege

gcgogeacg atg cce tcg goe ace age cac age ggg age gge age aag teg
Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser
1 5 10

tcc gga ccg cca cog ccg teg ggt tec tocc ggg agt gag gog goc geg
Ser Gly Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu Ala Ala Ala
15 20 25 30

gga gcec ggg gog goc geg ccg get tet cag cac ccc goca acg gge ace
Gly Ala Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ser Gln His Pro Ala Thr Gly Thr
35 40 45

gge gect gte cag ace gag gee atg aag cag att cte ggg gtg ate gace
Gly Ala Val Gln Thr Glu Ala Met Lys Gln Ile Leu Gly Val Ile Asp
50 55 60

aag aaa ctt Ccgg 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 g9y 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
80 85 90

goe gtt tet aag tae cag gaa gte aca aat aat ttg gag ttt geca 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 gca 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 cgb 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 cgt 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

37

60

120

180

231

279

327

375

423

471

519

567

615

663

711



gty
Val
175

aag
Lys

tat
Tyr

aad
Lys

cgt
Arg

ggg
Gly
255

cag

Gln

agt
Ser

aca
Thr

gaa
Glu

tece
Ser
335

gat
Asp

cag
Gln

cag
Gln

caa
Gln

tect

160

cca
Pro

cta
Leu

gaa
Glu

cct
Pro

gtt
Val
240

ctyg
Leu

gta
vVal

gaa
Glu

cag
Gln

acqg
Thr
320

cct

Pro

coC
Pro

ggt
Gly

aca
Thr

aac
As=n
400

aga

ata
Ile

gta
val

cat
His

gta
val
225

ttt
Phe

tgt
Cys

cct
Fro

gtt
val

tte
Phe
305

gtt
val

tca
Ser

ctt
Leu

cCcC
Pro

ctt
Leu
385

atyg
Met

ctt

ttg
Leu

gac
Asp

gce
Ala
2190

tgt
Cys

cag
Gln

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu
290

agce

Thr

gag
Glu

gta
val

gtg
Val

tat
Tyr
370

gat
Asp

gac
Asp

gct

teoo
Ser

cct
Pro
195

tce
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

ace
Thr

aac
Asgn

gaa
Glu
260

gaa
Glu

aca
Thr

ggt
Gly

gta
vVal

gag
Glu
340

aga

ttc
Phe

goo
Ala

cco
Pro

cct
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165

gag
Glu

cgyg
Arg

cac
His

acc
Thr

tac
Tyr
245

gag
Glu

cct
Fro

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn
325

cCcC

Pro

cag
Gln

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln
405

aat

gag
Glu

gac
Asp

ctg
Leu

tat
Tyr
230

ttt
Phe

gca
Ala

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys
310

teca

Ser

cac
His

cga
Arg

cag
Gln

gta
Val
390

ctg
Leu

caa

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp
215

aaa

Lys

gac
Asp

gee
Ala

cca
Fro

gta
Val
295

gag
Glu

cte
Leun

tect
Ser

gta
Val

gat
Asp
375
tet
Ser

gtt
Val

gtt

38

tca
Ser

age
Ser
200

gac
Asp

gtt
val

age
Ser

tca
Ser

gca
Ala
280

aat

Asn

cag
Gln

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln
360

tca
Ser

goa
Ala

tge
Cys

cct

ttg
Leu
185

ttg
Leu

ctg
Leu

cta
Leu

ace
Thr

geca
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

agyg
Arg

ctyg
Leu

aag
Lys

cac
His
250

cct
Bro

gag
Glu

cag
Gln

gat
Asp

caa
Gln
330

cCca

Fro

ctt
Leu

ctg
Leu

cot
Pro

cca
Fro
410

caa

gat
Asp

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu
235

aac
Asn

gca
Ala

tac
Ty¥r

tte
Phe

gag
Glu
315

cct

Pro

gtg
Val

atg
Met

gat
Asp

atg
Met
395

gtt
Val

cca

gaa
Glu

aat
Asn

ggy
Gly
220

att
Ile

cacg
Hisg

gtt
Vval

act
Thr

atg
Met
300

tgg
Trp

cag
Gln

gct
Ala

geca
Ala

ttt
Phe
380

aat
Asn

cat
His

gaa

tte
Phe

gaa
Glu
205

aag
Lys

gtt
val

cag
Gln

gaa
Glu

gag
Glu
285

gca

Ala

aca
Thr

gct
Ala

cag
Gln

caa
Gln
365

gaa
Glu

cca
Pro

tct
Ser

geg

tat
Tyr
190

cag
Gln

gaa
Glu

gag
Glu

aat
Agn

gac
Asp
270

caa

Gln

gaa
Glu

gtt
Val

gca
Ala

geca
Ala
350

atg
Met

aat
Asn

aca
Thr

gaa
Glu

aca

759

807

855

903

951

999

1047

1095

1143

1191

1239

1287

1335

1383

1431

1479



Ser
415

cag
Gln

cco
Pro

cca
Fro

aca
Thr

gct
Ala
495

gect
Ala

cct
Pro

gcc
Ala

aca
Thr

ggt
Gly
575

cct
Pro

agt
Ser

aat
Asn

tac
Tyr

cag
Gln
655

Arg

gtt
Val

ttg
Leu

att
Ile

gca
Ala
480

agg
Gly

cca
Pro

coct
Pro

agt
Ser

gag
Glu
560

toe
Ser

cag
Gln

cgt
Arg

gga
Gly

age
Arg
640

tte
Phe

Leu

cct
Pro

tac
Tyr

gat
Asp
465

tca
Ser

aca
Thr

tte
Phe

gtt
val

tat
Tyxr
545

ctt
Leu

cca
FPro

cag
Gln

ggt
Gly

tac
Tyr
625

cct

Pro

agt
Ser

Ala

ttg
Leu

cag
Gln
450

cayg
Gln

tca
Ser

agc
Ser

caa
Gln

aat
Asn
530

aac
Asn

cag
Gln

gac
Asp

aac
Asn

gtg
vVal
610

cgyg
Arg

tca
Ser

got
Ala

Gln

gta
Val
435

cct
Pro

att
Ile

tcc
Ser

aaa
Lys

tecc
Ser
515

gaa
Glu

cag
Gln

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr
595

tet

Ser

gge
Gly

tte
Phe

ccoe
Pro

Pro
420

tca
Ser

tet
Ser

cayg
Gln

ctt
Leu

cct
Pro
500

atyg
Met

cca
Pro

agc
Ser

gqaa
Glu

tog
Ser
580

gga
Gly

cgt
Arg

act
Pro

tct
Ser

cgg
Arg
660
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Asn

tce
Ser

cat
His

gca
Ala

cct
Pro
485

tta
Lau

caa
Gln

gaa
Glu

ttt
Phe

cag
Gln
565

cat
His

ttt
Phe

gga
Gly

goo
Ala

aac
Asn
645

gat
Asp

Gln

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr
470

get
Ala

cat
Hisg

acy
Thr

act
Thr

tct
Ser
550

ctt
Leu

caa
Gln

cCa
Pro

gge
Gly

aat
Asn
630

act
Thr

tac
Tyr

Val

agt
Ser

aca
Thr
455

atc
Ila

gcg
Ala

agc
Ser

gtyg
Val

tta
Leu
535

agt
Ser

caa
Gln

gtg
val

cgt
Arg

tce
Ser
615

gga
Gly

cca
Pro

tet
Ser

39

Pro

gag
Glu
440

gag
Glu

tct
Ser

tot
Ser

agt
Ser

tte
Phe
520

aaa
Lys

cag
Gln

aca
Thr

act
Thr

age
Ser
600

cgt
Arg

tte
Phe

aadg
Asn

ggc
Gly

val
425

gg99
Gly

caa
Gln

tta
Lau

cag
Gln

gga
Gly
505

aat
Asn

cag
Gln

cct
Pro

gtg
Val

agt
Gly
585

aat
Asn

ggt
Gly

aga
Arg

agt
Ser

tat
Tyr
665

Gln

tac
Tyr

cga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
490

atc
Ile

atg
Met

caa
Gln

cac
His

gtt
Val
570

aac
Asn

cag
Gln

get
Ala

gga
Gly

ggt
Gly
650

caa
Gln

Pro

aca
Thr

cCca
Pro

aca
Thr
475

caa
Gln

aat
Asn

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln
555

ggc
Gly

cac
His

cCC
Pro

aga
Arg

gga
Gly
635

tat
Tyr

cgg
Arg

Glu

gca
Ala

cag
Gln
460

gac
Asp

gta
val

gta
val

gee
Ala

cag
Gln
540

gta
val

act
Thr

caqg
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly
620

tat

Tyr

aca
Thr

gat
Asp

Ala

tct
Ser
445

aag
Lys

cag
Gln

ttt
Phe

aat
Asnh

cca
Pro
525

tac
Tyr

gaa
Glu

tac
Tyr

cag
Gln

tac
Tyr
605

tig

Leu

gat
Asp

cag
Gln

gga
Gly

Thr
430

caa
Gln

gaa
Glu

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala
510

gtt
val

cag
Gln

caa
Gln

cat
His

oot
Pro
590

aat
Asn

atg
Met

ggt
Gly

tet
Ser

tat
Tyr
670

1527

1575

1623

1671

1719

1767

1815

1863

1911

1959

2007

2055

2103

2151

2199
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cag cag aat ttc
Gln Gln Asn Phe

cca cga ggt aat
Pro Arg Gly Asn

ttctgttctg
tccagacttg
caaattttaa
tagaacatat
taaaacctge
gaatgagatt
tattatattt
gaaccattta
gatataaata
agctatactt
aaactactte
gtagtctgaa
ctctattggce
ttgaatacta
cttgggaatt
tgttetttee
tgttttaaca
gttatgtagt
attaattttg
atgtaagctc

cttgatgatg

<210> 4

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

<400> 4

675

690
geccttggaag
ttgctaggga
tttttgaatg
tctecttetea
taaatgtttt
gaacatttat
tagggccaga
gaagtgatag
tcaagttatt
aaaaaaaatt
ccattttgge
attctaaatyg
cataacatgt
gtagaaactg
actgacttga
caccttgtag
gcatgtaaaa
ttctttttaa
atagtatgat
catgagagca

gtgcectggea

ES 258377713

agctgttaat
ttaaatgaaa
atttaatttt
gaaaaagtgt
taggaagtac
ataaatttat
caccctttaa
aactaatgga
tetgactttt
acaggtttag
aggaagttaa
gttctctgat
ataaaatgtg
gccaggaaaa
ctagaagtat
catattagat
agttatttta
cagtttaggt
gttacttact
ggtaccttgt

catagtagge

680

agtctgeatg
tgctctgttt
coctgttact
ttttecaact
ttactgaaac
tattcctctt
tggccggata
atttgcaatg
aaacaaaact
agagtttttt
cctatttaac
ttgagggagg
tgttaaggag
aggtacattt
caaaggatgt
gaaagttgag
tctgttaaaa
aataaggtct
actgaaatgt
ctgtcttcte

actcaataaa

ttaggaatac
ctaaaactta
atataaactg
gaaaattatt
atttttgtaa
tcattttttt
agccatagtt
ccttttggac
accaaattee
gtttttettt
aattagagcet
ttaaacatca
gaattacaac
ttctaaaaat
ttgecatgtga
ttaactgata
gtcattatace
gttttcattc
aagctagagt
tgctgtatet

tatttgttga

aag cga gge tet ggg cag agt gga cca ogg gga gec
Lys Arg Gly Ser Gly Gln Ser Gly Pro Arg Gly Ala

685

att ttg tgg tgg tga tectagctee taagtggage
Ile Leu Trp Trp

atttatcctt
atcttggace
tcttgaaaac
tttcaggtec
gacatttttg
gaaacatgcc
aacatttaga
ctctattagt
taacttattg
tactgttgga
ageattteat
aacaggttte
gtacttitgat
taatggatca
atgtgggtta
gctaaaaate
agttttgaat
tggtgctttt
gtacactaga
attcccaacyg

atgaatgaa

2247

2294

2354

2414

2474

2534

2594

2654

2714

2774

2834

2854

2954

3014

3074

3134

3154

3254

3314

3374

3434

3494

3553

Met Pr¢ 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

40



Gly

Vval

Leu

65

Arg

Ser

Gln

Lys

Arg

145

Asp

Ile

Val

His

Val

225

Phe

Cys

Ala

Gln

50

Arg

Met

Lys

Arg

Thr

130

Leu

Asp

Leu

Asp

Ala

210

Cys

Gln

Glu

Ala

35

Thr

Asn

Asn

Tyr

Ser

115

Ala

Lys

Glu

Ser

Pro

195

Ser

Gly

Ser

Glu

20

Ala

Glu

Leu

Lys

Gln

100

Phe

Arg

Thr

Vval

Glu

180

Glu

Ile

Thr

Asn

Glu
280

Pro

Ala

Glu

Gly

Glu

Arg

Val

Arg

165

Glu

Arg

His

Thr

Tyr

245

Glu

ES 258377713

Ala

Met

Lys

70

Glu

val

Ala

Glu

Leu

150

Thr

Glu

Asp

Leu

Tyr

230

Fhe

Ala

Ser

Lys

55

Lys

Arg

Thr

Leu

Gln

135

Glu

Asp

Leu

Mat

Trp

215

Lys

Asp

Ala

Gln

40

Gln

Lys

Leu

Asn

Ser

120

Leu

Leu

Leu

Ser

Ser

200

Asp

Val

Ser

Ser

41

25

His

Ile

Gly

Asn

Asn

105

Gln

Met

Gln

Lys

Leu

185

Leu

Leu

Leu

Thr

Ala
265

Pro

Leu

Lys

Gln

90

Len

Asp

Arg

Tyr

Gln

170

Len

Arg

Len

Lys

His

250

Pro

Ala

Gly

Leu

75

Asp

Glu

Ile

Glu

Val

155

Gly

Asp

Leu

Glu

Glu

235

Asn

Ala

Thr

Val

60

Asp

Gln

Phe

Gln

Glu

140

Leu

Leu

Glu

Asn

Gly

220

Ile

His

Val

Gly

45

Ile

Asp

Leu

Ala

Lys

125

Ala

Asp

Asn

Phe

Glu

205

Lys

Val

Gln

Glu

30

Thr

Asp

Tyr

Asp

Lys

110

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

80O

val

Leu

Lys

Lys

Gly

160

Pro

Leu

Glu

Pro

val

240

Leu

val



Pro

vVal

Phe

305

Val

Ser

Leu

Pro

Leu

385

Met

Leu

Pro

Tyr

Asp

465

Sar

Thr

Phe

Glu

Glu

290

Thr

Glu

val

Val

Tyr

370

Asp

Asp

Ala

Leu

Gln

450

Gln

Ser

Ser

Gln

Ala

275

Ser

Ser

val

Pro

Arg

355

Asn

Pro

Met

Gln

Val

435

Pro

Ile

Ser

Lys

Ser
515

Glu

Thr

Gly

val

Glu

340

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

ES 258377713

Glu

Tyr

Lys

310

Ser

His

Arg

Gln

val

390

Len

Gln

Thr

Ala

Thr

470

Ala

His

Thr

Pro

Val

295

Glu

Leu

Ser

Val

Asp

375

Ser

Val

val

Ser

Thr

455

Ile

Ala

Ser

val

Ala

280

Asn

Gln

Gln

Leu

Gln

360

Ser

Ala

Cys

Pro

Glu

440

Glu

Ser

Ser

Ser

Phe
520

42

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

430

Ile

Met

Tyr

Phe

Glu

315

Pro

Val

Met

Asp

Met

395

Val

Pro

Thr

Fro

Thr

475

Gln

Asn

Asn

Thr

Met

300

Trp

Gln

Ala

Ala

Phe

380

AsSn

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

Pro
525

Gln

Glu

Vval

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

Pro

Gly

Thr

Asn

400

val

Leu

Ile

Ala

480

Gly

Pro

Pro
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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

Leu

Glu

Phe

Gln

565

His

Phe

Gly

Ala

Asn

645

Asp

Gly

Trp

ES 258377713

Thr

Ser

550

Leu

Gln

Pro

Gly

Asn

630

Thr

Tyr

Ser

Trp

Leu

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

His

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 <¢gt cgg gag cag ctt
Gln Asp Ile Gln Lys Thr Ile Lys Lys Thr ala Arg Arg Glu Gln Leu

5

10

43

15

20

Ser

Glu

560

Ser

Gln

Arg

Gly

Arg

64Q

Phe

Gln

Arg

57

105



atg
Met

cag
Gln

aaqg
Lys

ttg
Leu

ttg
Leu
85

ttg
Leu

cta
Leu

act
Thr

gca
Ala

gaa
Glu
165

aga
Arg

gta
val

cag
Gln

act
Thr

gaa
Asp
245

atg
Met

aga gag
Arg Glu

tat gtt
Tyr Val

caa ggt
Gln Gly
55

ttg gat
Leu Asp
70

agyg ttyg
Arg Leu

ctg gaa
Leu Glu

aag gaa
Lys Glu

cac aac
His Asn
135

cet aca
Pro Thr
150

gaa Lac
Glu Tyr

caa Lttt
Gln Phe

gat gag
Asp Glu

caa cct
Gln Pro
215

ccg gtg
Pro Val
230

ctt atg
Leu Met

ctg gat
Leu 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

gcg
Ala

ttt
Phe

g<g
Ala
25

gac
Asp

aat
Asn

tte
Phe

gag
Glu

aag
Lys
1905

gtt
val

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
ala
185

acg
Thr

gct
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

aaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln
a0

gaa
Glu

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln
170

gaa
Glu

gtc
val

gcg
Ala

gca
Ala

atyg
Met
250

aac
Asn

ES 258377713

caa
Gln

ttg
Leu

gtg
Vval

aaa
Lys
15

tat
Tyr

aag
Lys

cgt

ggg
Gly

cag
Gln
155

agt

Ser

aca
Thr

gaa
Glu

tct
Ser

gat
Asp
235

cag
Gln

cag
Gln

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Pro
60

tta
Leu

gaa
Glu

tet
Ser

gtt
Val

cta
Leu
140

gta
val

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro
220

cce
Pro

ggg
Gly

aca
Thr

cgt
Arg

gat
Asp
45

ata
Ile

gca
Ala

cat
His

gta
Val

tte
Phe
125

tgt
Cys

gect
Ala

gtt
Val

tte
Phe

gtg
val
205

tca
Ser

ctt
Leu

cCC
Pro

ctec
Leu

44

tta
Leu
30

gat
Asp

ttg
Leu

gac
Asp

get
Ala

tgt
Cys
110

cag
Gln

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

age
Ser
130

gag
Glu

gta
val

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys

gaa
Glu

tect
Ser

cet
Fro

tece
Ser
35

gga
Gly

tea
Ser

gaa
Glu

gct
Ala

tca
Ser
175

agt
Ser

gty
val

cca
Fro

aga
Arg

aat
Asn
255

cct
Pro

act
Thr

gtg
val

gaa
Glu

gaa
Glu
80

att
Ile

aca
Thr

aat
Agn

gaa
Glu

gag
Glu
160

aca
Thr

ggt
Gly

gty
Val

gag
Glu

aga
Arg
240

tte
Phe

gcc
Ala

gta
Val

aga
Arg

gaa
Glu
65

cgg
Arg

cac
His

ace
Thr

tac
Tyr

gag
Glu
145

cet
Pro

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

cce
Pro
225

cag
Gln

ata
Ile

att
Ile

ctt
Leu

act
Thr
50

gaa
Glu

gac
Asp

ctg
Leu

tat
Tyr

o ol of
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

gce
Ala

cca
Pro

gta
Val

gag
Glu
195

cte
Leu

tct
Ser

gtc
Val

gat
Asp

tct
Ser

cte
Leu

ctg
Leu

teg
Ser

age
Ser

gac
Asp
100

goa
Ala

age
Ser

tca
Ser

gea
Ala

aat
Asn
180

cag
Gln

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

tca
Ser
260

gca
Ala

153

201

249

297

345

383

441

489%

537

585

633

681

729

777

825

873
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cag cct
Gln Pro

cct cca
Pro Pro

gta caa
Val Gln
310

ggg tat
Gly Tyr
325

caa cga
Gln Arg

tta aat
Leu Asn

cag cct
Gln Pro

gga atc
Gly Ile
390

aat atg
Azsn Met
405

caa caa
Gln Gln

cct cac
Pro His

agtgaattaa tetgatteae
ccataatatg ttaccagaag
taaagggact gttttecatcc

Jgaaaasaaaa aaaaaaaaaa

<210>6
<211> 48
<212> PRT

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
Val

gaoo
Ala

cag
Gln

gta
Val
440

<213> Canis familiaris

<400> 6

265

ccg
Pro

tet
Ser

gcot
Ala

tct
Ser

aag
Lys
345

caqg
Gln

ttc
Phe

aat
Aszn

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 258377713

caa
Gln

tet
Ser

cag
Gln
315

coce
Pro

cca
Pro

aca
Thr

gct
Ala

get
Ala
395

oot
Pro

gcc
Ala

aca
Thr

aaa

aac
Asn

aga
Arg
300

gtt
val

ttg

att
Ile

gcg
Ala

g9g
Gly
380

cca
Fro

oct
Pro

agt

Ser

gag
Glu

atg
Met
285

ottt
Leu

cct
Pro

tac
Tyr

gac
Asp

tea
Ser
365

aca
Thr

tte
Phe

gtt
Val

tat
Tyr

gga
Gly
445

270

gac
Asp

gt
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln
350

teca
Ser

agc
Ser

caa
Gln

aat
Azgn

aac
Asn
430

tge
Cys

atg
Met

caa
Gln

gtt
val

cct
Pro
335

att
Ile

tee
Ser

aaa
Lys

tee
Ser

gaa
Glu
415

cag
Gln

age
Arg

aggattatgt ttaaacgeca
agttattatc tatttgttct

cataaagaca ggactacaat

ccc
Pro

cet
Pro

tea
Ser
320

tct
Ser

cag
Gln

ctt
Leu

cca
Pro

atg
Met
400

cca
Pro

agc
Ser

aaa
Lys

aaaacacact ggecagtgta
cocctttcagg aaacttattg

tgtcagecttt atattacctg

cag
Gln

aat
Asn
305

tee

Ser

cat
His

gca
Ala

cog
Pro

tta
Leu
385

caa
Gln

gaa
Glu

ttt
Phe

tga

ctg
Leu
290

caa
Gln

aca
Thr

got
Ala

aca
Thr

gct
Ala
370

cat

His

acyg
Thr

act
Thr

tct
Ser

275

gtt
Val

gtt
val

agt
Ser

aca
Thr

ate
Ile
355

gct
Ala

agc
Ser

gtg
Val

ttyg
Leu

agt
Ser
435

tgc
Cys

cet
Pro

gag
Glu

gag
Glu
340

tet
Ser

tet
Ser

agt

Ser

tte
Phe

aaa
Lys
420

cag
Gln

acactcagca

921

969

1017

10865

1113

1161

1209

1257

1305

1353

1402

1462

1522

1582

1605

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

Val

Arg

Glu

65

Arg

His

Thr

Tyr

Glu

145

Pro

Glu

Glu

Asgn

Pro

225

Gln

Glu

Leu

Thr

50

Glu

Asp

Leu

Tyr

Phe

130D

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

Gln

Lys

Leu

Leu

85

Leu

Leu

Thr

Ala

Glu

165

Arg

Val

Gln

Thr

Asp
245

ES 258377713

Arg

Tyr

Gln

Leu

70

Arg

Leu

Lys

His

Pro

150

Glu

Gln

Asp

Gln

Pro

230

Leu

Glu

Val

Gly

53

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

46

Ala

25

Asp

Asn

Phe

Glu

Lys

105

val

Gln

Glu

Glu

Ala

185

Thr

Ala

Gln

Gln

10

Glu

Lys

Gly

Tyr

Gln

20

Glu

Glu

Asn

Asp

Gln

170

Glu

val

Ala

Ala

Met
250

Gln

Leu

Val

Lys

75

Tyr

Lys

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

45

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

a5

Gly

Ser

Glu

Ala

Ser

175

Ser

Val

Pro

Arg

Asn
255

Thr

val

Glu

Glu

80

Ile

Thr

Asgn

Glu

Glu

160

Thr

Gly

Val

Glu

aArg

240

Phe



10

15

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
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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

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

atg ccg tcg goc acc age ctc age gga age ggc agc aag tcg tcg gge
Met Pro Ser Ala Thr Ser Leu Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser Ser Gly
15

1

5

47

10

Ala

Pro

Fro

Ser

320

Ser

Gln

Leu

Pro

Met

400

Pro

Ser

Lys
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coyg
Pro

g9g
Gly

cac
His

atc
Ile
65

ggc
Gly

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln

atg
Met
145

cag
Gln

aag
Lys

ttg
Len

ttg
Leu

ttg
Leu
225

cta
Leu

act
Thr

cog
Pro

gcg
Ala

cce
Pro

cte
Leu

aag
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
AsSp
130

aga

tat
Tyr

caa
Gln

tty
Leu

agg
Arg
210

ctg
Leu

aag
Lys

cac
His

jatalal
Pra

gcyg
Ala
35

gcg
Ala

ggg
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
AsSn

ccg
Fro
20

aggg
Gly

acoc
Thr

gtg
Val

gat
Asp

caqg
Gln
100

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
180

gaa
Glu

aat
Asn

gga
Gly

att
Ile

cac
His
260

teg
Ser

gcg
Ala

ggc
Gly

ate
Ile

gat
Asp

ctg
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gcg
Ala

gac
Asp
165

aat
Asn

tte
Phe

gag
Glu

aag
Lys

gtt
Val
245

cag
Gln

ggt
Gly

gcg
Ala

acc
Thr

gac
Asp
70

tac
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
150

aaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
230

gag
Glu

aat
Asn
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tece
Ser

ggg
Gly

ggc
Gly

aag
Lys

cag
Gln

gce
Ala

gaa
Glu

ata
ILle
135

caa
Gln

ttg
Leu

gtg
Val

add
Lys

tat
Tyr
215

aaqg

Lys

cgt
Arg

ggd
Gly

tece
Ser

goc
Ala
40

gct
Ala

aag
Lys

gaa
Glu

gta
Vval

tta
Leu
120

aag
Lys

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Pro

tta
Leu
200

gaa

Glu

tct
Ser

gtt
val

cta
Leu

ggg
Gly
25

g9y
Gly

gtec
Val

cte
Leu

cga

tect
Ser
105

cag

Gln

aag
Lys

ogt

gat
Asp

ata
Ile
185

gca
Ala

cat
His

gta
Val

tte
Phe

togt
Cys
265

48

agc
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
Gln
250

gag
Glu

gag
Glu

get
Ala

aco
Thr

aac
Asn
75

aac
Asn

tac
Tyr

agt

Ser

geca
Ala

aaa
Lys
155

gaa
Glu

tct
Ser

cct
Pro

tecec
Ser

gga
Gly
235

tca
Ser

gaa
Glu

gcg
Ala

gcg
Ala

gag
Glu

ctyg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

tte
Phe

gt
Arg
140

act
Thr

gtg
Vval

gaa
Glu

gaa
Glu

att
Ile
220

aca
Thr

aat
Asn

gaa
Glu

gcyg
Ala

cecc
Pro
45

gcc
Ala

gag
Glu

999
Gly

gaa
Glu

atg
Met
125

cgyg
Arg

gta
val

aga
Arg

gaa
Glu

cgg
Arg

205
cac

His

acc
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

gcy
Ala
30

goo
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gtc
Val
110

gca
Ala

gayg
Glu

a8 4
Leu

act
Thr

gaa
Glu
190

gac
Asp

ctg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gca
Ala
270

gcg
Ala

too
Ser

aag
Lys

aaa
Lys

agyg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gac
Asp
175

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gac
Asp
255

gce
Ala

gcg
Ala

cag
Gln

cag
Gln

aaqg
Lys
80

ctt
Leu

aat
Asn

agt

Ser

ctt
Leu

cte
Leu
160

ctg
Leu

teg
Ser

agce
Ser

gac
Asp

gca
Ala
240

age

Ser

tca
Ser

96

144

1s2

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768

Ble



goa
Ala

gaa
Glu

aga
Arg
3056

gta
Val

cag
Gln

act
Thr

gac
AsSp

atg
Met
385

cag
Gln

cct
Pro

gta
Val

ggg
Gly

caa
Gln
465

tta
Leu

cag
Gln

gga
Gly

cet
Pro

gaa
Glu
290

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

ccg
Pro

ctt
Leu
370

ctg
Leu

cct
Pro

cca
Pro

cdaa
Gln

tat
Tyr
450

cga

Arg

aat
Asn

cct
Pro

ate
Ile

aca
Thr
275

tac
Tyr

ttt
Phe

gag
Glu

act
Pro

gtg
val
355

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val

cca
Pro
435

aca
Thr

aca
Pro

aca
Thr

cag
Gln

aat
Asn

gtt
val

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
340

gct
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

got
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gaa
Glu

ccy
Pro
405

tek
Ser

gct
Ala

tet
Ser

aag
Lys

cag
Gln
485

tte
Phe

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
310

gtec
Val

gcg
Ala

gca
Ala

atg
Met

aac
Asn
3590

aca
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln

gaa
Glu
470

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala
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caq
Gln

agt
Ser
295

aca
Thr

gaa
Glu

tot
Ser

gat
Asp

cag
Gln
375

caq
Gln

caa
Gln

tet
Ser

cag
Gln

cecc
Pro
455

cca

Pro

aca
Thr

gect
Ala

gct
Ala

gta
val
280

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

actk
Bro

cca
Pro
360

g9g
Gly

aca
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
Val
440

ttg

Leu

att
Ile

gcg
Ala

ggg
Gly

cca
Pro

got
Ala

gtt
Val

ttc
Phe

gtg
Val

tca
Ser
345

ctt
Leu

coe
Pro

cte
Leu

atg
Met

ctt
Leu
425

cct

Pro

tac
Tyr

gago
Asp

tca
Ser

aca
Thr
505

ttc
Phe

49

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
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
430

age

Ser

caa
Gln

get
Ala

tea
Ser

agt
Ser
315

gtg
Val

cca
Pro

aga
Arg

aat
ABn

cct
Pro
395

atg
Met

caa
Gln

gtt
Val

cct
Pro

att
Ile
475

too
Ser

daaa
Lys

tee
Ser

gag
Glu

aca
Thr
300

ggt
Gly

gtg
Val

gag
Glu

aga
Arg

tte
Phe
380

gee
Ala

ccoc
Pro

cct
Pro

tca
Ser

tect
Ser
480

cag

Gln

ctt
Leu

cca
Pro

atg
Met

cct
Pro
285

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

CcCo
Pro

cag
Gln
365

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tce
Ser
445

cat

His

goa
Ala

cog
Pro

tta
Leu

caa
Gln

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His
350

cga
Arg

caqg
Gln

gta
Val

ctyg
Leu

caa
Gln
430

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cat
Hisg
510

acg
Thr

cca
Pro

gta
val

gag
Glu

ctc
Leu
335

tet
Ser

gtc
val

gat
Asp

tet
Ser

gtt
val
415

gtt
Val

agt
Ser

aca
Thr

ate
Ile

get
Ala
495

age

Ser

gtg
Val

gea
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

tct
Ser
480

tct

Ser

agt

Ser

ttc
Phe

864

91z

360

1008

1058

1104

1152

1200

1248

12%6

1344

13982

1440

1488

1536

1584



515

aat
Asn

aat
Asn

atg
Met
530

aat
Agn

caa
Gln
545

caa
Gln

cct
Fro

cac
His

caa
Gln

gtg
vVal

gtt
val

ggc
Gly

cat
His
595

ggt
Gly

aac
Asn

agt
Ser

cag
Gln
610

[aZele
Pro

gct
Ala

ggt
Gly
625

aga
Arg

aga
Arg

gga
Gly

gga
Gly

tat
Tyr

agt

Ser

ggt
Gly

tat
Tyz

cag
Gln

cgg
Arg
675

agt
Ser

cca
Pro

gga
Gly
630

aac
Asn
705

aga
Arg

ggg
Gly
totgattcac
ttaccagaag
gttttcatece
gaaactattt
tcagattect
atagttattt

acaaatcagge

goo
Ala

cca
Pro

tac
Tyr

cag
Gln

gtt
val

cag
Gln
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520

cct
Pro

cct
Pro
535

geoe
Ala

agt
Ser

550

gta
val

gaa
Glu
565

tac
Tyr

act
Thr
580

cag
Gln

cag
Gln

tat
Tyr

tac
Tyr

tta
Leu

ggc
Gly

caa
Gln

cat
His

oot
Fro

aat
Asn

atg
Met

aca
Thr

gac
Asp

tcc
Sar

ggt
Gly

cCcc
Pro

cag
Gln
&00

agt
Ser
615

ogt

aat
Asn

gga
Gly

€30

tat
Tyr

gat
Asp
645

aca
Thr
660

cag
Gln

gat
Asp

gga
Gly

cgg gga

Gly

atg
Met

ccg
Pro

ggt
Gly

tct
Ser

tat
Tyr

goo
Ala

caa
Gln

tac
Tyr

cge
Arg

tte
Phe

cag
Gln

cag
Gln

cag
Gln
680

cca
Pro
695

cga

atg
Met

aac
Asn

710

aggattatgt
agttattate
cataaagaca
ttattctgca
cacccttget
gaagtggctt

cctagagtta

ttaaacgcca
tatttgttet
ggactacaat
tgtteottect
taggagtaaa
ggaaaaagca

ttcaaatggt

3777713

aat
Asn

gtt
val

gaa
Glu

tat
Tyr

aac
Asn

cag
Gln
555

ctt
Leu

cag
Gln
57C

caa
Gln

cag
Gln
5B5

gac
Asp

cag
Gln

act
Thr

cag
Gln

aac
Asn

tet
Ser

ggt
Gly

gtg
Val

tac
Tyr

agg
Arg

ggc
Gly
635

tte
Phe

teca
Ser
650

cct
Pro

agt
Ser
665

gct
Ala

cCcc
Fro

ttc
Phe

aat
Asn

aag
Lys

ggt
Gly

cgt
Arg

gga
Gly

act
Thr

caa
Gln
715

cag
Gln
aaaacacact
cccttteagg
tgtcagettt
aageogteatce
acataataca
agattaactt

aattgacaaa

50

B25

act
Thr

cca
Pro
540

gaa
Glu

ttt
Phe

tet
Ser

agce
Ser

ctt
Leu

gaa
Glu

cag
Gln

ccc
Pro

cac
His

caa
Gln
590

ttt
Phe
605

cca
Pro

gga
Gly

ggt
Gly

cgt
Arg
620

ggt
Gly

aat
Asgn

oot
Pro

goe
Ala

tct
Ser

act
Thr

aac
Asn

tae
Tyr
670

cgg
Arg

gac
Asp

tct
Ser

cga
Arg

agc
Gly
685

alalel
Pro

[alat-]
Pro

ggg
Gly
700
aat taa
Asn

gtg
Val
ggcoccagtgta
aaacttattg
atattacctg
ttgageettg
ctttacaggg
ctgacattgg

aactaaaata

ttyg
Leu

azaa
Lys

agt
Ser

cag
Gln
560

caa
Gln
575

aca
Thr

act
Thr

gtg
val

cgt
Arg

age
Ser

too
Ser

agt

ttec
Phe
640

gga
Gly

cca
Pro
655

aac
Asn

tct
Ser

ggc
Gly

g9y
Gly

cag
Gln

[aals]
Pro

aga
Arg

ccataatatg
taaagggact
gatatggaag
cacatgatac
tgatatctee
ataaaaatca

ttteocctteg

1632

1680

1728

1776

1324

1872

1520

1968

2016

2064

2112

2154

2214

2274

2334

2394

2454

2514

2574



agaaggagty
ggagcactaa
getaccaget
catgtaaatt
gggctttgat
cgecttctgta
gacaatgact
cactaatcct
tctaatggat
aaagaaaaag
gcaccagtat
agttctgatg
ctggtgttea
tttatggtta
aatattetea
agagtcacaa
tagcagtttg
tttgacttca
atggtatttt
ccagtaggtyg
tteattgtta
ttgaacattc
tgtttatttt
attggaaggg
tgtgegettt

tggggaatag

teetatatat

<210> 8

<211> 717
<212> PRT
<213> Canis familiaris

<400>8

gaatgtggtt
acgtttagat
ttgacacage
gctttttaac
tggcactttt
cttaatgtga
tttgtaagga
cagatcttge
aatcataaca
atatcaaaty
gtgttttaga
gtataagcaa
acagetagea
tctecageag
cggaggcatt
gtttgatgaa
agcactagtt
tggagaatta
ctgtgcagaa
ctcagetact
gacaactgga
cacattcaaa
aaaataaaat
ttatctgttt
aaatgacate
ataaaatatt

aaaactaaat
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tggcagaaca
gcataccaaa
actatteate
agctgatact
tgaaaaatat
agtatttaga
ttggtactat
tgtattgtea
ctettggtea
cctgetgcta
ttgatttccc
aacaaataaa
gettatgtag
ctgtttetgt
tatattcaaa
gaggacagtg
ctgtgtgcct
atcceatcta
attgaatttt
aaagaaaaac
gtttttgetyg
agttttttgt
aagttcttga
acttttgcaa
tgoectgggat

cgtggtttat

actgeattte
ttatgeatgg
ctetggecaa
ataataagac
gcaacaaata
tacctttttyg
c¢tateattee
cctaaattgg
catgttttie
ccaccctttt
tattttaggg
acatgtttat
tteacececat
agtacttgca
gtggtgatee
tagtaattta
atgaacttaa
ctcagcaaayg
gttttattag
aaaaacaaga
gttttgtaac
agggtggtgy
cttttctecat
atgagtattt
gtaccacaac

tgggtaatce

51

acagetttte
geccttaata
acaactgtgy
aaagccaaaa
tgggatgtaa
aacacttaac
ttataatgta
tacaggtact
ctgeagecty
aaattgctat
aaatgacaga
aaaagttgta
geattgttag
tttatatttt
ctteacttag
tatgectgttyg
tgctgettgt
gctatactaa
catttageta
cacaaaacta
ctactaaaat
ggaagggggg
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Gln
590

cca
Pro

ggt
Gly

aat
Asn

act
Thr

tac
Tyr
670

tet

Ser

tog
Trp

ttetgttotg
acatttatca
totettgaac
gaaaactaga
aggtcctaaa

tttttggaat

gecttggaag
ttaccagact
ccaaatttaa
acatttctecc
acctgctaaa

gagattgaae
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agcetgttoca
tgttgctagg
ttttbtgaat
tcctcagaaa
tgtttttagg

atttatataa

agt
Ser

age
Ser

tte
Phe

gtg
Val

aaa
Lys

ttg
Leu

agt
Ser

caqg
Gln
560

caa
Gln
575

aca
Thr

act
Thr

gtg
val

cgt
Arg

agc
Ser

tce
Ser

cgt
Arg

tte
Phe
640

gga
Gly

cea
Pro
655

aac
Asn

tet
Ser

gge
Gly

g9g
Gly

cag
Gln

tga

tagtetgeoat
gattaaatga
gacttteocct
aagtgttttt
aagtacttac

atttattatt

1536

1584

1632

1680

1728

1776

1824

1872

1520

1968

2016

2064

2108

2169

2229

2289

2345

2409

2469



attcctcttt
caaataagecc
caatgcettt
aacatccaaa
ttectggtttt
tgtgtaataa
aagggaagtt
tattaaggag
ggtgcatttt
gatatttgca
ttgagttgac
tacaagtcat
ggtotgtttt
aaatgtaage
cttcactget
aataaatact
ctcttetttt
acactgaaga
tgacttcaga
tgccattttt
atgaacactc
cactggccag
caggaaactt
ctttatatta
catcttgage
tacactttac
acttctgaca
caaaaactaa
tttcacagect
atgggecctt

ccaaacaact

catttttgaa
atagttacat
ggatcattaa
atcctaacta
ttttctetta
ttagaagtag
aaattgaata
gaatacaaag
atttttaaat
tgtgaatgtyg
tggtagctaa
tatacaattt
tecattetggt
tagagtgtac
gtatctattt
tgttgaatga
agctagagaa
attgacctct
tgaaaatctyg
gtcttctagg
agcaagtgaa
tgtaccataa
attgtaaagg
cotggatatyg
cttgcacatg
agggtgatat
ttggataaaa
aatatttcce
tttccggtta
aatataaaag

gtggttaaac
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catgcatatt
ttagagaacc
tagcgatata
acttecctgaa
ccataggaaa
catttcatat
ggtttectct
tactttgatt
taatggatca
ggttatgttc
aaatctgttt
tgaatgttat
goettttatta
actagaatgt
ccaacygcctg
atgaatgaat
catgagcaaa
taaacctaat
cttgaaggca
tegtggaggg
ttaatctgat
tatgttacca
gactgttttc
gaaggaaact
atactcagat
ctecatagtt
atcaacaaat
ttecgagaagg
aattggagca
gctggctacc

aacacatgta

atattttagg
atttagaagt
aatttcaaat
ctatatttaa
actgtttcect
gatctgaagt
agttattgge
tcaatgctag
cttgggaatt
tttctcacct
taacagecatg
gtagtttctt
attttgatag
aagctcecatg
atgacagtgc
gagtactggt
tttgcgecatyg
aatgtggtga
aagcaaataa
cocccogaagac
tcacaggatt
gaagagttat
atcccataaa
atttttatte
tcecteoacecet
atttgaagtg
cagccctaga
agtggaatgt
ctaaacgttt
agectttgaca

aattgectttt
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gtcagaaatc
gatagaacta
tgtttetgac
aaattacagg
gtttggccag
tctaaatgyt
cataacatgt
tagaaactyg
actgacttga
tgtagcatat
taaaaagtta
tttaacagtt
tatgatgtta
agagcaggta
ctgacacata
ggaatactecec
acaacttcca
caagctgecc
tatttgaaag
ccaacagagyg
atgtttaaac
tatctatttg
gacaggacta
tgeatgttet
tgcttaggag
gettggaaaa
gttattcaaa
ggtttggcag
agatgcatac
cagcactatt

taacagctga

ctttaatgge
actgaaattt
ttttaaataa
tttaaggagt
gaagtcaace
tctetgattt
ataaaatgta
ccagcaaaaa
agtatcaaag
tctatgaaag
ttttatctgt
taggtaacaa
cttactactg
ccttgtetgt
gtaggcacte
attagctcta
ggacaggtga
acatgcttcet
aaaaaccaaa
gatgccgecaa
gccaaaaaca
ttectcccttt
caattgtcag
teoctaagegt
taaaacataa
agcaagatta
tggtaattga
aacaactgca
caaattatge
catcctctogg

tactataata

2529

2589

2649

2709

2763

2829

2889

2949

3009

3069

3129

3189

3249

3309

3369

3429

34893

3549

3603

3669

3729

378%

3849

35909

3969

4029

4089

4149

4209

4269

4329
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agacaaagcc aaaatgcaaa aattgggett tgattggcac tttttgaaaa atatgcaaca 4389
aatatgggat gtaatctgga tggocgettc tgtacttaat gtgaagtatt tagatacctt 4445
tttgaacact taacagtttc ttctgacaat gacttttgta aggattggta ctatctatca 4508
ttoettataa tgtacattgt ctgteactaa teoeteagate ttgetgtatt gteacctaaa 4569
ttggtacagyg tactgatgaa aatatctaat ggataatcat aacactettg gteacatgtt 46289
tttectgeag cectgaaggtt tttaaaagaa aaagatatcea aatgectget getaceacce 4689
ttttaaattyg ctatcttttg aaaagcacca gtatgtgttt tagattgatt tcoctatttt 4745
agggaaatga cagacagtag tttcagttct gatggtataa gcaaaacaaa taaaacatgt 4809
ttataaaagt tgtatcttga aacactggtg ttcaacaget agcagcettat gtggttcacc 48659
ccatgeattg ttagtgttte agattttatg gttateteca geagetgttt ctgtagtact 4929
tgecatttate 4339

<210>10

<211>702

<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 10
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Met

Pro

Gly

His

Ile

65

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

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

60

Gly

Gly

25

Gly

Val

Leu

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

Leu

Lys

Gln

Phe

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

25

Thr

Leu

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

Leu
370

Glu

Val

Gly

Asp

195

Leu

Glu

Glu

AsSn

Thr

275

Tyr

Phe

Glu

Pro

val

355

Met

Glu

Leu

Leu

180

Glu

Agn

Gly

Ile

His

260

Val

Thr

Met

Trp

Gln

340

Ala

Ala

Ala

Asp

165

Asn

Phe

Glu

Lys

val

245

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

325

Ala

Gln

Gln

ES 258377713

Glu

150

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

230

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

310

Val

Ala

Ala

Meat

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

230

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

360

Gly

61

Arg

Asp

Ile

185

Ala

Hisg

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

Vval

Val

Tyr

Lys

155

Glu

Ser

Bro

Ser

Gly

235

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

315

Val

Pro

Arg

Asn

140

Thr

vVal

Glu

Glu

Ile

220

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

300

Gly

val

Glu

Arg

Phe
380

Val

Arg

Glu

Arg

205

Hisg

Thr

Tyr

Glu

Prao

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

Trp

Lys

Asp

255

Ala

Pro

val

Glu

Leu

335

Ser

val

Asp

Leu

160

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

240

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

320

Gln

Leu

Gln

Ser



Met

385

Gln

Pro

val

Gly

Gln

465

Leu

Gln

Gly

Agn

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

350

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

470

Thr

Gln

Ala

Val

Gln

550

Gln

His

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

Arg

val

440

Leu

Ile

Ala

Gly

Pro

520

Pro

Ser

Asp

Sar

Gln

600

Arg

Gly

62

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

Val

Arg

Pro

395

Met

Gln

val

Pro

Ile

475

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

555

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

590

Pro

Gly

Asn

Ser

Vval

415

Val

Ser

Thr

Ile

Ala

4395

Ser

val

Leu

Ser

Gln

575

Vval

Arg

Ser

Gly

Ala

400

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

480

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

560

Thr

Thr

Ser

Arg

Phe
640



10

15

Arg

Ser

Tyr

Ser

<210> 11

Gly Gly

Gly Tyr

Gln Arg

675

690

<211> 3306
<212> ADN
<213> Canis familiaris

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(2040)

<223>

<400> 11

atg
Met
1

ccg
Pro

g99
Gly

cac
Hig

atc
Ile
65

gge
Gly

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln

fetats
Pro

ccg
Pro

gcg
Ala

¢eg
Pro
50

ctec
Leu

aag
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
130

teg
Ser

cco
Pro

gcg
Ala
35

gcg
Ala

gg9
Gly

ctt
Leu

gat
Asp

gag
Glu
115

att
Ile

Gly Pro

goc
Ala

ccg
Pro
20

999
Gly

acc
Thr

gtyg
Val

gat
Asp

cag
Gln
100

ttt
Phe

cag
Gln

Tyr

Thr
660

Asp

Arg

acc
Thr

tecg
Ser

gcg
Ala

ggc
Gly

atc
Ile

gat
Asp

ctg
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

Asp
645

Gln

Gly

Gly

age
Ser

ggt
Gly

gcg
Ala

acc
Thr

gac
Asp

tac
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr
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Gly

Ser

Tyr

Ala

cte
Leu

tcc
Ser

999
Gly

ggce
Gly

aag
Lys

cag
Gln

gce
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
135

Tyr Arg Pro

Gln Phe Ser

Gln Gln Asn

Pro Arg Gly

695

age
Ser

tce
Ser

goc
Ala
140

gect
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
Val

tta
Len
120

aag
Lys

680

gga
Gly

ggg
Gly
25

999
Gly

gte
val

ctec
Len

cga
Arg

tet
Ser
105

cag
Gln

aag
Lys

63

665

age
Ser
10

agc

Ser

gcg
Ala

cag
Gln

cgg

atg
Met
20

aag

Lys

agg
Arg

act
Thr

Ser

650

Ala

Phe

Asn

gge
Gly

gag
Glu

gct
Ala

acc
Thr

aac
Asn
75

aac

Asn

tac
Tyr

agt

Ser

gca
Ala

age
Ser

gcg
Ala

gcg
Ala

gag
Glu
60

ctg
Len

aaa
Lys

cag
Gln

ttc
Phe

gt
Arg
140

Phe

Pro

Lys

Ile

655

670

685

700

aag
Lys

gcyg
Ala

ced
Pro
45

goc
Ala

gayg
Glu

ggg
Gly

gaa
Glu

atg
Met
125

cgy
Arg

teg
Ser

gcg
Ala
30

goc
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gte
val
110

gca

Ala

gag
Glu

Len Trp Trp

teg gge
Ser Gly
15

gcg gcg
Ala Ala

toe cag
Ser Gln

aag cag
Lyg Gln

aaa aag
Lys Lys
80

agg ctt
Arg Leu

aca aat
Thr Asn

tta agt
Leun Ser

cag ctt
Gln Leu

Ser Asn Thr Pro Asn

Arg Asp Tyr Ser Gly

Arg Gly Ser Gly Gln

48

po

144

152

240

288

336

384

432



atg
Met
145

cag
Gln

aag
Lys

ttg
Leu

ttg
Leu

ttg
Leu
225

cta
Leu

act
Thr

gca
Ala

gaa
Glu

aga
Arg
305

gta
Val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp

atg
Met

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ttg
Leu

agyg
Arg
210

ctyg
Leu

aaqg
Lys

cac
His

cct
Pro

gaa
Glu
230

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

ccg
Pro

ctt

Leu
370

ctyg
Leu

gayg
Glu

gtt
val

ggt
Gly

gat
Asp
1385

ttg
Leun

gaa
Glu

gaa
Glu

aac
Asn

aca
Thr
275

tac
Tyr

ttt
Phe

gag
Glu

cct
Pro

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

gcg
Ala

ttt
Phe

gcy
Ala

gac
Asp
165

aat
Asn

ttc
Phe

gag
Glu

aag
Lys

gtt
Val
245

caqg
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

acg
Thr
325

gct
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu
150

aaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
230

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
310

gte
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

g99
Gly

cag
Gln

agt
Ser
2895

aca
Thr

gaa
Glu

tet
Ser

gat
Asp

cag
Gln
375

cag
Gln

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Pro

tta
Leu
200

gaa
Glu

tct
Ser

gtt
val

cta
Leu

gta
Val
280

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cot
Pro

ccc
Pro
360

agg
Gly

aca
Thr

cgt
Arg

gat
Asp

ata
Ile
185

gca
Ala

cat
Hig

gta
Val

tte
Phe

tgt
Cys
265

gct
Ala

gtt
val

ttc
Phe

gtg
val

tca
Ser
345

ctt
Leu

ccc
Pro

cte
Leu

64

tta
Leu

gat
Asp
170

ttg
Leu

gac
Asp

get
Ala

tat
Cys

caqg
Gln
250

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
Ser

gag
Glu
330

gta
val

gktg
vVal

tat
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys
155

gaa
Glu

tet
Ser

cct
Pro

tee
Ser

gga
Gly
235

tca
Ser

gaa
Glu

gct
Ala

teca
Ser

agt
Ser
31s

gtg
Val

cca
Pro

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

ggt
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

cco
Pro

cag
Gln
365

ata
Ile

att
Ile

ctt
Leu

act
Thr

gaa
Glu
150

gac
Asp

ctg
Leu

tat
Tyx

ttt
Fhe

gca
Ala
270

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His
350

cga
Arg

cag
Gln

gta
Val

gayg
Glu

gac
Asp
175

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gac
Asp
255

goo
Ala

cca
Pro

gta
Val

gag
Glu

ctc
Leu
335

tet
Ser

gtc
Val

gat
Asp

tect
Ser

cte
Leu
160

ctyg
Leu

tog
Ser

age
Ser

gac
Asp

gca
Ala
240

age
Ser

teca
Ser

gca
Ala

aat
Asn

cag
Gln
320

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

tca
Ser

gea
Ala

480

528

576

624

672

720

768

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200



385

cag
Gln

oot
Pro

gta
val

ggq
Gly

caa
Gln
465

tta
Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Agn

Caa
Gln
545

cct
Pro

gtg
val

ggt
Gly

agt
Ser

ggt
Gly
625

aga

cct
Pro

aca
Pro

caa
Gln

tat
Tyr
450

cga
Arg

aat
Asn

cct
Fro

atc
Ile

atg
Met
530

casa

Gln

cac
His

gttt
val

aac
Asn

cag
Gln
610

gct
Ala

gga

atg
Met

gtt
val

cca
Pro
435

aca
Thr

cca
Pro

aca
Thr

cag
Gln

aat
Asn
515

aat

Asgn

aat
Asn

caa
Gln

ggce
Gly

cat
His
595

cCco
Pro

aga
Arg

gga

aat
Asn

cat
Hig
420

gaa
Glu

gca
Ala

caa
Gln

gac
Asp

gta
val
500

gta
val

gee
Ala

cag
Gln

gta
Val

act
Thr
580

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

tat

ccg
Pro
405

teot
Ser

gct
Ala

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln
485

ttc
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

gca
Ala

gtt
Val

cag
Gln
550

caa

Gln

cat
Hig

cct
Pro

aat
Asn

atg
Met
630

ggt

ES 258377713

caa
Gln

tet
Ser

cag
Gln

cce
Pro
455

cca
Pro

aca
Thr

gct
Ala

gct
Ala

cct
Pro
535

gco

Ala

aca
Thr

agt
Gly

ccc
Pro

agt
Ser
615

aat
Asn

tac

aac
Asn

aga
Arg

gtt
val
441

ttg
Leu

att
Ile

gcg
Ala

999
Gly

cca
FPro
520

oot

Pro

agt
Ser

gac
Asp

toc
Ser

cag
Gln
600

cgt
Arg

gga
Gly

cge

atg
Met

ctt
Leu
425

cct

Pro

tac
Tyr

gac
Asp

tca
Ser

aca
Thr
505

ttc
Phe

gttt
Val

tat
Tyr

ctt
Leu

cag
Gln
585

cag
Gln

gyt
Gly

tac
Tyr

cct

65

gac
Asp
410

got
Ala

ttg
Len

cag
Gln

cag
Gln

tea
Ser
490

age

Ser

caa
Gln

aat
Asn

aac
Asn

cag
Gln
570

gac
Asp

aac
Asn

gtyg
Val

agg
Arg

tca

385

atg
Met

caa
Gln

gtt
val

cct
Pro

att
Ile
475

tee
Ser

aaa
Lys

tee
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
555

caa

Gln

cag
Gln

act
Thr

tct
Ser

gge
Gly
635

tte

cCcC
Fro

cot
Pro

tca
Ser

tct
Ser
460

cag
Gln

ctt
Leu

cca
Fro

atg
Met

cca
Pro
540

agc

Ser

gaa
Glu

ccc
Pro

gga
Gly

cgt
Arg
620

cct
Fro

tct

cag
Gln

aat
Agn

tecec
Ser
445

cat
His

goa
Ala

cog
Pro

tta
Leu

caa
Gln
525

gaa
Glu

ttt
Phe

cag
Gln

cac
Hig

ttt
Phe
605

g9t
Gly

gcc
Ala

aac

ctg
Leu

caa
Gln
430

aca
Thr

gt
Ala

aca
Thr

got
Ala

cat
His
510
acg

Thr

act
Thr

tct
Ser

ctt
Leu

caa
Gln
550

CcCa
Pro

gut
Gly

aat
Asn

act

gtt
val
415

gtt
val

agt

Ser

aca
Thr

ate
Ile

got
Ala
485

agc

Ser

gtg
val

ttg
Leun

agt
Ser

caa
Gln
575

gtg
val

cgt
Arg

tce
Ser

gga
Gly

cca

400

tge
Cys

cct
Pra

gag
Glu

gag
Glu

tct
Ser
480

tect
Ser

agt
Ser

tte
Phe

aaa
Lys

caqg
Gln
560

aca

Thr

act
Thr

agc
Ser

cgt
Arg

tte
Phe
640

aad

1248

1236

1344

1392

1440

1488

1536

1584

1632

1680

1728

1776

1824

1872

1320

1968
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Arg Gly Gly

agt ggt tat
Ser Gly Tyr

ES 258377713

Tyr Asp Gly Tyr Arg

645

aca cag tct cag tte
Thr Gln Ser Gln Phe

660

tat cag cgg gga tgce cge aaa tga
Tyr Gln Arg Gly Cys Arg Lys
675

aggattatgt
agttattatc
cataaagaca
ttattctgca
cacccettget
gaagtggett
cctagagtta
gaatgtggtt
acgtttagat
ttgacacagec
getttttaac
tggcactttt
cttaatgtga
tttgtaagga
cagatcttge
aatcataaca
atatcaaatg
gtgttttaga
gtataagcaa
acagctagca

tctoccagecag

<210> 12

<211> 679
<212> PRT
<213> Canis familiaris

<400> 12

ttaaacgeca
tatttgttcet
ggactacaat
tgttcttcct
taggagtaaa
ggaaaaagca
ttecaaatggt
tggcagaaca
gcataccaaa
actattcatc
agctgatact
tgaaaaatat
agtatttaga
ttggtactat
tgtattgtca
ctcttggtca
cetgetgeta
ttgatttece
aacaaataaa
gcttatgtgg

ctgtttectgt

aaaacacact
coctttcagg
tgtcagcttt
aagcgtcatc
acataataca
agattaactt
aattgacaaa
actgcatttc
ttatgcatgg
ctctggccaa
ataataagac
gcaacaaata
tacctttttg
ctatcattcec
cctaaattgg
catgtttttc
ccaccctttt
tattttaggg
acatgtttat
ttcaccccat

agtacttgca

Pro Ser Phe Ser Asn Thr

650

agt gct ccc cgg gac tac
Ser Ala Pro Arg Asp Tyr
670

665

Pro Asn
655

tct ggc
Ser Gly

acactcagca agtgaattaa tctgattcac

ggccagtgta

aaacttattg
atattacctg
ttgagccttg
ctttacaggg
ctgacattgyg
aactaaaata
acagcttttc
gcccttaata
acaactgtgg
aaagccaaaa
tgggatgtaa
aacacttaac
ttataatgta
tacaggtact
ctgcagectyg
aaattgctat
aaatgacaga
aaaaqgttgta
gcattgttag

tttatc

cecataatatg
taaagggact
gatatggaag
cacatgatac
tgatatctec
ataazaaatca
tttcocceotteg
cggttaaatt
taaaaggctg
ttaaacaaca
tgcaaaaatt
tetggatgge
agttteottet
cattgtctgt
gatgaaaata
aaggttttta
cttttgaaaa
cagtagttte
tettgaaaca

tgtttcagat

ttaccagaag
gttttcatece
gaaactattt
tcagattcct
atagttattt
acaaatcage
agaaggagty
ggagcactaa
gctaccagct
catgtaaatt
gggetttgat
cgettetgta
gacaatgact
cactaatcct
tctaatggat
aaagaaaaagq
gcaccagtat
agttctgatg
atggtgttca

tttatggtta

2016

2070

2130

2130

2250

2310

2370

2430

2490

2550

2610

2670

2730

2790

2850

2910

2970

3030

3090

3150

3210

3270

3306

Met Pro Ser Ala Thr Ser Leu Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser Ser Gly

1

5

10

66

15



Pro

Gly

His

Ile

65

Gly

Asn

Asn

Gln

Met

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

Leun

Asp

Glu

115

Ile

Glu

val

Gly

Asp

135

Leun

Glu

Glu

Asn

Pro

20

Gly

Thr

Val

Asp

Gln

100

Phe

Gln

Glu

Leun

Leu

180

Glu

AsSn

Gly

Ile

His

Ser

Ala

Gly

Ile

Asp

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

165

Asn

Phe

Glu

Lys

Val

245

Gln

ES 258377713

Gly

Ala

Thr

Asp

70

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

150

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

230

Glu

Asn

Ser

Gly

Gly

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

67

Gly

25

Gly

Val

Leu

Arg

Ser

105

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

185

Ala

His

Val

Phe

Cys

Ser

Ala

Gln

Met

20

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

170

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

250

Glu

Glu

Ala

Thr

Asn

75

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

155

Glu

Ser

Pro

Ser

Gly

235

Ser

Glu

Ala

Ala

Glu

60

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

140

Thr

val

Glu

Glu

Ile

220

Thr

Asn

Glu

Ala

Pro

45

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

125

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

205

His

Thr

Tyr

Glu

Ala

30

Ala

Met

Lys

Glu

val

110

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

190

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

Ala

Ser

Lys

Lys

95

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

175

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

255

Ala

Ala

Gln

Gln

Lys

80

Leun

Asn

Ser

Leu

Leun

160

Leun

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 258377713

Asp

Gln

Glu

310

Val

Ala

Ala

Asn

350

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

470

Thr

Gln

Gln

Ser

285

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

375

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

455

Pro

Thr

Ala

Val

280

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

360

Gly

Thr

Asn

Arg

Val

440

Leu

Ile

Ala

Gly

68

265

Ala

val

Phe

Val

Ser

345

Leu

Pro

Leu

Met

Lenu

425

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr
505

Glu

Glu

Ser

Glu

330

val

val

Tyr

Asp

Asp

410

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

490

Ser

Ala

Ser

Ser

315

val

Pro

Arg

Asn

Pro

3985

Met

Gln

Val

Pro

Ile

475

Ser

Lys

Glu

Thr

300

Gly

Val

Glu

Arg

Phe

380

Ala

Pro

Pro

Ser

Ser

460

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

His

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

Sar

Thr

Tle

Ala

495

Ser

Ala

Asn

Gln

320

Gln

Leu

Gln

Ser

Ala

400

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

480

Ser

Ser
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15

ES 258377713

Gly Ile Asn Val Asn Ala
515

Asn Met Asn Ala Pro Val
530

Gln Gln Asn Gln Tyr Gln
545 550

Pro His Gln Val Glu Gln
565

Val Val Gly Thr Tyr His
580

Gly Asn His Gln Gln Pro
595

Ser Gln Pro Tyr Tyr Asn
610

Gly Ala Arg Gly Leu Met
625 630

Arg Gly Gly Tyr Asp Gly
645

Ser Gly Tyr Thr Gln Ser
660

Tyr Gln Arg Gly Cys Arg
875

<210> 13

<211> 2281

<212> ADN

<213> Canis familiaris

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(2154)
<223>

<400> 13

atg ccg tog goe ace age cte
Met Pro Ser Ala Thr Ser Leu
1 5

cog eCg oce oog teg ggbt tee
Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser
20

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

age gga
Ser Gly

tee ggg
Ser Gly

25

69

Phe

Val

Tyr

Leu

Gln

585

Gln

Gly

Tyr

Pro

Ser
665

age
Ser
10

age
Ser

Gln

Asn

Asn

Gln

570

Asp

Asn

Val

Arg

Ser

650

Ala

Ser

Glu

Gln

555

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

635

Phe

Pro

Met

Pro

540

Ser

Glu

Pro

Gly

Arg

620

Pro

Ser

Arg

Gln

525

Glu

Phe

Gln

His

Phe

605

Gly

Ala

Asn

Asp

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

590

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr
870

Val

Leu

Ser

Gln

575

Val

Arg

Ser

Gly

Pro

655

Ser

ggce age aag tog teg gge
Gly Ser Lys Ser Ser Gly

15

gag gog geg gog gog gcg
Glu Ala Ala Ala Ala Ala

30

Phe

Lys

Gln

560

Thr

Thr

Ser

Arg

Phe

640

Asn

Gly

48

96



agyg
Gly

cac
His

atec
Ile
65

ggc
Gly

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln

atg
Met
145

cag
Gln

aaqg
Lys

ttg
Leu

ttg
Leu

ttg
Leu
225

cta
Leu

act
Thr

gca
Ala

gcyg
Ala

ccc
Pro
50

cte

Leu

aag
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
130

aga

Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ttg
Leu

agg

210
ctg

Leu

aag
Lys

cac
His

cct
Pro

gog
Ala
35

gcg
Ala

gag
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

aca
Thr
275

g9
Gly

acc
Thr

gtg
val

gat
Asp

cag
Gln
100

tEt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
180

gaa
Glu

aat
Asn

gga
Gly

att
Ile

cac
His
260

gtt
Vval

gog
Ala

ggc
Gly

ate
ILle

gat
Asp
85

ctg
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gcg
Ala

gac
Asp
165

aat
Asn

tte
Phe

gag
Glu

aag
Lys

gtt
Vval
245

cag
Gln

gaa
Glu

gcg
Ala

acc
Thr

gac
Asp
70

tac
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
150

aaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
230

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

ES 258377713

ggg
Gly

ggc
Gly
55

aag
Lys

cag
Gln

goc
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
135

caa
Gln

ttg
Leu

gty
Val

aaa
Lys

tat
Tyr
218

aag

Lys

cgt
Arg

gug
Gly

cag
Gln

goc
Ala
40

gct
Ala

ada
Lys

gaa
Glu

gta
val

tta
Leu
120

aag
Lys

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Pro

tta

Lau
200

gaa
Glu

tct
Ser

gtt
val

cta
Leu

gta
Val
280

999
Gly

gtc
Vval

cte
Leu

cga
Arg

tct
Ser
105

cag
Gln

aag
Lys

cgt
Arg

gat
Asp

ata
Ile
185

gca

Ala

cat
Hisg

gta
Vval

ttc
Phe

tgt
Cys
265

gct
Ala

70

gog
Ala

cag
Glo

<gg
Arg

atg
Met
90

aag
Lys

agg
Arg

act
Thr

tta
Leu

gat
Asp
170

ttyg
Leu

gac
Asp

gct
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
250

gag
Glu

gaa
Glu

gct
Ala

acc
Thr

aac
Asn
75

aac
Asn

tac
Tyr

agt

Ser

gca
Ala

aaa
Lys
155

gaa
Glu

tct
Ser

cck
Pro

tcc
Ser

gga
Gly
235

tca
Ser

gaa
Glu

gct
Ala

gog
Ala

gag
Glu
60

ctyg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

tte
Phe

cgt
Arg
140

act
Thr

gtg
val

gaa
Glu

gaa
Glu

att
Ile
220

aca
Thr

aat
Asn

gaa
Glu

gag
Glu

cce
Pro
45

gcc
aAla

gayg
Glu

[ [v[+)
Gly

gaa
Glu

atg
Met
125

cgg

gta
Val

aga
Arg

gqaa
Glu

cgg

205

cac
Hig

acc
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
285

goo
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gto
Val
110

gca
Ala

gag
Glu

ctt
Leu

act
Thr

gaa
Glu
190

gac
Asp

ctyg
Leu

tat
Tyr

Ltk
Phe

geca
Ala
270

gag
Glu

teoo
Ser

aag
Lys

ada
Lys

agg
Arg
35

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gac
Asp
175

ttg
Leu

atg
Met

tagg
Trp

aaa
Lys

gac
Asp
255

geo
Ala

cca
Pro

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
80

otk
Leu

aat
Asn

agt
Ser

ctt
Leu

cte
Leu
160

ctg
Leu

teg
Ser

agec
Ser

gac
Asp

gca
Ala
240

agc
Ser

tca
Ser

gca
Ala

144

152

240

288

336

384

432

480

528

576

624

€672

720

768

Bl6

864



gaa
Glu

aga
Arg
305

gta
val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp

atg
Met
385

cag
Gln

cet
Pro

gta
Val

999
Gly

caa
Gln
465

tta

Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn

gaa
Glu
250

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

caq
Fro

ott
Leu
370

ctyg
Leu

cct
Pro

cca
Pro

caa
Gln

tat
Tyr
450

cga
Arg

aat
Asn

cct
Fro

atc
Ile

atg
Met

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

aca
Thr

cag
Gln

aat
Asn
515

aat
Asn

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
340

gct
Ala

gog
Ala

Tttt
Fhe

aat
Asn

cat
His
420

gaa
Glu

gca
Ala

caa
Gln

gac
Asp

gta
val
500

gta
val

gce
Ala

gaa
Glu

gca
Ala

acg
Thr
325

got
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gaa
Glu

ccyg
Pro
405

tet
Ser

got
Ala

tet
Ser

aaqg
Lys

cag
Gln
485

ttc
Phe

aat
Asn

cca
Pro

caa
Gln

gaa
Glu
310

gtec
vVal

gcg
Ala

gca
Ala

atg
Met

aac
Asn
350

aca
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln

gaa
Glu
470

act

Thr

cag
Gln

gca
Ala

gtt
val

ES 258377713

agt
Ser
295

aca
Thr

gaa
Glu

tect
Ser

gat
Asp

cag
Gln
375

cag
Gln

caa
Gln

tet
Ser

cag
Gln

olalal
Pro
455

cca
Pro

aca
Thr

gct
Ala

got
Ala

cct
BPro

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

cce
Pro

360

agg
Gly

aca
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
val
440

ttg
Leu

att
Ile

gcg
Ala

agg
Gly

cca
Pro
520

cct
Pro

gtt
val

tte
Phe

gtg
Val

tca
Ser
345

ctt
Leu

[alalsl
Pro

cte
Leu

atg
Met

ctt
Leu
425

cct

Pro

tac
Tyr

gac
Asp

teca
Ser

aca
Thr
505

tte
Phe

gtt
Val

7

gaa
Glu

age
Ser

gag
Glua
330

gta
val

gtg
val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
410

gct
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

teca
Ser
490

agc

Ser

caa
Gln

aat
Asn

tca
Ser

agt
Ser
315

gtg
Val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
395

atyg
Met

caa
Gln

gtt
val

cct
Pro

att
Ile
475

teec

Ser

aaa
Lys

tecc
Ser

gaa
Glu

aca
Thr
300

ggt
Gly

gtg
val

gag
Glu

aga
Arg

tte
Phe
380

gce
Ala

cce
Pro

cct
Pro

tca
Ser

tect
Ser
460

cag
Gln

ctt
Leu

cca
Pro

atg
Met

cca
Fro

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

falolul
Pro

cag
Gln
365

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tece
Ser
445

cat
His

gea
Ala

ccg
Pro

tta
Leu

caa
Gln
525

gaa
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His

350

cga
Arg

cag
Gln

gta
val

ctyg
Leu

caa
Gln
430

aca
Thr

gt
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cat
His
510

acg
Thr

act
Thr

gta
val

gag
Glu

ctec
Leu
335

tot
Ser

gte
Val

gat
Asp

tct
Ser

gtt
val
415

gtt
val

agt

Ser

aca
Thr

atec
Ile

gect
Ala
495

agc

Ser

gtg
val

ttg
Leu

aat
Asrn

cag
Gln
320

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

tca
Ser

gca
Ala
400

tgec
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tect
Ser
480

tet

Ser

agt
Ser

tte
Phe

aaa
Lys

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1392

1440

1488

1536

1584

1632
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530 535 540

caa caa aat cag tac cag gee agt tat aac cag age ttt tet agt cag 15680
Gln Gln Asn Gln Tyr Gln Ala Ser Tyr Asn Gln Ser Phe Ser Ser Gln
545 550 555 560

cct cac caa gta gaa caa aca gac ctt cag caa gaa cag ctt caa aca 1728
Pro His Gln Val Glu Gln Thr Asp Leun Gln Gln Glu Gln Leu Gln Thr
565 570 575

gtg gtt ggc act tac cat ggt tcc cag gac cag ccc cac caa gtg act 1776
Val Val Gly Thr Tyr His Gly Ser Gln Asp Gln Pro His Gln Val Thr
580 585 590

ggt aac cat cag cag cct cecc cag cag aac act gga ttt cea cgt age 1824
Gly Asn Hisg Gln Gln Pro Pro Gln Gln Asn Thr Gly Phe Pro Arg Ser
595 600 605

agt cag ccc tat tac aat agt cgt ggt gtg tct cgt ggt ggt tcc cgt 1872
Ser Gln Pro Tyr Tyr Asn Ser Arg Gly Val Ser Arg Gly Gly Ser Arg
610 615 620

ggt gct aga ggc tta atg aat gga tac agg ggc cct gcc aat gga ttc 1920
Gly Ala Arg Gly Leu Met Asn Gly Tyr Arg Gly Proc Ala Asn Gly Phe
625 630 635 640

aga gga gga tat gat ggt tac cge c¢ct tea tte teot aac act cea aac 1968
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 ttc agt gct cecc cgg gac tac tct gge 2016
Ser Gly Tyr Thr Gln Ser Gln Phe Ser Ala Pro Arg Asp Tyr Ser Gly
660 665 670

tat cag cgg gat gga tat cag cag aat ttc aag cga ggc tct ggg cag 2064
Tyr Gln Arg Asp Gly Tyr Gln Gln Asn Phe Lys Arg Gly Ser Gly Gln

675 680 685
agt gga cca dgg gga goc ¢ca cga ggt gt gga ggg <o <ga aga <oc 2112
Ser Gly Pro Arg Gly Ala Pro Arg Gly Arg Gly Gly Pro Pro Arg Pro

690 695 700

aac aga ggg atg ccg caa atg aac act cag caa gtg aat taa 2154
Asn Arg Gly Met Pro Gln Met Asn Thr Gln Gln Val Asn
705 710 715
tctgattcac aggattatgt ttaaacgcca aaaacacact ggcocagtgta ccataatatg 2214
ttaccagaag agttattate tatttggact gttttceatcoe cataaagaca ggactacaat 2274

tgteage 2281

<210> 14

<211> 717

<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 14

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

72



Pro

Gly

His

Ile

65

Gly

Asn

Asn

Gln

Met

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

val

Gly

Asp

195

Leu

Glu

Glu

Asn

Pro

20

Gly

Thr

Val

Asp

Gln

100

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

180

Glu

Asn

Gly

Ile

His
260

Ser

Ala

Gly

Ile

Asp

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

165

Asn

FPhe

Glu

Lys

Val

245

Gln
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Gly

Ala

Thr

Asp

70

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

150

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

230

Glu

Asn

Ser

Gly

Gly

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

135

Gln

Leu

val

Lys

Tyr

215

Lys

Gly

Ser

Ala

40

Ala

Lys

Glu

Val

Leu

120

Lys

Lys

Gly

Pro

Leun

200

Glu

Ser

Val

Leu

73

Gly

25

Gly

Val

Leu

Arg

Ser

105

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

185

Ala

His

val

Phe

Cys
265

Ser

Ala

Gln

Arg

Mat

g0

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

170

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

250

Glu

Glu

Ala

Thr

Asn

75

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

155

Glu

Ser

Bro

Ser

Gly

235

Ser

Glu

Ala

Ala

Glu

60

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

140

Thr

Val

Glu

Glu

Ile

220

Thr

Asn

Glu

Ala

Pro

45

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

125

Arg

val

Arg

Glu

Arg

205

HEis

Thr

Tyr

Glu

Ala

30

Ala

Met

Lys

Glu

Val

110

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

190

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala
270

Ala

Ser

Lys

Lys

Arg

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

175

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

255

Ala

Ala

Gln

Gln

Lys

80

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

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

Gly

Pro

Glu

290

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu

370

Leu

Pro

Pro

Gln

Tyr

450

Arg

Asn

Pro

Ile

Thr

275

Tyr

Phe

Glu

FPro

val

355

Met

Asp

Met

Val

Pro

435

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

Val

Thr

Met

Trp

Gln

340

Ala

Ala

Phe

Asn

His

420

Glu

Ala

Gln

Asp

val

500

val

Glu

Glu

Ala

Thr

325

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

405

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

485

Phe

Asn
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Asp

Gln

Glu

310

val

Ala

Ala

Met

Asn

350

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

470

Thr

Gln

Ala

Gln

Ser

295

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

375

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

455

Pro

Thr

Ala

Ala

Val

280

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

360

Gly

Thr

Asn

Arg

Val

440

Leu

Ile

Ala

Gly

Pro

74

Ala

Val

Phe

val

Ser

345

Leu

Pro

Leu

Met

Leu

425

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

505

Phe

Glu

Glu

Ser

Glu

330

val

val

Tyr

Asp

Asp

410

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

430

Ser

Gln

Ala

Ser

Ser

315

val

Pro

Arg

Asn

Pro

385

Met

Gln

val

Pro

Ile

475

Ser

Lys

Ser

Glu

Thr

300

Gly

val

Glu

Arg

Phe

380

Ala

Pro

Pro

Ser

Ser

460

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

285

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

365

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser

445

His

Ala

Pro

Leu

Gln

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

350

Arg

Gln

val

Leu

Gln

430

Thr

Ala

Thr

Ala

His

510

Thr

Pro

val

Glu

Leu

338

Ser

val

Asp

Ser

val

415

Val

Ser

Thr

Ile

Ala

4395

Ser

vVal

Ala

Asn

Gln

320

Gln

Leu

Gln

Ser

Ala

400

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

480

Ser

Ser

Phe



10

Met

530

Gln

His

Val

Asn

Gln

610

Ala

Gly

Gly

Gln

Gly

630

Arg

Asn
Gln
545
Pro
Val
Gly
Ser
Gly
625
Arg
Ser
Tyr
Ser
Asn
705
<210> 15
<211> 3386
<212> ADN
<213> Bos taurus
<220>
<221> CDS
<222> (82)..(2208)
<223>
<400> 15

515

Asn

Asn

Gln

Gly

Hisg

595

Ero

Arg

Gly

Tyr

Arg

675

Pro

Gly

Ala

Gln

Val

Thr

580

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Thr

660

Asp

Met

Pro

Tyr

Glu

565

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp

645

Gln

Gly

Gly

Pro
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val

Gln

550

Gln

His

Pro

Asn

Met

630

Gly

Ser

Tyr

Ala

Gln
710

Pro

535

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

€15

Asn

Tyr

Gln

Gln

Pro

635

Met

520

Pro

Ser

Asp

Ser

Gln

600

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

680

Arg

Asn

75

Val

Tyr

Leu

Gln

585

Gln

Gly

Tyr

Pro

Ser

665

Asn

Gly

Thr

Asn

Asn

Gln

570

Asp

Agn

Val

Arg

Ser

650

Ala

Phe

Arg

Gln

Glu

Gln

555

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

635

Phe

Pro

Lys

Gly

Gln
715

Pro

540

Ser

Glu

Pro

Gly

Arg

620

Pro

Ser

Arg

Arg

Gly

700

Val

525

Glu

Phe

Gln

His

Phe

€05

Gly

Ala

Asn

Asp

Gly

685

EBro

Asn

Thr

Ser

Leu

Gln

590

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr

670

Ser

EBro

Leu

Ser

Gln

575

Vval

Arg

Ser

Gly

Pro

655

Ser

Gly

Arg

Lys

Gln

560

Thr

Thr

Ser

Arg

Phe

640

Asn

Gly

Gln

Pro
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cgegtetoge cocgtecace gattgacteg cegetottgt ccettecteoe goetetttett 60
ctetcoceott acggtttcaa g atg cet teg goc ace age cac age gga age 111
Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser
1 5 10
gge age aag teg tee gga ceg cca cog ceg tog ggt tee toe ggg aat 159
Gly Ser Lys Ser Ser Gly Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Asn
15 20 25
Jgag gog ggg¢ gcc gg9q gocc gcc geg ccg got teg caa cac cec atg ace 207
Glu Ala Gly Ala Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ser Gln His Pro Met Thr
30 35 40
gge ace ggg goet gte cag ace gag gee atg aag cag att cte ggg gtg 255
Gly Thr Gly Ala Val Gln Thr Glu Ala Met Lys Gln Ile Leu Gly Val
45 50 55
atc gac aag aaa ctt cgg aac ctg gag aag aaa aag ggc aag ctt gat 303
Ile Asp Lys Lys Leu Arg Asn Leu Glu Lys Lys Lys Gly Lys Leu Asp
60 65 70
gat tat cag gaa cga atg aac aaa ggg gaa agg ctt aat caa gat cag 351
Asp Tyr Gln Glu Arg Met Asn Lys Gly Glu Arg Leu Asn Gln Asp Gln
75 g0 85 80
ctg gat gec gtg tot aag tac cag gaa gtc aca aat aac ttg gag ttt 399
Leu Asp Ala Val Ser Lys Tyr Gln Glu Val Thr Asn Asn Leu Glu Phe
95 100 105
gca aaa gaa tta cag agg agt tte atg goa tta age caa gat att cag 447
Ala Lys Glu Leu Gln Arg Ser Phe Met Ala Leu Ser Gln Asp Ile Gln
110 115 120
aaa aca ata aag aag aca gca cgt cgg gag cag ctt atg aga gag gaa 495
Lys Thr Ile Lys Lys Thr Ala Arg Arg Glu Gln Leu Met Arg Glu Glu
125 130 135
get gaa cag aaa cogt tta aaa aca gta ctt gag ctg cag tat gtt ttg 543
Ala Glu Gln Lys Arg Leu Lys Thr Val Leu Glu Leu Gln Tyr Val Leu
140 145 150
gac aaa cta gga gat gat gaa gtg aga act gac ctg aag caa ggt ttg 5981
Asp Lys Leu Gly Asp Asp Glu Val Arg Thr Asp Leu Lys Gln Gly Leu
155 16Q 165 170
aat gga gtg cca ata ttg tet gaa gag gag ttg teg ttg tta gat gag 633
Asn Gly Val Pro Ile Leu Ser Glu Glu Glu Leu Ser Leu Leu Asp Glu
175 180 185
ttec tac aaa tta gca gac cct gaa cga gac atg age ttg agg ttg aat 687
Phe Tyr Lys Leu Ala Asp Pro Glu Arg Asp Met Ser Leu Arg Leu Asn
180 185 200
gag cag tat gaa cat gce tecc att cac ctg tgg gac ttg chbg gaa gga 735
Glu Gln Tyr Glu His Ala Ser Ile His Leu Trp Asp Leu Leu Glu Gly
205 210 215
aag gaa aaa cct gta tgt gga aca act tat aaa gct cta aag gaa att 783
Lys Glu Lys Pro Val Cys Gly Thr Thr Tyr Lys Ala Leu Lys Glu Ile
220 225 230
gtt gag cgt gtt ttc cag tea aag tac ttt gac age acc cac aag ¢ac 831

Vval Glu Arg Val Phe Gln Ser Asn Tyr Phe Asp Ser Thr His aAsn His

76



235

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

aca
Thr
315

got
Ala

caa
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cca
Bro
395

tet

Ser

ger
Ala

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln
475

tte

aat
Agn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

gtt
Val

gca
Ala

goo
Ala

atg
Met

aac
Asn
380

goa

Ala

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln

gaa
Glu
460

act
Thr

cag

ggt
Gly

cag
Gln

aat
Asn
285

aca
Thr

gaa
Glu

tet
Ser

gat
Asp

cag
Gln
365

cag

Gln

cag
Gln

tot
Ser

cag
Gln

cce
Pre
445

ceg
Pro

agca
Thr

gect

ctyg
Leu

gea
Ala
270

gag
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cet
Pro

cce
Pro
350

ggg
Gly

aca
Thr

aac
Asgn

aga
Arg

gtt
val
430

ttg
Leu

att
Ile

gca
Ala

g99

tgt
Cys
255

geot
Ala

gtt
val

tte
Phe

gtt
val

toa
Ser
335

cte

Leau

cco
Pro

ctt
Leu

atg
Met

ctt
Leu
415

cct
Pre

tac
Tyr

gat
AsSP

toa
Ser

aca

240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agce
Ser

gag
Glu
320

gta
val

agtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
400

get
Ala

ttg
Len

caa
Gln

cag
Gln

tca
Ser
480

age
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gaa
Glu

get
Ala

tca
Ser

agt
Ser
305

gtg
val

coa
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
385

ata

Ile

caa
Gln

gtt
val

cct
Pro

att
Ile
465

too
Ser

aaa

gag
Glu

gaa
Glu

aca
Thr
290

ggt
Gly

gta
val

gaa
Glu

aga
Arg

ttec
Phe
370

gec

Ala

cCcc
Pro

cet
Pro

tca
Ser

tect
Ser
450

cag
Gln

ctt
Leu

cct

gag
Glu

cct
Pro
275

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

cece
Pro

cag
Gln
355

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tce
Ser
435

cat

His

geg
Ala

cet
Pro

tta

77

gca
Ala
260

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tea
Ser

cac
His
340
cga

Arg

cag
Gln

gta
Val

ctg
Leu

caa
Gln
429

aca
Thr

gct
Ala

acg
Thr

gct
Ala

cat

245

goo
Ala

cca
Fro

gta
val

gag
Glu

cte
Leu
325

tet
Ser

gta
Val

gat
Asp

tot
Ser

gtt
vVal
405

gtt
val

agt

Ser

act
Thr

atc
Ile

got
aAla
485

agce

tca
Ser

gtg
vVal

aat
Asn

cag
Gln
310

cag
Gln

ttyg
Leu

cag
Gln

tca
Ser

gca
Ala
390

tge
Cys

tet
Ser

gag
Glu

gac
Asp

tet
sSer
470

tot
Ser

agt

gca
Ala

gaa
Glu

aga
Arg
295

gta
Val

caqg
Gln

acc
Thr

gac
Asp

atg
Met
375

cag

Gln

cct
Pro

gta
val

gya
Gly

caa
Gln
455

tta
Leu

cag
Gln

gga

cck
Pro

gaa
Glu
280

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Leu
360

ttg

Leu

ccg
Pro

cca
Pro

cag
Gln

tat
Tyr
440

cga
Arg

aat
Asn

cect
Pro

atc

aca
Thr
265

tat
Tyr

Lttt
Phe

gat
Asp

cot
Pro

gtg
val
345

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val

cca
Pro
425

aca
Thr

cca
Pro

aca
Thr

Ccaa
Gln

aat

250

gtt
val

act
Thr

atyg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
330

got
Ala

gca
Ala

ttt
Fhe

aat
Asn

cat
His
410
gaa

Glu

gca
Ala

caa
Gln

gac
Asp

gtg
val
490

gta

879

927

975

1023

1071

1119

1167

1215

1263

1311

1359

1407

1455

1503

1551

1599



Phe Gln

aat gca
Asn Ala

cca gtt
Pro Val

tac cag
Tyr Gln
540

gaa caa
Glu Gln
555

tat cat
Tyr His

cag cct
Gln Pro

tac aac
Tyr AsSn

ttg atg
Leu Met
620

gat ggt
Asp Gly
635

aca caa
Thr Gln

gat gga
Asp Gly

cgg gga
Arg Gly

atg ccg
Met Pro
700

Ala

gct
Ala

cct
Pro
525

gcc
Ala

aca
Thr

agt
Gly

cck
Pro

agt
Ser
605

aat
Asn

tac
Tyr

tct
Ser

tat
Tyr

goo
Rla
685

caa
Gln

Gly

cca
Pro
510

cct
Pro

agt
Ser

gag
Glu

tet
Ser

cag
Gln
580

cgt
Arg

gga
Gly

cgo
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

cct
Pro

ttc
Phe
655

cag
Gln

cga
Arg

aac
Asn

Ser

caa
Gln

aat
Asn

aac
Asn

cag
Gln
560

gac
Asp

aac
Asn

gty
Vval

aga
Arg

tca
Ser
640

agt
Ser

aat
Asn

ggt
Gly

act
Thr
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Lys

tce
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
545

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tct
Ser

gga
Gly
625

ttec
Phe

gck
Ala

ttec
Phe

cgt
Arg

cag
Gln
705

Pro

atg
Met

cca
Pro
530

agc
Ser

gaa
Glu

falals)
Pro

gga
Gly

cgt
Arg
610

[alal o
Pro

toct
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ttaggagtaa aacataatat actttaatgg ggtgatatct ccatagttat ttgaagtggce 2528
ttggataaag caagactgac ttctgacatt ggataaaatc tacaaatcag ccctagagtce 2588
attcagtggt aactgacaaa actaaaatat ttcccttgaa aggaagatgg aaggagtgga 2648
gtgtggtttg gcagaacaac tgcatttcac agetttteca cttaaattgg agecactgaac 2708
atttagatge ataccgaatt atgeatggge cctaatcaca cagacaagge tggtgecage 2768
cttaggetty acacggeagt gttecacccte tggocagacy actgtggtte aagacacatg 2828
taaattgctt tttaacagcet gatactgtat aagacaaage caaaatgeaa aattaggett 2888
tgattggecac ttttcgaaaa atatgcaaca attaagggat ataatctgga tggccocgettce 2948
tgtacttaat gtgaaatatt tagatacctt tcaaacactt aacagtttct ttgacaatga 3008
gttttgtaag gattggtagt aaatatcatt cottatgacg tacattgtet gteactaate 3068
cttggatett getgtattgt cacctaaatt ggtacaggta ctgatgaaaa tetaatggat 3128
aatcataaca ctettggtta catgttttte ctgcagectg aaagttttta taagaaaaag 3188
acatcaaatg cctgectgetg ccaccctttt aaattgetat cttttgaaaa gecaccagtat 3248
gtgttttaga ttgatttcce tattttaggg aaatgacagt cagtagtttc acttctgatg 3308
gtataagcaa acaaataaaa catgtttata aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa 3368
aaaaaaazaa aaaaaaaa 3386
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20 25 30
Ala Ala Pr¢ Ala Ser Gln His Pro Met Thr Gly Thr Gly Ala Val Gln
35 4an 45
Thr Glu Ala Met Lys Gln Ile Leu Gly Val Ile Asp Lys Lys Leu Arg
50 55 60
Asn Leu Glu lys Lys Lys Gly lys Leu Asp Asp Tyr Gln Glu Arg Met
65 70 75 80
Aszn Lys Gly Glu Arg Leu Asn Gln Asp Gln Leu Asp Ala Val Ser Lys
85 90 95
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Ser Arg Gly
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Gly Pro Ala
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Phe Ser Thr

Ala Pro Arg

Phe Lys Arg
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Arg Gly Gly
690

Gln Gln Val
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<211> 3150

<212> ADN

<213> Equus caballus

<220>

<221> CDS
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<223>

<400> 17

Gly

Asn

Asn

Asp

660

Gly

Pro
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atg
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agy
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ttg
Leu

cag
Gln
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gag
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ctt
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aat
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agt
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aat
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cag
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gecc
Ala

aac
Asn

gac
Asp
590

caa
Gln

aca
Thr

get
Ala

aca
Thr

gct
Ala
415

cac
Hisg

acg
Thr

act
Thr

tcc
Ser

ottt
Leu
495

caa
Gln

cca
Pro

ggc
Gly

aat
Asn

act
Thr
575

tac
Tvr

gtt
val

agt

Ser

aca
Thr

atc
Ile
400

gct
Ala

age
Ser

gtg
val

tta
Leu

agt
Ser
480

caqg
Gln

gtg
Val

cgt
Arg

too
Ser

gga
Gly
560

cca
Pro

tct
Ser

1056

1104

11562

1200

1248

1296

1344

1392

1440

1488

1536

1584

1632

1680

1728

1776
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tat
Tyr

tat
Tyr

tte
Phe

aat
Asn

gat
Asp

ggc
Gly

cag
Gln
595

<gg
Arg

gga
Gly

cag
Gln
600

cag
Gln

cag
Gln

agt
Ser
610

[alalal
Pro

cea
Pro

egt
Arg

ggt
Gly

gga
Gly

cgg
Arg

gga
Gly

goo
Ala
615

aga
Arg

act
Thr

cceo
Pro
625

aac
Asn

caa
Gln

atg
Met

aac
Asn

aga ggg atg
Arg Gly Met

ccg
Pro
630

cag
Gln
635

tetgatteaes
taccagaaga
ttttecateee
aaactatttt
tcagattcct
tccatagtta
ctacaaatca
gaagatggaa
taaattggag
tacatggcta
aaacacgtgt
attaggettt
ggecacttet
tegacaatga
gttgetaate
tctectecatgg
taaaaggaaa
aagcaccagt
ttecagttetyg
acactggtgt

catttatggt

aggattatet
gttattatet
ataaagacag
tactctgecat
ttcececttget
tttgaagtggy
goeectagagt
ggactggagt
cactgaatgt
ccagctttga
aaattgecttt
cattggcact
gtacttaatg
cttttgtaag
cttggatett
ataaacctaa
agatatcaaa
atgtgtEttt
atggtataag
tcaacagceta

tatctecage

ttaategeca
atttgttete
gactacagtt
gttctgtcet
taggagtaaa
cttggaaaaa
ttecatggtea
gtggtttgge
taaatgcata
cacagcacta
ttaacagctg
tttcgaaaaa
tgaagtattt
gattggtagt
gotgtattagt
cactcttcegt
tgcctgetge
agattgattt
caaagcaaat
geagettetyg

agcaatttet

aaacacactg
cctttecagga
gteagettta
aagcgtcate
acataatata
gcaagattga
ttcacaaaac
agaacaactyg
ccaaattatg
ttcatcectet
atactgtaaa
tatgcaacaa
agataccttt
atatatcatt
cacctaaatt
cacatgtttt
taccaccett
cectatttta
aaaacgtgtt
tggttcacee

cta

<210> 18

<211>638

<212> PRT

<213> Equus caballus

<400> 18

86

aag
Lys

cga
Arg
605

gge
Gly

[alata}
Pro

gga
Gly
620

ggg
Gly

aat
Asn

caa
Gln

gtg
Val
gecagtgtace
aacttattgt
tattacctgyg
ttgagecettg
ctttatgggg
cttttgacat
taaaatattt
cattteacayg
catgggecct
ggccaaacga
agacaaagct
atttgggatg
ttgaacactt
cettatgaca
ggtacaggta
tcctgecagac
ttaaattget
gggaaatgac
tataaaagtt

cctgeettgt

tet
Ser

gag
Gly

cea
Pro

aga
Arg

taa

cataatatgt
aaagggactyg
atatggaagg
cacatgatac
tgataatatc
tggataaaat
ccettgaaag
cttttectat
taatcacaca
ctgtggttaa
aaaatgcaaa
taatctggat
aacagtttet
tacattgtet
ctgatgaaaa
tgaaggtttt
atcttttgaa
agtcagtagt
gtatcttgaa

tagtgttace

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 Pro 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
145 150 155 1le0

Lys Ala Leu Arg Glu Ile Val Glu Arg Val Phe Gln Ser Asn Tyr Phe
185 170 175

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

Thr Ser Ala Prco 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

87



Gln

Leu

Gln

Ser

305

Ala

Cys

Pro

Glu

Glu

385

Ser

Ser

Sar

Phe

Lys

465

Pro

Thr

Gln

Thr

Asp

280

Met

Gln

Pro

val

Gly

370

Gln

Leu

Gln

Gly

Asn

450

Gln

Pro

vVal

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

Asn

325

Hisg

Glu

Ala

Gln

Asp

405

val

val

Ala

Gln

val

485

Thr

ES 258377713

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

88

Pro

265

Pro

Gly

Thr

Asn

Arg

345

val

Leu

Thr

Ala

Gly

425

Pro

Pro

Ser

Glu

Ser
505

Ser

Len

Pro

Leu

Met

330

Leu

Pro

Tyr

Asp

Ser

410

Thr

Phe

Val

Tyr

Leu

490

Gln

Val

val

Tyr

Asp

315

Asp

Ala

Leu

Gln

Gln

395

Ser

Ser

Gln

Asn

Asn

475

Pro

Asp

Pro

Arg

Asn

300

Pro

Met

Gln

Val

Pro

380

Ile

Ser

Lys

Sar

Glu

460

Gln

Gln

Gln

Glu

Arg

285

Phe

Ala

Pro

Pro

Ser

365

Ser

Gln

Leu

Pro

Met

445

Pro

Ser

Glu

Pro

Pro

270

Gln

Ile

Ile

Gln

Asn

350

Ser

His

Ala

Pro

Leu

430

Gln

Glu

Phe

Gln

His
510

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

Vval

Leu

Ser

480

Gln

val



10

15

Thr Gly Asn
515

Ser Ser Gln
530

Arg Gly Ala
545

Phe Arg Gly

Asn Ser Gly

Gly Tyr Gln
595

Gln Ser Gly
610

Pro Asn Arg
625

<210>19

<211> 6181

<212> ADN

<213> Mus musculus

<220>

<221> CDS

<222> (179)..(2302)
<223>

<400> 19

His

Pro

Arg

Gly

Tyr

580

Arg

Pro

Gly

Gln

Tyr

Gly

Tyr

565

Thr

Asp

Arg

Met

ES 258377713

Gln

Tyr

Leu

550

Asp

Gln

Gly

Gly

Pro
630

Pro

Asn

535

Met

Gly

Ser

Tyr

Ala

615

Gln

Pro

520

Ser

Asn

Tyr

Gln

Gln

600

Pro

Met

Gln Gln Asn Thr Gly Phe

525

Arg Gly Val Ser Arg Gly

540

Gly Tyr Arg Gly Pro Ala

355

Arg Pro Ser Phe Ser Asn
570

Phe Ser Ala Pro Arg Asp

585

590

Gln Asn Phe Lys Arg Gly

605

Arg Gly Arg Gly Gly Pro

620

Asn Thr Gln Gln Val Asn

goetggetgge taagtcoctce cogogecgge tettgtocca

cggggacagg gcgaagcogge ctgogoccac ggagogoacg

ccaccecttge coccctegge tgoceactee agacgtocag

atg ccoce teg goe
Met Pro Ser Ala

1

ccg ccg cocg cog
Pro Pro Pro Pro
20

gct goeg cog gcet
Ala Ala Pro Ala

35

5

ace age
Thr Ser

toec ggt
Ser Gly

tet cag
Ser Gln

cac
His

tece
Ser

cat
His

age
Ser

tcec
Ser

cog
Pro
40

gga
Gly

g99
Gly
25

gca
Ala

89

age gge
Ser Gly
10

agt gag
Ser Glu

acc ggc
Thr Gly

635

Pro

Gly

Asn

Thr

575

Tyr

Ser

Pro

ctaggagcag ctcagagccg

tctectgttct caacgcagca

cggataogeg cgagoacy

agce aaa tceg teg gga
Ser Lys Ser Ser Gly
15

gcg gocg gcc ggg gca
Ala Ala Ala Gly Ala
30

acc ggc geoc gtc cag
Thr Gly Ala Val Gln
45

Arg

Ser

Gly
560

Pro

Ser

Gly

Arg

60
120
178

226

274

322



ace
Thr

aac
Asn

aat
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

gca
Ala

aaa
Lys
145

gat
Asp

tot
Ser

cct
Pro

tca
Ser

gga
Gly
225

tca

Ser

gag
Glu

get
Ala

tca
Ser

gaqg
Glu
50

ctg
Leu

aada
Lys

cag
Gln

ttec
Phe

cgt
Arg
130

act
Thr

gtg
Val

gag
Glu

gaqg
Glu

att
Ile
2140

aca
Thr

aac
AsSD

gaa
Glu

gaa
Glu

aca
Thr
299

gee
Ala

gag
Glu

ggg
Gly

gaa
Glu

atg
Met
115

cyy
Arg

gta
val

aga
Arg

gag
Glu

cgt
Arg
185

cac
His

acc
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
275

gag
Glu

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gtc
val
100

gca
Ala

gaa
Glu

ctt
Leu

aca
Thr

gag
Glu
180

gac
Asp

ttyg
Len

tat
Tyr

ttt
Phe

gcg
Ala
260

gag
Glu

tat
Tyr

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

cca
Pre

gte
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

gct
Ala
230

age

Ser

teca
Ser

gcg
Ala

aat
Asn
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att
Tle
55

ggt
Gly

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

atg
Met
135

cag
Gln

aaa
Lys

ttg
Leu

tta
Leu

ttg
Leu
215

cta
Leu

act
Thr

gcg
Ala

gaa
Glu

agg
Arg
295

cte
Leu

aaa
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
120

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ctg
Leu

agg
Arg
200

ctyg
Leu

aag
Lys

cac
His

falals]
Fro

gaa
Glu
280

cag
Gln

ggc
Gly

ctt
Leu

gacg
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

90

gta
Val

gat
Asp

cag
Gln
90

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
170

gayg
Glu

aat
Asn

ggg
Gly

att
Ile

cat
His
250

gtg
Val

aca
Thr

atg
Met

atce
Ile

gat
Asp
75

ctg
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gca
Ala

gat
Asp
155

agt
Ser

ttc
Phe

gag
Glu

aaa
Lys

gtt
val
235

caa

Gln

gag
Glu

gag
Glu

gca
Ala

gacg
Asp
60

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

aagq
Lys

cag
Gln

gce
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cag
Gln

ctg
Leu

gtg
Val

aaqg
Lys

tat
Ty
205

aag
Lys

cgt
Arg

ggg
Gly

cag
Gln

agt
Ser
285

aca
Thr

asa
Lys

gaa
Glu

gta
val

tta
Leu
110

aag
Lys

aag
Lys

gga
Gly

cca
Pro

ctc
Leu
190

gaa
Glu

cct
Pro

gtt
val

ttg
Leu

gta
Val
270

gag
Glu

cag
Gln

ctt
Leu

cga
Arg

tot
Ser
95

cag
Gln

aaqg
Lys

cgc
Arg

gat
Asp

ata
Tle
175

gta
Val

cat
His

gty
val

ttc
Phe

tgt
Cys
255

gct
Ala

gtt
val

tte
Fhe

cgg
Arg

atg
Met

aag
Lys

agg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

gat
Asp
160

ttg
Leu

gat
Asp

goc
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

age
Ser

370

418

466

514

562

610

€58

706

754

g02

850

ao8

248

594

1042

1050



agt
Ser
305

gtt
Val

cca
Pro

aga

aat
Asnh

cct
Pro
385

atg
Met

caa
Gln

gtt
Val

cca
Pro

att
Ile
465

toeo
Ser

aaa
Lys

too
Ser

gaa
Glu

cag
Gln

ggt
Gly

gta
Val

gag
Glu

agg
Arg

tte
Phe
370

gcc
Ala

cct
Pro

tct
Ser

teca
Ser

tct
Ser
450

cag
Gln

ottt
Leun

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
Asgh

tce
Ser
435

cat
His

gca
Ala

oot
Pro

ttg
Leu

caa
Gln
515

gaa
Glu

ttt
Phe

aag
Lys

tca
Ser

cac
His
340

cgt
Arg

cag
Gln

gta
Val

ctg
Leu

caa
Gln
420

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

get
Ala

cac
His
500

acg
Thr

acg
Thr

teoe
Ser

gag
Glu

ckte
Leu
325

tct
Ser

gta
vVal

gat
Asp

tce
Ser

gtt
val
405

gttt
Val

agt
Ser

acg
Thr

ata
Ile

gct
Ala
485

age

Ser

gtg
val

tta
Leu

agt
Ser

caa
Gln
310

cag
Gln

ttg
Leu

caa
G1ln

tca
Ser

gca
Ala
390

tgc
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu

teot
Ser
470

tet

Ser

agt

Ser

tte
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

cagqg
Gln

gga
Gly

aat
Asn

caa
Gln
535

cct
Pro

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

ctt

Leu
360

ttyg
Leu

cct
Pro

cag
Gln

caa
Gln

tat
Tyr
440

cgg
Arg

aat
Asn

[alal o
Pro

ate
Ile

atg
Met
520

caqg
Gln

cac
His

gag
Glu

cct
Pro

gtg
Val
345

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
Vval

cca
Pro
425

aca

Thr

ccg
Pro

aca
Thr

caa
Gln

aat
Asn
505

aat
Asn

agt
Ser

caa
Gln

91

tgg
Trp

cag
Gln
330

gct
Ala

gca
Ala

ttt
Phe

aac
Asn

cat
His
410

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln

gac
Asp

gtg
val
490

gta
val

geot
Ala

caqg
Gln

gtg
val

aca
Thr
315

gct
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cct
Pro
3595

tet
Ser

gce
Ala

tet
Ser

aada
Lys

cag
Gln
475

tte
Phe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu

gtt
Vval

gcy
Ala

tca
Ser

atg
Met

aat
Agn
380

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

tee
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

goo
Ala

aca
Thr

aca
Thr

cet
Pro

cca
Pro
350

agg
Gly

acy
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
val
430

ttyg
Leu

atg
Met

goa
Ala

ggg
Gly

ceca
Pro
510

cet
Pro

ackt
Thr

gag
Glu

gtt
val

tca
Ser
335

ctt
Leu

cCcc
Pro

ctt
Leu

atg
Met

ctt
Leu
415

cct
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

tec
Ser

aca
Thr
455

tte
Phe

get
Ala

tat
Tyr

ctt
Leu

gag
Glu
320

gte
Val

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gat
Asp
400

gce
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
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



545

caa
Gln

gac
Asp

caa
Gln

cat
His

cet
Bro

cag
Gln

ttt
Phe
595

act
Thr

ggc
Gly

tet
Ser

cga
Arg
610

gga
Gly

cct
Pro

ggc
Gly
625

gcco
Ala

ttc
Phe

tcg
Ser

aac
Asn

cce
Pro

cgg
Arg

gac
Asp

aag
Lys

cga
Arg

ggc
Gly
675

ccc
Pro

gga
Gly

gag
Gly
630

aat
Asn

caa
Gln
705

gtg
val

ggecagtgta

aaacttattg
acattacctg
cttgagecectt
tatatactta
caagattgaa
aattgacaaa
gcaaaactge
caaattatge
cteactagte

tggatactgt
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550

ctyg
Leu

caa
Gln
565

caa
Gln
580

gtg
Val

cca
Pro

cgt
Arg

tet
Ser

ggg
Gly

aat
Asn

gga
Gly

acyg
Thr

cet
Pro

age
Sar

cgt
Arg

ttt
Phe

gtt
val

gtg
Val

aac
Agn

ggt
Gly

agt
Ser

cag
Gln
600

ggt
Gly
615

geo
Ala

aga
Arg

gga
Gly

630

act
Thr

cca
Pro
645

tct
Ser

tac
Tyr
660

tet
Ser

gg9g
Gly

cca
Pro

aga
Arg

taa

ccataatatg
taaagggact
gatatggaag
gcacacaata
tggggtgata
tttttgacet
gttaaagecat
atttcatage
atgggtcctt
ttetggecaa

gtaagacaaa

zac
Asn

ggt
Gly

cag
Gln

cCcC
Pro

agt
Ser

ggt
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

agt
Ser

gga
Gly
680

aac
Asn
695

aga
Arg

ttaccagaag
gttttecatce
gaaactattt
caatactcag
atatctecat
tggataaaat
tttotttgaa
tttceccatta
actcacacaa
acgactgtga

gccaaattge

ggc
Gly

cag
Hisg
585

cck
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

cgg
Arg
665

cca

Pro

agg
Gly

555

tac
Tyr

act
Thzr
570

caa
Gln

cag
Gln

tat
Tyr

tac
Tyr

ttg
Leu

ggc
Gly

tat
Tyr

gat
Asp
635

tca
Ser
£50

cag
Gln

gat
Asp

gga
Gly

cgg gga

Gly

atg
Met

ccg
Fro

agttattate
cataaagaca
ttattctgea
attectecace
agttagttga
ctacaatcag
aggaagatgy
aattggagca
gtgaggctgg
ttaaaacaca

aaatcaggcot

92

too
Ser

cat
His

gga
Gly

[alalal
Pro

cca
Fro

cag
Gln
590

aac
Asn

agt
Ser
605

cgt
Arg

aat
Asn

atg
Met
620

gga
Gly

tac
Tyr

ggt
Gly

cge
Arg

tect
Ser

ttc
Phe

cag
Gln

tat
Tyr

cag
Gln

cag
Gln
670

cca
Pro
685

gce
Ala

cga
Arg

caa
Gln
700

atg
Met

aac
Agn

tatttgttet
ggactgcaat
tgttectgteco
cttgettagy
agtggcttgg
ccctagaact
aaggagtgga
ccgacagatt
ctaccagect
tgtaaattgo

ttgattgget

560

cag
Gln
575

gac
Asp

aac
Asn

cag
Gln

gta
val

gag
Gly

tac
Tyr

agyg
Arg

tca
Ser
€40

cct
Pro

act
Thr
655

gct
Ala

ttc
Fhe

aat
Asn

cgt
Arg

ggt
Gly

act
Thr

cag
Gln

tgtgatacac aggattatgt ttaatcgcca aaaacacact

coctttecagg
tgtcagcttt
taagegteat
agtaaaacat
aaaaaaaatg
attecagtggt
gtgtggttta
aaaagcatac
tgacatagca
tctttagtag

cttctggaaa

1906

1954

2002

2050

2098

2146

2194

2242

2299

2342

2402

2462

2522

2582

2642

2702

2762

2gz2

2882

2942

3002



atatgcatca
ttagatacct
ctgtttgtea
tgttactcaa
cttttggtca
cctgetgeta
ttcatttcce
taaaaacatg
agtaattcaa
tgaagtattt
aaggagacac
tttggagatyg
gcagtttgag
tatgtcatgg
tacagaaatt
gtatcageta
gttttgtage
gggtggtgga
acttttctca
aagactattt
cacaaccata
aatccctaga
ttgaagaaaa
cgtttcggge
ttgtttattt
accattgcag
actggacaga
ttctataata
ttttaccaga
aatcttttgt

ctecececccagy

aatatggggg
ttggaacact
ttcctcacea
attggtaata
catgttttct
ccaccctttt
tgttttaggg
tttctaaaag
cccaktgratt
tcatttatct
ttatgttcaa
gaaaggttag
cactagctet
agaaataatt
aaattttact
ctoaaaacaa
ctactaaaac
taatggggaa
tgtgtggtta
tgocagoace
tgttaattgt
tggtgtgtta
taagtttagt
ttctacceaa
tttaagttge
ttctagtgag
gaactgctaa
tgcaaatgect
gtacagggaa
acatgecacaa

tagcatgcca

ES 258377713

ataatctgga
taacagtttc
taattgeatt
ggtactgatg
cctgocagect
aaattgctat
aaatgacagg
ttgtatcttg
gctagtgteca
tttgtcaaat
agtgttgatt
cagtgactta
gcocgtgectat
ccacttggta
tttagocottt
ttetcagata
tgctgagget
gcttcaatgt
tggtacatca
tacacttgtg
attttattgg
cgtgtgtaga
attgaatttg
agtgtaggge
ttattcottt
ttttaacgtc
agtcttttce
tgtctagagg
ctgatggtcoc
ttcacagtat

ttgatgactt

tgggctgetg
tctgaacaat
gtcatcacta
gaaatcgcta
gaaagttctt
ctttagaaaa
cagtagtttec
aaacactggt
cagoctttogg
ttaaccctgt
ctttgecetta
gecatatgtt
gaactgaatg
acacaaaggc
tgtaaacttt
ttcatcatta
gttgaacatt
ttattttaaa
tattggaaqg
tgetttaaaa
gatggataaa
atataatttt
agttctgaag
agaaggtgta
caacagcaal’
tgcattcaag
ttaagatctg
cagaagacct
tacatgtctce
gtttagatac

tttgcttagg

93

ctgtgctcaa
gacttacatg
atccttggat
atggatggat
aaagaaaaaq
gcaccggtat
agttctgatg
gttcaacagc
ttatgteotag
ttgaattctc
ggtgcataga
ctgtgttgga
ctgettgtec
taagttaatg
tEttttittt
gacaactgga
ccacattcaa
ataaataaaa
gttatctgtt
gacaactacc
atgtttgtgg
atgatagtaa
tgaattcagg
aaagttgttt
atatcattag
actgttttaa
agtectttgtt
tttgtttggt
ttagtgtagt
cacgtgtata

gccattttat

tgtgaactat
gaggattggte
cttgetgtat
aatcataaca
atatcaaatg
gtgttttaga
gcaaaacdaa
tagcagctaa
tagotgttte
tcctttecte
gagtagacag
atttgtgeta
cattccattt
ttattttetg
ttccaagceg
gtttttgetyg
aagttttgta
taagttcttyg
tacttttgee
tgggatgtac
tttattggat
gaaagcaaaa
gaatgtcteca
gtagtttgac
ctgtcattct
aagcaaccte
actcagtate
caagtgtgta
aagactataa
atgcececec

taccagggce

3062

3122

3182

3242

3302

3362

3422

3482

3542

3602

3662

3722

3782

3842

3302

3962

4022

4082

4142

4202

4262

4322

4382

4442

4502

4562

4622

4682

4742

4802

4862



10

ttaatattcc
tgatattaaa
ctetatatgt
tgecttattct
atgtagttaa
ttaaggaaat
tcaacctgca
acagaaaaaqg
acttagaaac
caaagcctgt
agaaacaatt
gtacattaat
gttggcattg
tatttatttg
aatttattag
tggtgaaaaa
tggttcaact
tgattgaaag
agteaagaga
ggggaaactqg
tattgaaggt

tgggtcatct

taaaaagatg
aacatgacct
attcatatat
caggttcatt
gcagcttcat
agggtattgt
tceatcegac
taaattaagc
tgttgtatat
gagttgcata
ctgggtctgg
agtctgttgt
aaaatagcag
taagtcttaa
cacatttggg
attacccecte
gtgtggttaa
ataattcage
cctgtattee
gatagggcag
tttaaaatgg

aataaaactg

<210> 20

<211> 707

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 20

ES 258377713

atttttttte
tccaatgatt
atgctattgt
cactaaggtg
atatgtgcca
agcttagget
ttgagctatt
tttgeoeottta
ttcattagat
caccctaagg
tctttttaag
gaagettgag
tatecccetgat
tttectetaa
tateotettge
aagacactgg
tgataaatat
tgacataagyg
agtgactect
ttttetteca
tgtgtattgt

ccatttaaaa

atcctttete
gtagtaaatt
atagagactt
cttggecagac
ggcaatttgt
gatcatacce
aagtacttta
ctattttgaa
taaattatat
aaaactcctt
aacaaagcta
cagtttecty
gtacttaaaa
atactatatce
ttggeoattat
agtgaccceca
atgacttagt
atgagtgagy
gttttgttta
tgtttagttt
ttttttttgg

gatcaaaaaa

ctattttgat
aacttctata
caaggagaca
aaccagtttc
tttgttaaat
ttcatttcaa
gttttatcga
tttatataca
gaaaatgtga
aagtgctcct
gactactgta
catagecettg
cttaaagtca
totttagega
ggcdagtgtt
gatgtgtgta
cggtatgatc
agtggcaaac
agcattagea
ttgteteaac

ggg9g999ggtyg

daaadaaaaa

cattgtatct
gttetttigt
tggagatgca
taagtgcaga
tttcatctac
ccttaagete
gtataagtta
ttctggaaaa
ttgtttatag
tgaagagaga
tgttagcact
atccttcace
ggttttggta
gacaacctga
aactattecag
gtaagtggca
tggaaagact
tggataaaag
agatctgtet
atttggaaqge
gecagaatag

ddaaadaada

4922

4982

5042

5102

5162

5222

5282

5342

5402

5462

5522

5582

5642

5702

5762

5822

5882

5942

6002

6062

6122

6181

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

1 5

10

15

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

20

25

30

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

35

40

94

45



Thr

Asn

65

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Asp

Ser

Pro

Sar

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Ser

Glu

50

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

130

Thr

val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr
250

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

115

Arg

val

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

Leau

Gln

Glu

Rsp

165

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

245

Ala

Pro

Val

ES 258377713

Gln

Lys

70

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Ala

Asn

Ile

55

Gly

Asn

Asn

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

95

Gly

Leu

Asp

Glu

105

Ile

Glu

val

Gly

Asp

185

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

265

Tyr

Phe

Val

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

Phe

Glu

Lys

Vval

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

Arg

Gly

Gln

Ser

285

Thr

Lys

Glu

val

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

190

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

Phe

Arg

Met

80

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

160

Leun

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Glu

Glu

Ser



Ser

305

Val

Pro

Arg

Asn

Pro

385

Gln

Val

Pro

Ile

465

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

Gly

Val

Glu

Arg

Fhe

370

Ala

Pro

Ser

Ser

Ser

450

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

530

Ser

Glu

Asn

Pro

Gln

355

Ile

Tle

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

Ser

val

405

val

Ser

Thr

Ile

Ala

485

Ser

val

Leu

Ser

ES 258377713

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

Leu

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

96

Glu

Pro

Val

345

Mat

Asp

Met

Val

Pro

425

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

505

Asn

Ser

Gln

Trp

Gln

330

Ala

Ala

FPhe

Asn

His

410

Glu

Ala

Gln

Asp

val

490

Vval

Ala

Gln

val

Thr

315

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

395

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

Arg

Val

430

Leu

Met

Ala

Gly

Pro

510

Pro

Thr

Glu

Val

Ser

335

Lenu

Pro

Leu

Met

Leu

415

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

4395

Phe

Ala

Tyr

Leu

Glu

320

val

Val

Tyr

Asp

Asp

400

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

480

Ser

Gln

Asn

Asn

Gln
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15

545
Gln
Gln
Thr
Ser
Gly
625
Phe
Pro
Lys
Gly
Gln Val Asn
705
<210> 21
<211> 6141
<212> ADN
<213> Mus musculus
<220>
<221> CDS

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

<400> 21

cccaccgege gogegeogtag cocgectgeoee goocogocage
tctceoccegte cgtctoctga cttgeckggte ttgtecttee
tctcttcteg gtctaaag atg ccc tcg gocc acc age

Met Pro Ser Ala Thr Ser

age aaa tog teg gga cog cog cog cog tee ggt

Asp

Fro

Gly

Arg

€10

Fro

Ser

Arg

Arg

Gly
690

Gln

His

Fha

585

Gly

Ala

Asn

Asp

Gly

675

Pro

Leu

Gln

580

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr

660

Ser

Pro

1

ES 258377713

Gln

565

val

Arg

Ser

Gly

Pro

645

Ser

Gly

Arg

550

Thr

Pro

Ser

Arg

Phe

&30

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

hrg

5

97

Gly

His

585

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

665

Pro

Gly

555

Thr Tyr His Gly Ser Gln
570 575

Gln Gln Pro Pro Gln Gln
5350

Tyr Tyr Asn Ser Arg Gly
605

Gly Leu Met Asn Gly Tyr
620

Tyr Asp Gly Tyr Arg Pro
635

Ser Gln Ser Gln Phe Thr
650 655

Asp Gly Tyr Gln Gln Asn
670

Arg Gly Ala Pro Arg Gly
685

Met Fro Gln Met Asn Thr
700

tgcgegtttt gtcccgegte

ctcecegettt tttectetee

cac agc gga agc ggc

His Ser Gly Ser Gly
10

tec tee ggg agt gag

560

Asp

Asn

val

Arg

Ser

640

Ala

Phe

Arg

Gln

60
120

171

219



Ser

gceg
Ala

acc
Thr

gac
Asp
60

tac
Tyx

gat
Asp

aag
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
140

aag
Lys

gga
Gly

tac
Tyxr

cag
Gln

gaa
Glu
220

gag
Glu

aat
Asn

Lys

gog
Ala

ggc
Gly
45

aag
Lys

cag
Gln

goo
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cadg
Gln

ctg
Leu

gtg
Val

aag
Lys

tat
Tyr
205

aag

Lys

cgt
Arg

g9g9
Gly

Ser

gee
Ala

goc
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
val

tta
Leu
110

aaqg
Lys

aag
Lys

gga
Gly

cca
Pro

cte
Leu
130

gaa
Glu

cact
Pro

gtt
Val

ttg
Leu

Ser
15

ggg
Gly

gtec
vVal

ctt
Len

aga
Arg

tet
Ser
25

caqg
Gln

aag
Lys

cgo
Arg

gat
Asp

ata
Ile
175

gta
val

cat
His

gtg
Val

tte
FPhe

tgt
Cys
255

Gly

gca
Ala

cag
Gln

cgg

atg
Met
80

aag
Lys

agg

aca
Thr

tta
Leu

gat
Asp
160

ttg
Leu

gat
Asp

gce
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
240

gag
Glu

Pro

get
aAla

acc
Thr

aac
Asn
65

aat
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

gca
Ala

aaa
Lys
145

gat
Asp

tect
Ser

cct
Pro

teca
Ser

gga
Gly
225

tca

Ser

gag
Glu

ES 258377713

Pro

gcg
Ala

gag
Glu
50

ctg
Leu

aaa
Lys

caqg
Gln

tte
Phe

agt
Arg
130

act
Thr

gtg
Val

gag
Glu

gag
Glu

att
Ile
210

aca
Thr

aac
Asgn

gaa
Glu

Pro

cog
Pro
35

goo

Ala

gag
Glu

ggg
Gly

gaa
Glu

atg
Met
115

cgg
Arg

gta
val

aga
Arg

gag
Glu
cgt
195
cac

His

aceg
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

Pro
20

get
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

gcg
Ala
260

98

Ser

tat
Ser

aag
Lys

aaa
Lys

agg
Arg
85

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gat
Aszp
165

ttg
Leu

atg
Metl

tgg
Trp

aaa
Lys

gat
Asp
245

gct
Ala

Gly

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
70

cte
Leu

aat
Asn

agt
Ser

ctt
Leau

tta
Leu
150

ctg
Leu

teca
Ser

agt
Ser

gat
Asp

gct
Ala
230

agc

Ser

tca
Sar

Ser

cat
His

att
Ile
55

ggt
Gly

aat
Asn

aat
Asn

cad
Gln

atg
Met
135

cag
Gln

aaa
Lys

ttyg
Leu

tta
Leu

ttg
Leu
215

cta
Leu

act
Thr

gcyg
Ala

Ser

ceg
Pro
40

cte

Leu

aaa
Lys

caa
Gln

ttg

gat
Asp
120

aga

Arqg

tat
Tyr

caa
Gln

ctyg

agg
Arg
200

ctg

aag
Lys

cac
His

ccc
Pro

Gly
25

gea
Ala

ggc
Gly

ctt
Leu

gac
Asp

gag
Glu
105

att
Ile

gaa
Glu

gta
val

agt
Gly

gat
Asp
185

tta
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

aca
Thr
265

Ser

acc
Thr

gta
val

gat
Asp

cag
Gln
90

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttyg
Leu

ttg
Leu
170

gag
Glu

aat
Asn

g99
Gly

att
Ile

cat
His
250

gtg
val

Glu

ggc
Gly

atc
Ile

gat
Asp
75

etg
Leu

goa
Alz

ada
Lys

gca
Ala

gat
Asp
155

agt
Ser

ttec
Phe

gag
Glu

aaa
Lys

gtt
Val
235

caa

Gln

gag
Glu

267

315

363

411

459

507

555

603

651

699

747

755

843

891

939



gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

gtt
Val

geyg
Ala

teca
Ser

atg
Met

aat
Asn
380

acc
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

tee
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

cag
Gln

cag
Gln

tct
Ser

cag
Gln

coo
Pro
445

cCca

Pro

aca
Thr

gckt
Ala

gct
Ala

gta
val
270

gaqg
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cck
Pro

cca
Fro
350

999
Gly

acyg
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
val
430

ttg
Leu

atg
Met

gca
Ala

999
Gly

cca
Fro
510

gct
Ala

gtt
val

tte
Phe

gtt
Val

teoa
Ser
335

ctt
Leu

ccc
Pro

ctt
Leu

atg
Met

ctt
Leu
415

cect
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

tce
Ser

aca
Thr
495

tte
Phe

gaa
Glu

gaa
Glu

age
Ser

gaqg
Glu
320

gte
Val

gtg
val

tat
Tyr

gat
Asp

gat
Asp
400

gaa
BAla

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
480

agt

Ser

cag
Gln

get
Ala

tca
Ser

agt
Ser
305

gtt
Val

cCca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
385

atg
Met

Caa
Gln

gtt
val

cCca
Pro

att
Ile
465

tce
Ser

aaa
Lys

tee
Ser

ES 258377713

gaa
Glu

aca
Thr
250

ggt
Gly

gta
Val

gag
Glu

agg
Arg

tte
Phe
370

goco
Ala

cct
Pro

teot
Ser

tca
Ser

tot
Ser
450

cag

Gln

ctt
Lau

cct
Pro

atg
Met

cct
Pro
275

gag
Glu

gayg
Glu

aac
Agn

ccc
Pro

cag
Gln
355

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tec
Ser
435

cat
Hig

gca
Ala

cct
Pro

ttg
Leu

caa
Gln
515

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
Hig
340

cgt
aArg

cag
Gln

gta
val

ctg
Leu

caa
Gln
420

aca

Thr

gok
Ala

aca
Thr

get
ARla

cac
His
500

acy
Thr

99

cca
Pro

gtc
val

gag
Glu

cto
Leu
325

tot
Ser

gta
val

gat
Asp

tee
Ser

gtt
val
405

gtt
Val

agt
Ser

acg
Thr

ata
Ile

get
Ala
4385

agc

Ser

gtg
val

gog
Ala

aat
Asn

caa
Gln
310

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln

tca
Ser

gca
aAla
390

tge
Cys

cct
Pra

gag
Glu

gag
Glu

tet
Ser
470

tct

Ser

agt
Ser

ttc
Phe

gaa
Glu

agg
Arg
295

qtg
val

cag
Gln

act
Thz

gat
Asp

atg
Met
375

cag
Gln

cct
Pro

gta
val

ggg
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

ttyg
Leu

cct
Pro

cag
Gln

Caa
Gln

tat
Tyr
440

cgg
Arg

aat
Asn

cct.
Pro

atc
Ile

atg
Meat
520

tac
Tyr

ttc
Phe

gag
Glu

cot
Pro

gtg
Val
345

atg
Met

gat
Asp

atyg
Met

gttt
val

cca
Pro
425

aca
Thr

ccg
Pro

aca
Thr

caa
Gln

aat
Asn
505

aat
Asn

aca
Thr

atg
Met

tgy
Trp

cag
Gln
330

got
Ala

gca
Ala

ttt
Phe

adc
Asn

cat
His
410

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln

gac
Asp

gty
val
490

gta
Val

gct
Ala

gag
Glu

gea
Ala

aca
Thr
315

gct
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cct
Pro
395

tet
Ser

goc
Ala

tet
Ser

aaa
Lys

cag
Gln
475

tte
Fhe

aat
Asn

cca
Pro

287

1035

1083

1131

1178

1227

1275

1323

1371

1419

1467

1515

1563

1611

1659

1707



cct
Pro

[a]a]
Pro
525

gtc
Val

act
Thr

cag
Gln
540

gec
Ala

caa
Gln

aca
Thr

gag
Glu

tee
Ser

cat
His

gga
Gly

[alelsl
Pro

cca
Pro

cag
Gln
590

aac
Asn

agt
Ser
605

cgt
Arg

aat
Asn

atg
Met
620

gga
Gly

tac
Tyr

ggt
Gly

cge
Arg

tet
Ser

tte
Fhe

cag
Gln

tat
Tyr

cag
Gln

cag
Gln
670

gce
ala

cca
Pro

685

cga
Arg

caa
Gln
700

atg
Met

aac
Asn
ttaatcgeeca
tatttgttect
ggactgcaat
tgttctgtee
cttgcttagg
agtggettgyg

cecctagaact

aat
Asn

gct
Ala

tat
Tyr

aac
Asn

gaa
Glu

cag
Gln

ES 258377713

cca
Pro
530

gaa
Glu

ttt
Phe

agt
Ser

545

ctt
Leu

caa
Gln
560

cag
Gln
575

gac
Asp

cag
Gln

aac
Asn

gta
val

999
Gly

tac
Tyr

aJyg
Arg

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tet
Ser

gge
Gly

caa
Gln

gac
Asp

cat
His

cot
Pro

ttt
Phe
505

ggc
Gly

cga
Arg
610

gga
Gly

cct
Pro

gcc
Ala

625

tea
Ser
640

cet
Pro

act
Thr
655

gct
Ala

tte
Phe

aat
Asn

ggt
Gly

ogt
Arg

act
Thr

cag
Gln

tte
Fhe

ceo
Pro

aag
Lys

gga
Gly

caa
Gln

teg
Ser

aac
Asn

cgg
Arg

gae
Asp

cga
Arg

ggce
Gly
675

coo
Pro

ggg
Gly
690

aat
Asn

gtg
Val

705

aaaacacact
cectttecagy
tgtcagcttt
taagegtcat
agtaaaacat
aaaaaaaatg

attcagtggt

ggccagtgta
aaacttattg
acattacctg
cttgagcectt
tatatactta
caagattgaa

aattgacaaa

acg
Thr

tce
Ser

ctg
Leu

caa
Gln
580

cCa

Pro

g9y
Gly

aat
Asn

act
Thr

tac
Tyr
660

tot
Ser

cca
Pro

taa

tta
Leu

aaa
Lys

agt
Ser

cag
Gln
550

caa
Gln
565

acg
Thr

cet
Pro

gtg
val

cgt
Arg

agec
Ser

tct
Ser

cgt
Arg

ttt
Phe
630

gga
Gly

cca
Pro
645

aac
Asn

tet
Ser

ggt
Gly

g9g9
Gly

cag
Gln

cec
Pro

aga
Arg

ccataatatg
taaagggact
gatatggaaqg
gcacacaata
tggggtgata
tttttgacet

gttaaagcat

100

caa
Gln
535

cag
Gln

agt
Ser

cct
Pro

cac
His

caa
Gln

gtg
val

gtt
Val

ggc
Gly

aag
Asn

cac
His
585

ggt
Gly

cct
Pro

agt
Ser

cag
Gln
600

ggt
Gly
£15

gcc
Ala

aga
Arg

aga
Arg

gga
Gly

gga
Gly

tat
Tyr

agt
Ser

ggt
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

cgg
Arg

665

cca
Pro

agt
Ser

gga
Gly
680

aac
As=n

695

aga
Arg

ggq
Gly

ttaccagaag
gttttcatce
gaaactattt
caatactcag
atatcteceoat
tggataaaat

tttctttgaa

tac
Tyr

cag
Gln

gtg
val

gaa
Glu
555

tac
Tyr

act
Thr
570

caa
Gln

cag
Gln

tat
Tyr

tac
Tyr

ttg
Leu

ggc
Gly

tat
Tyr

gat
Asp
€35

tea
Ser
€50

cag
Gln

gat
Asp

gga
Gly

cgg
Arg

gga
Gly

atg
Met

cog
Ero

tgtgatacac aggattatgt

agttattatec
cataaagaca
ttattctgca
attcctcacc
agttagttga
ctacaatcag

aggaagatgg

1755

1803

1851

1899

15347

1895

2043

2091

2139

2187

2235

2282

2342

2402

2462

2522

2582

2642

2702



aaggagtgga
ccgacagatt
ctaccagect
tgtaaattgc
ttgattggct
ctgtgctcaa
gacttacatyg
atccttggat
atggatggat
aaagaaaaag
gcaccggtat
agttctgatg
gttcaacagc
ttatgtctag
ttgaattctc
ggtgcataga
ctgtgttgga
ctgettgteco
taagttaatg
tttttttett
gacaactgga
ccacattcaa
ataaataaaa
gttatctgkt
gacaactacc
atgtttgtgg
atgatagtaa
tgaattcagg
aaagttgttt
atatcattag
actgttttaa

agtctttgtt

gtgtggttta

aaaagcatac
tgacatagea
tetttagtag
cttetggaaa
tgtgaactat
gggattggte
cttgetgtat
aatcataaca
atatcaaatg
gtgttttaga
gcaaaacaaa
tagcagctaa
tagetgttte
tectttecte
gagtagacag
atttgtgcta
cattccattt
ttattttctyg
ttcecaageag
gtttttgctg
aagttttgta
taagttcttg
tacttttgee
tgggatgtac
tttattggat
gaaagcaaaa
gaatgtectca
gtagtttgac
ctgteattet
aagcaaccte

actcagtate

ES 258377713

gcaaaactge
caaattatge
ctcactagte
tggatactgt
atatgcatca
ttagatacct
ctgtttgteca
tgttactcaa
cttttggtea
coctgectgeta
ttcattteece
taaaaacatg
agtaattcaa
tgaagtattt
aaggagacac
tttggagatg
gcagtttgag
tatgtcatgg
tacagaaatt
gtatcagecta
gttttgtage
gggtggtgga
acttttcteca
aagactattt
cacaaccata
aatccoctaga
ttgaagaaaa
cgttteggge
ttgtttattt
accattgecag
actggacaga

ttctataata

atttcatage
atgggtcctt
ttctggocaa
gtaagacaaa
aatatggggg
ttggaacact
tteoctcacea
attggtaata
catgttttet
ccaccctttt
tgttttaggg
tttctaaaag
cocatgeatt
tcatttatet
ttatgttcaa
gaaaggttag
cactagctct
agaaataatt
aaattttact
ctcaaaacaa
ctactaaaac
taatggggaa
tgtgtggtta
tgocageacc
tgttaattgt
tggtgtgtta
taagtttagt
ttetacccaa
tttaagttge
ttctagtgag
gaactgctaa

tgcaaatgect

101

tttcecatta
actcacacaa
acgactgtga
gccaaattge
ataatctgga
taacagtttec
taattgcatt
ggtactgatg
cctgeagect
aaattgctat
aaatgacagg
ttgtatettyg
gcetagtgtca
tttgtcaaat
agtgttgatt
cagtgactta
gcgtgcoctat
ccacttggta
tttagecettt
ttetcagata
tgectgagget
gcttcaatgt
tggtacatca
tacacttgtg
attttattgg
cgtgtgtaga
attgaatttg
agtgtaggge
ttattcettt
ttttaacgte
agtottttoe

tgtctagagg

aattggageca
gtgaggctgg
ttaaaacaca
aaatcaggct
tgggctgetg
tctgaacaat
gtcatcacta
gaaatcgcta
gaaagttett
ctttagaaaa
cagtagttte
aaacactggt
cageoctttgy
ttaaccectgt
ctttgecctta
gccatatgtt
gaactgaatg
acacaaaggc
tgtaaacttt
ttcatcatta
gttgaacatt
ttattttaaa
tattggaagg
tgctttaaaa
gatggataaa
atataatttt
agttctgaag
agaaggtgta
caacagcaac
tgcattcaag
ttaagatctg

cagaagacct

2762

2822

2882

2942

3002

3062

3122

3182

3242

3302

3362

3422

34352

3542

3602

3662

3722

3782

3842

3502

3962

4022

4082

4142

4202

4262

4322

4382

4442

4502

4562

4622
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tttgtttggt
ttagtgtagt
cacgtgtata
gccattttat
ctettttgat
aacttctata
caaggagaca
aaccagtttc
tttgttaaat
tteatttcaa
gttttatega
tttatataca
gaaaatgtga
aagtgctcct
gactactgta
catagecttyg
cttaaagtea
tetttagega
ggccagtgtt
gatgtgtgta
cggtatgatc
agtggcaaac
agcattagea
ttgteteaac

ggdggggagty

adaaaaaaaa

<210> 22

<211> 707
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 22

caagtgtgta

aagactataa
atgcceccecce
taccagggec
cattgtatet
gttettttgt
tggagatgca
taagtgcaga
tttcatctac
cettaagete
gtataagtta
ttctggaaaa
ttgtttatag
tgaagagaga
tgttagcact
atccttcace
ggttttggta
gacaacctga
aactattcag
gtaagtggca
tggaaagact
tggataaaag
agatetgtet
atttggaage
gccagaatag

dadadaaaaa

ES 258377713

ttttaccaga
aatcttttgt
ctcccceoagg
ttaatattee
tgatattaaa
ctotatatgt
tgecttattct
atgtagttaa
ttaaggaaat
tcaacctgea
acagaaaaag
acttagaaac
caaagcctgt
agaaacaatt
gtacattaat
gttggeatty
tatttatttyg
aatttattag
tggtgaaaaa
tggttcaact
tgattgaaag
agtcaagaga
ggggaaactg
tattgaaggt

tgggtcatct

gtacagggaa

acatgcacaa
tagcatgcca
taaaaagatg
aacatgacct
attcatatat
caggttcatt
gcagcttcat
agggtattgt
tecateocgac
taaattaage
tgttgtatat
gagttgcata
ctgggtetgg
agtctgttgt
aaaatagcag
taagtcttaa
cacatttggg
attaccecctc
gtgtggttaa
ataattcagc
cctgtattec
gatagggcag
tttaaaatgg

aataaaactg

ctgatggtcc
ttcacagtat
ttgatgactt
atttttttte
tccaatgatt
atgotattgt
cactaaggtg
atatgtgcca
agcttagget
ttgagoctatt
tttgecttta
ttecattagat
caccctaagg
tctttttaag
gaagcttgag
tatecctgat
tttectctaa
tatetettge
aagacactgg
tgataaatat
tgacataagg
agtgactcet
ttttetteca
tgtgtattgt

ccatttaaaa

tacatgtctc
gtttagatac
tttgcttagy
atcectttcte
gtagtaaatt
atagagactt
cttggcagac
ggcaatttgt
gatcataccc
aagtacttta
ctattttgaa
taaattatat
aaaactcctt
aacaaagcta
cagtttecty
gtacttaaaa
atactatate
ttggcattat
agtgacccca
atgacttagt
atgagtgagg
gttttgttta
tgtttagttt
ttttttttog

gatcaaaaaa

4682

4742

4802

4862

4922

4982

5042

5102

5162

5222

5282

5342

5402

5462

5522

5582

5642

5702

5762

5822

5882

5942

6002

6062

6122

6141

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

1

5

10

102

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

Vval

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Pro

Pro

35

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

115

Arg

val

Arg

Glu

Arg

195

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

20

Ala

Met

Lys

Glu

Val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

180

Asp

Leu

Tyr

Phe

aAla

Ser

Ser

Lys

Lys

Arg

85

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

165

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

245

Ala

ES 258377713

Gly

Gln

Gln

Lys

70

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Ser

His

Ile

55

Gly

Asn

Asrn

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

103

Gly

25

Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

105

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

185

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

Ser

Thr

val

Asp

Gln

20

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

His

250

Val

Glu

Gly

Ile

Asp

75

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

155

Ser

Phe

Glu

Lys

val

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

190

Glu

Pro

Val

Leu

Val

Gly

Val

Leu

aArg

Ser

95

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

175

val

His

Val

Phe

Cys

255

Ala

Ala

Gln

Met

80

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

160

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Glu



Ala

Ser

Ser

305

Val

Pro

Arg

Asn

Pro

385

Met

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

Ser

Val

405

Val

Ser

Thr

Ile

Ala

485

Ser

ES 258377713

Ala

Asn

Gln

310

Gln

Leun

Gln

Ser

Ala

330

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

104

265

Tyr

Phe

Glu

Pro

val

345

Met

Asp

Met

val

Pro

425

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn
505

Thr

Met

Trp

Gln

330

Ala

Ala

Phe

Asn

His

410

Glu

Ala

Gln

Asp

Val

430

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

FPhe

Val

Ser

335

Leu

Pro

Leu

Met

Leu

415

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

495

Fhe

Glu

Ser

Glu

320

val

Val

Tyr

Asp

Asp

400

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

480

Ser

Gln
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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>

Met

Pro

530

Ser

Asgp

Pro

Gly

Arg

610

Pro

Ser

Arg

Arg

Gly

690

Val

Gln

515

Glu

Phe

Gln

His

Phe

585

Gly

Ala

Asn

Asgp

Gly

675

Pro

Azn

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

580

Pro

Gly

Azn

Thr

Tyr

660

Ser

Pro

Val

Leu

Ser

Gln

565

Val

Arg

Ser

Gly

Pro

645

Ser

Gly

Arg

ES 258377713

Phe

Lys

Gln

550

Thr

Pro

Ser

Arg

Phe

630

Asn

Gly

Gln

Pro

Azn

Gln

535

Pro

Val

Gly

Ser

Gly

615

Arg

Ser

Tyr

Ser

Asn
685

Met

520

Gln

His

Val

Azn

Gln

600

Ala

Gly

Gly

Gln

Gly

680

Arg

105

Azn

Ser

Gln

Gly

His

585

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

665

Pro

Gly

Ala

Gln

Val

Thr

570

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Ser

650

Asgp

Arg

Met

Pro

Tyr

Glu

555

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asgp

635

Gln

Gly

Gly

Pro

Val

Gln

540

Gln

His

Pro

Asn

Met

620

Gly

Ser

Tyr

Ala

Gln
700

Pro

525

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

605

Aszn

Tyr

Gln

Gln

Pro

685

Met

Pro

Thr

Glu

Ser

Gln

590

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

670

Arg

Asn

Ala

Tyr

Gln

575

Gln

Gly

Tyr

Pro

Thr

655

Azn

Gly

Thr

Azn

Azn

Gln

560

Asgp

Azn

Val

Arg

Ser

640

Ala

Phe

Arg

Gln
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<400> 23

cccaccgoge gogegegtag ccgoctgece gocegeccge tgegegtttt gtecegegtce 60
tcteccogte cghetcecctga cttgetggte ttgtectteoe ctocegettt ttteoocteteco 120

tctectteteg gtctaaag atg ccc tcg gocc acc age cac agc gga agc ggo 171
Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly
1 5 10

agc aaa tcg tcg gga ccg ccg ccg ccg tccec ggt tcc tcc ggg agt gag 21°
Ser Lys Ser Ser Gly Pro Pro Proc Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu
15 20 25

gog gog goc ggg gea get gog cog got tot cag cat cog gea ace gge 267
Ala Ala Ala Gly Ala Ala Ala Pr¢ Ala Ser Gln His Pro Ala Thr Gly
30 35 40

acc ggc goc gte cag acc gag goc atg aag cag att cte gge gta atce 315
Thr Gly Ala Val Gln Thr Glu Ala Met Lys Gln Ile Leu Gly Val Ile
45 50 55

gac aag aaa ¢tt 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
60 65 70 75

tac cag gaa cga atg aat aaa ggg gaa agg ctc aat caa gac cag ctg 411
Tyr Gln Glu Arg Met Asn Lys Gly Glu Arg Leu Asn Gln Asp Gln Leu
80 85 20

gat gcc gta tct aag tac cag gaa gtc aca aat aat ttg gag ttt gea 459
Asp Ala Val Ser Lys Tyr Gln Glu Val Thr Asn Asn Leu Glu Phe Ala

aag gaa tta cag agg agt ttc atg geca tta agt caa gat att cag aaa 507
Lys Glu Leu Gln Arg Ser Phe 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 gea 555
Thr Ile Lys Lys Thr Ala Arg Arg Glu Gln Leu Met Arg Glu Glu Ala
125 130 135

gaa cag aag cge tta aaa act gta ctt gag tta cag tat gta ttg gat 603
Glu Gln Lys Arg Leu Lys Thr Val Leu Glu Leu Gln Tyr Val Leu Asp
140 145 150 155

aag 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 tet gag gag gag ttg teca ttg ctg gat gag tte 699
Gly Val Prc Ile Leu Ser Glu Glu Glu Leu Ser Leu Leu Asp Glu Phe
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
180 195 200

cag tat gaa cat goe tca att cac ttg tgg gat ttyg ctyg gaa ggy aza 795
Gln Tyr Glu His Ala Ser Ile His Leu Trp Asp Leu Leu Glu Gly Lys
205 210 215

gaa aag ccot gtg tgt gga aca ace tat aaa get 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

106



gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

gtt
Val

gcg
Ala

tca
Sar

atg
Met

tece
Ser
380

gtt
Val

gtt
val

agt
Ser

acg
Thr

ata
Ile
460

gct
Ala

ogt
Arg

ggg
Gly

cag
Gln

agt
Ser
285

aca
Thr

gaa
Glu

tcc
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

gca
Ala

tgc
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu
445

tet

Ser

tet
Ser

gtt
val

ttyg
Leu

gta
Val
270

gag
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

cca
Pro

350

ggg
Gly

cag
Gln

cct
Pro

gta
Val

999
Gly
430

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

ttc
Phe

tgt
Cys
255

gct
Ala

gtt
val

tte
Phe

gtt
val

tca
Ser
335

ctt
Len

cco
Pro

act
Pro

cag
Gln

caa
Gln
415

tat
Tyr

cgg
Arg

aat
Asn

cct
Pro

cag
Gln
240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
Ser

gag
Glu
320

gtc
Val

gty
val

tat
Tyr

atg
Met

gtt
Val
400

cca
Pro

aca
Thr

ccg
FPro

aca
Thr

caa
Gln

tca
Ser

gag
Glu

gct
Ala

tca
Ser

agt
Ser

305

gtt
val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

aac
Asn
385

cat
Hisg

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln

gac
Asp
465

gty
val
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aac
Asn

gaa
Glu

gaa
Glu

aca
Thr
290

ggt
Gly

gta
val

gag
Glu

agy
Arg

ttc
Phe
370

cct
Pro

teot
Ser

goo
Ala

tct
Ser

aaa
Lys
450

caqg
Gln

tte
Phe

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
275

gag
Glu

gag
Glu

aac
Asn

cCco
Pro

cag
Gln
355

ata
Ile

ace
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln
435

gag
Glu

act
Thr

cag
Gln

ttt
Phe

geg
Ala
260

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tea
Ser

cac
Hig
340

cgt
Arg

cag
Gln

cag
Gln

ket
Ser

cag
Gln
420

ccc
Fro

cca
Pro

aca
Thr

get
Ala

107

gat
Asp
245

get
Ala

cca
Pro

gte
val

gag
Glu

cte
Leu
325

tct
Ser

gta
val

acg
Thr

aac
Asn

aga
Arg
405

gtt
val

ttg
Leu

atg
Met

goa
Ala

999
Gly

agc
Ser

tca
Ser

gcg
Ala

aat
Asn

caa
Gln
310

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln

ctt
Leu

atg
Met
350

ctt
Leu

cct
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

teoeo
Ser
470

aca
Thr

act
Thr

geg
Ala

gaa
Glu

agg
Arg
295

gty
val

cag
Gln

act
Thr

gat
Asp

gat
Asp
375

gat
Asp

gcc
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln
455

tea
Ser

agt

Ser

cac
His

cCco
Pro

gaa
Glu
280

cag
Gln

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Len

360

cct
Pro

atg
Met

caa
Gln

gtt
val

cca
Pro
440

att
Ile

tee
Ser

aaa
Lys

aat
Asn

aca
Thr
265

tac
Tyr

tte
Phe

gayg
Glu

act
Pro

gty
Val
345

atyg
Met

gco
Ala

cct
Pro

tct
Ser

tca
Ser
425

tet

Ser

cag
Gln

ottt
Leu

cct
Pro

cat
His
250

gtg
Val

aca
Thr

atg
Met

tgg
Trp

caqg
Gln
330

gct
Ala

gca
Ala

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn
410

teoo
Ser

cat
His

gca
Ala

cct
Pro

ttg
Leun

caa
Gln

gag
Glu

gag
Glu

gea
Ala

aca
Thr
315

get
Ala

cayg
Gln

caa
Gln

gta
Val

ctyg
Leu
395

caa
Gln

aca
Thr

get
Ala

aca
Thr

get
Ala
475

cac
Hisg

891

938

987

1035

1083

1131

1179

1227

1275

1323

1371

1419

1467

1515

1563

161l



agc
Ser

agt
Sear

gga
Gly

tte
Phe

aat
Asn
510

gtg
val

tta
Leu

aaa
Lys
525

caa
Gln

cct
Pro

agt
Ser
540

cag
Gln

caa
Gln

acg
Thr

gtg
val

cct
Pro

ggt
Gly

gtg
val

cgt
Arg

age
Ser

agt
Ser
550

tot
Ber

cgt
Arg
605

ggt
Gly

ttt
Phe

gga
Gly
620

aga
Arg

cca
Pro

aac
Asn

agt
Ser

tet
Ser

tac
Tyr

ggt
Gly

agt
Ser
670

ggg
Gly

cag
Gln

aga
Arg

coe
Pro
685

aac
Asn
tgtgatacac
ttaccagaag
gtttteoatec
gaaactattt

caatactcag

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

ES 258377713

aat
Asn

gca
Ala

cca
FPro

gtc
val
515

tac
Tyr
530

cag
Gln

gaa
Glu

caa
Gln

545

gtt
val

ggc
Gly
560

aac
Asn
575

cac
His

cct
Pro

cag
Gln

goe
Ala

aga
Arg

gga
Gly

gga
Gly

act
Thr

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

tat
Tyr

cat
His

tac
Tyr

caa
Gln

ccc
Froc

tac
Tyr

aac
Asn
585

ttg
Leu
610

atg
Met

gat
Asp

ggt
Gly

625

tat
Tyr
640

ggt
Gly

cag
Gln
655

cgg
Arg

cca
Pro

gga
Gly

aga ggg
aggattatgt
agttattatce
cataaagaca
ttattctgeca

attectecace

tca
Ser

gat
Asp

cgg
Arg

atg
Arg Gly Met

tct
Ser

cag
Gln

tat
Tyr

gga
Gly

gga
Gly

gcc
Ala
675

caa
Gln

cogq
Pro
€890
ttaatcgcca
tatttgttet
ggactgcaat

tgttctgtce

cttgettagy

gct
Ala

Pro

gog
Ala

Asn

Met Asn

485

ttc
Phe

cca
FPro
500

cct
FPro

cect gct

Ala

tat
Tyr

act
Thr

ctt
Leu
550

aca
Thr

gag
Glu

teo
Ser
565

gga
Gly

cag
Gln

cca
Pro
580

cag
Gln

cag
Gln

agt

Ser

cgt
Arg

gag
Gly

tac
Tyr

aat gga

Gly

cct
Fro
630

tac
Tyr

cge
Arg

tte
Fhe
645

act
Thr

cag
Gln

aat
Asn

cag
Gln
660

cag
Gln

cca
Pro

ggt
Gly

cga
Arg

act
Thr

atg aac
aaaacacact
coecttteagyg
tgtcagettt
taagcgtcat

agtaaaacat

108

toce
Ser

atg
Met
505

cag
Gln

aat
Asn

cca
Pro

gaa
Glu
520

aag
Asn
535

cag
Gln

agt
Ser

caa
Gln

caa
Gln

gac
Asp

cct
Pro

gac
Asp

cag
Gln

act
Thr

aac
Asn

ggc
Gly
585

tct
Ser
£00

gta
val

cga

cct
Pro

agyg
Arg
615

ggc
Gly

tte
Phe

tca

Ser Ser

gct
Ala

CcCC
Pro

tte
Phe

aag
Lys

cga
665

cgt
Arg

gga
Gly
680

Gly

caa
Gln

cag
Gln
695

gtg
val
ggccagtgta
aaacttattg
acattacctyg
cttgagcctt

tatatactta

Arg

teg

cgy
Arg

Arg

ggg

4940

caa
Gln

acg
Thr

gaa
Glu

acg
Thr

ttt
Phe

teo
Ser

caa
Gln

ctg
Len
555

cat
His
570

caa
Gln

ttt
Phe

cca
Fro

gga
Gly

ggg
Gly

aat
Asn

gcc
Ala

act
Thr
€35

aac
hsn

tac
Tyr

gac
Asp
650

tot
Ser

ggc
Gly

cec
Pro

cca
Pro

aat taa

Asn
crcataatatg
taaagggact
gatatggaag

gcacacaata

tggggtgata

16559

1707

1755

1803

1851

1895

1947

1995

2043

2051

213%

2187

2235

2285

2355

2415

2475

2535



atatctccat
tggataaaat
tttctttgaa
tttceccatta
actcacacaa
acgactgtga
gccaaattge
ataatctgga
taacagttte
taattgecatt
ggtactgatg
cctgeagect
aaattgetat
aaatgacagg
ttgtatctty
gctagtgtca
tttgtcaaat
agtgttgatt
cagtgactta
gegbtgectat
ccacttggta
tttagcettt
ttctcagata
tgctgagget
gcttecaatgt
tggtacatca
tacacttgtg
attttattgg
cgtgtgtaga

attgaatttg

agtgtaggge

agttagttga
ctacaatcag
aggaagatgg
aattggagca
gtgaggctag
ttaaaacaca
aaatcagget
tgggetgetyg
tetgaacaat
gtcatcacta
gaaatecgeta
gaaagttett
ctttagaaaa
cagtagttte
aaacactggt
cagcctttgg
ttaaccctgt
ctttgeeotta
goccatatgtt
gaactgaatg
acacaaaggc
tgtaaacttt
ttcatcatta
gttgaacatt
ttattttaaa
tattggaagyg
tgetttaaaa
gatggataaa
atataatttt
agttctgaag

agaaggtgta
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agtggettgy
ccctagaact
aaggagtgga
ccgacagatt
ctaccagcect
tgtaaattge
ttgattggct
ctgtgeteaa
gacttacatg
atccttggat
atggatggat
aaagaaaaaqg
gcaccggtat
agttctgatg
gttcaacage
ttatgtctag
ttgaattcte
ggtgeataga
ctgtgttgga
ctgecttgteo
taagttaatyg
tEtttEtttt
gacaactgga
ccacattcaa
ataaataaaa
gttatctgtt
gacaactacce
atgtttgtgg
atgatagtaa
tgaattcagg

aaagttgttt

aaaaaaaatg
attcagtggt
gtgtggttta
aaaagcatacg
tgacatagca
tetttagtag
cttctggaaa
tgtgaactat
gggattggte
cttgctgtat
aatcataaca
atatcaaatg
gtgttttaga
gcaaaacaaa
tagcagctaa
tagctgttte
tcetttocte
gagtagacag
atttgtgecta
cattccattt
ttattttecty
ttoccaagecg
gttttigety
aagttttgta
taagttctty
tacttttgec
tgggatgtac
tttattggat
gaaagcaaaa

gaatgtcteca

gtagtttgac

109

caagattgaa
aattgacaaa
gcaaaactgec
caaattatge
ctcactagte
tggatactgt
atatgcatca
ttagatacct
ctgtttgtea
tgttactcaa
cttttggtea
cetgectgeta
ttecattteoee
taaaaacatg
agtaattcaa
tgaagtattt
aaggagacac
tttggagatg
gocagtttgag
tatgtcatgg
tacagaaatt
gtatcagcta
gttttgtage
gggtggtgga
acttttctca
aagactattt
cacaaccata
aatccctaga
ttgaagaaaa
cgttteggge

ttgtttattt

tttttgacct
gttaaagceat
atttcatagc
atgggtcett
ttctggeocaa
gtaagacaaa
aatatggggy
ttggaacact
ttectcacea
attggtaata
catgttttet
ccacecetttet
tgttttaggg
tttctaaaag
cccatgeatt
tcatttatct
ttatgttcaa
gaaaggttag
cactagctct
agaaataatt
aaattttact
ctcaaaacaa
ctactaaaac
taatggggaa
tgtgtggtta
tgccagcace
tgttaattgt
tggtgtgtta
taagtttagt
ttctacccaa

tttaagttge

2595

2655

2715

2775

2835

2895

2955

3015

3075

3135

3155

3255

3315

3375

3435

3495

3555

3615

3675

3735

37895

3855

3915

3975

4035

4085

4155

4215

4275

4335

4395



ttatteettt
ttttaacgte
agtecttttec
tgtctagagg
ctgatggtce
ttcacagtat
ttgatgactt
atttttttte
tocaatgatt
atgctattgt
cactaaggtg
atatgtgcca
agecttagget
ttgagctatt
tttgeettta
ttcattagat
caccctaagg
tetttttaag
gaagettgag
tatceetgat
tttectetaa
tatctecttyge
aagacactgg
tgataaatat
tgacataagg
agtgactect
ttttetteca
tgtgtattgt
ccatttaaaa
<210> 24
<211> 698

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 24

caacagceaac
tgeatteaag
ttaagatctyg
cagaagacct
tacatgtctc
gtttagatac
tttgettagyg
atecttiete
gtagtaaatt
atagagactt
cttggcagac
ggcaatttgt
gatcatacce
aagtacttta
ctatttigaa
taaattatat
aaaactcctt
aacaaagcta
cagtttectyg
gtacttaaaa
atactatate
ttggeattat
agtgacccca
atgacttagt
atgagtgagg
gttttgttta
tgtttagttt
tEtttEtEgy

gatcaaaaaa
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atatcattag
actgttttaa
agtctttgtt
tttgtttggt
ttagtgtagt
cacgtgtata
goecattttat
ctettttgat
aacttotata
caaggagaca
aaccagtttc
tttgttaaat
ttecatttcaa
gttttatcga
tttatataca
gaaaatgtga
aagtgecteoct
gactactgta
catagcocttyg
cttaaagtea
tetttagaga
ggccagtgtt
gatgtgtgta
cggtatgate
agtggcaaac
agcattagea
ttgteteaac

Jgggygugty

aaaaaaaaaa

ctgteattet
aageaaccte
actcagtate
caagtgtgta
aagactataa
atgecccecee
taccagggoe
cattgtatet
gbttettttgt
tggagatgca
taagtgcaga
tttcatctac
ccttaagete
gtataagtta
ttetggaaaa
ttgtttatag
tgaagagaga
tgttagcact
atcotteace
ggttttggta
gacaacctga
aactattcag
gtaagtggca
tggaaagact
tggataaaag
agatctgtet
atttggaage
gocagaataqg

aaaaaaaaa

110

accattgeag
actggacaga
ttctataata
ttttaccaga
aatcttttgt
ctcccocecagy
ttaatattee
tgatattaaa
ctectatatgt
tgcttattct
atgtagttaa
ttaaggaaat
teaacctgea
acagaaaaaqg
acttagaaac
caaagcctgt
agaaacaatt
gtacattaat
gttggeattyg
tatttatttg
aatttattag
tggtgaaaaa
tggttcaact
tgattgaaag
agtcaagaga
Jggggaaacty
tattgaaggt

tgggtcatct

ttetagtgag
gaactgetaa
tgeaaatget
gtacagggaa
acatgcacaa
tagcatgcecca
taaaaagatyg
aacatgacct
attecatatat
caggttcatt
gcagcttcat
agggtattgt
tecateogac
taaattaage
tgttgtatat
gagttgcata
ctgggtctgy
agtctgttgt
aaaatageag
taagtettaa
cacatttggy
attacccctce
gtgtggttaa
ataattcagce
cetgtattee
gatagggeayg
tttaaaatgg

aataaaactg

4455

4515

4575

4635

4695

4755

4815

4875

4935

4395

80585

8115

5175

5235

5295

53585

5415

5475

5535

5595

5655

5715

5775

5835

5895

5955

€015

6075

6114



Met

Pro

Ala

Thr

Aszsn

65

Aszsn

Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Asp

Ser

Pro

Ser

Gly
225

Pro

Pro

Ala

Glu

30

Leu

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

195

His

Thr

Ala

Pro

20

Ala

Met

Lys

Glu

Val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

180

Asp

Leu

Tyr

Thr

Ser

Ser

Lys

Lys

Arg

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

165

Leu

Met

Trp

Lys
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Ser

Gly

Gln

Gln

Lys

70

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala
230

His

Ser

His

Ile

35

Gly

Aszsn

Asn

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

111

Gly

Gly

25

Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

105

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

185

Leu

Glu

Glu

Ser

10

Ser

Thr

Val

Asp

Gln

80

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

Gly

Glu

Gly

Ile

Asp

75

Leu

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

Fro

Leu

190

Glu

Fro

Val

Ser

15

Gly

Val

Leu

Arg

Ser

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

175

val

His

Val

Phe

Gly

Ala

Gln

Arg

Met

g0

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

Phe

Tyr

Glu

Pro

275

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

355

Ile

Thr

Glu

Thr

Gln

435

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

Leun

Met

Ala

Gly
485

ES 258377713

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

310

Gln

Leu

Gln

Leu

Met

3380

Leu

Pro

Tyr

Asp

Ser

470

Thr

Thr

Ala

Glu

Arg

295

vVal

Gln

Thr

Asp

Asp

375

Asp

Ala

Leu

Gln

Gln

455

Ser

Ser

His

Pro

Glu

280

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu

360

Pro

Gln

val

Pro

440

Ile

Ser

Lys

112

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

Hig

Ala

Pro

Leu
490

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

Pro

val

Gly

430

Gln

Leu

Gln

Gly

Cys

255

Ala

val

Phe

Val

Ser

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

Arg

Met

<210> 25

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

<220>

<221> CDS

<222> (179)..(2257)

<223>

Asn

Pro

Tyr

530

Glu

Tyr

Gln

Tyr

Leu

610

Asp

Gln

Gly

Gly

Pro
690

Ala

Val

515

Gln

Gln

His

Pro

Asn

595

Met

Gly

Ser

Tyr

Ala

675

Gln

Ala

500

Pro

Ala

Thr

Gly

Pro

580

Ser

Asn

Tyr

Gln

Gln

660

Pro

Met

Pro

Pro

Thr

Glu

Ser

565

Gln

Arg

Gly

Arg

Phe

645

Gln

Arg

Asn

ES 258377713

Phe

Ala

Tyr

Leu

550

Gln

Gln

Gly

Tyr

Pro

630

Thr

Asn

Gly

Thr

Gln

Asn

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

113

Met

505

Pro

Ser

Asp

Pro

Gly

585

Arg

Pro

Ser

Arg

Arg

665

Gly

Val

Gln

Glu

Phe

Gln

His

570

Phe

Gly

Ala

Asn

Asp

6350

Gly

Pro

Asn

Thr

Thr

Ser

Leu

555

Gln

Pro

Gly

Asn

Thr

635

Tyr

Ser

Pro

Val

Leu

Ser

540

Gln

Val

Arg

Ser

Gly

620

Pro

Ser

Gly

Arg

Phe

Lys

525

Gln

Thr

Pro

Ser

Arg

605

Phe

Asn

Gly

Gln

Pro
685

Asn

510

Gln

Pro

Val

Gly

Ser

590

Gly

Arg

Ser

Tyr

Ser

670

Asn

Met

Gln

His

Val

Asn

575

Gln

Ala

Gly

Gly

Gln

635

Gly

Arg

Asn

Ser

Gln

Gly

560

His

Pro

Arg

Gly

Tyr

640

Arg

Pro

Gly
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<400> 25

gctggetgge taagtcecetce cocgegeocgge tocttgtececa ctaggagcag ctcagagoeg 60

oggggacagyg gogaagoggce ctgogoccac ggagegeacg tektcoctgttet caacgcagea 120

coacocttge coccotegge tgeccacteoe agacgtocag cggeteegeg cgegeacyg 178
atg cce teg goe ace age cac age gga age gge age aaa teg teg gga 226
Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly S5er Gly Ser Lys Ser Ser Gly
1 5 10 15
ceg cceg cecg ccg toe ggt tee tec ggg agt gag gog geg goc ggg gea 274
Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu Ala Ala Ala Gly Ala
20 25 30
gct geg ceg get tet cag cat ceg gea ace gge acc gge gec gke cag 322
Ala Ala Pro Ala Ser Gln His Preo Ala Thr Gly Thr Gly Ala Val Gln
35 40 415
acc gag gcc atg aag cag att ctc ggc 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 gcc gta tct aag 466
Asn Lys Gly Glu Arg Leu Asn Gln Asp Gln Leu Asp Ala Val Ser Lys
85 90 95
tac cag gaa gtec aca aat aat ttg gag ttt gca aag gaa tta cag agg 514
Tyr GIln Glu Val Thr Asn Asn Leu Glu Phe Ala Lys Glu Leu Gln Arg
100 105 110
agt ttc atg gca tta agt caa gat att cag zaa 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 cgyg gaa cag ctt atg aga gaa gaa gca gaa cag aag cgce 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 Leun Ser Gly Val Pro Ile Leu
165 170 175
tet gag gag gag ttg tea ttg cktg 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 1390
cct gag cgt gac atg agt tta agg tta aat gag cag tat gaa cat gcc g02
Pro Glu Arg Asp Met Ser Leu Arg Leu Asn Glu Gln Tyr Glu His Ala
135 200 205
tea 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

114



gga
Gly
225

tca
Ser

gag
Glu

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

aca
Thr

aac
Asn

gaa
Glu

gaa
Glu

aca
Thr
290

ggt
Gly

gta
Val

gag
Glu

agy
Arg

tte
Phe
370

gogo
Ala

cct
Pro

tct
Ser

tca
Sar

tct
Ser
450

cag
Gln

acc
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
2715

gag
Glu

gag
Glu

aac
Asn

coo
Pro

caqg
Gln
355

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tec
Ser
435

cat

His

gca
Ala

tat
Tyr

ol oh o
Phe

gog
Ala
260

gag
Glu

tat
Tyr

aaqg
Lys

tca
Ser

cac
His
340

agt
Arg

cag
Gln

gta
Val

ctg
Leu

caa
Gln
420

aca
Thre

gct
Ala

aca
Thr

aaa
Lys

gat
Asp
245

goet
Ala

cca
Pro

gtc
Vval

gag
Glu

ctc
Leu
325

tet
Ser

gta
val

gat
Asp

tco
Ser

gtt
val
405

gtt
val

agt
Ser

acg
Thr

ata
Ile

gct
Ala
230

age
Ser

tca
Ser

gcyg
Ala

aat
Asn

caa
Gln
310

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln

tca
Ser

gca
Ala
350

tgc
Cys

cch
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tek
Ser
470
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cta
Leu

act
Thr

gog
Ala

gaa
Glu

agg
Arg
295

gtg
Val

cag
Gln

act
Thr

gat
Asp

atg
Met
375

cag
Gln

cct
Pro

gta
Val

agg
Gly

cag
Gln
455

ttg
Leu

aag
Lys

cac
His

[alalal
Pro

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
Agn

gaa
Glu

aat
Asn

aca
Thr
265

tac
Tyr

ttc
Fhe

gag
Glu

cct
Fro

gtg
vVal
345

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
val

cca
Fro
425

aca
Thr

ccyg
Fro

aca
Thr

115

att
Ile

cat
His
250

atg
val

aca
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
330

get
Ala

gca
Ala

ttt
FPhe

aac
Agn

cat
His
410

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln

gac
Asgp

gtt
Val
235

caa
Gln

gag
Glu

gag
Glu

gca
Ala

aca
Thr
315

gct
Ala

caqg
Gln

Caa
Gln

gaa
Glu

cct
Pro
3058

tct
Ser

gec
Ala

tect
Ser

aaa
Lys

cag
Gln
475

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

gttt
Val

gcg
Ala

teca
Ser

atg
Met

aat
Asn
380

ace
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln

gayg
Glu
460

act
Thr

egt
Arg

ggg
Gly

cag
Gln

agt
Ser
285

aca
Thr

gaa
Glu

tece
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

cag
Gln

cag
Gln

tct
Ser

cag
Gln

ceo
Pro
445

cca
Pre

aca
Thr

gtt
Val

ttg
Leu

gta
Val
270

gag
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

ceca
Pro
350

gqg
Gly

acg
Thr

aac
Azn

aga
Arg

gtt
Val
430

ttg

Leu

atg
Met

gca
Ala

ttc
Fhe

tgt
Cys
255

get
Ala

gtt
val

ttc
FPhe

gtt
Val

teca
Ser
335

ctt
Leu

ccc
Pro

ctt
Leu

atg
Met

ctt
Leu
415

cct
Fro

tac
Tyr

gat
Asp

teoo
Ser

cag
Gln
240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
Ser

gag
Glu
320

gtc
val

gtyg
val

tat
Tyr

gat
Asp

gat
Asp
400

gcc
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
480

498

944

994

1042

10590

1138

1186

1234

1282

1330

1378

1426

1474

1522

1570

1618



tee
Ser

aaa
Lys

tee
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
545

caa
Gln

cayg
Gln

act
Thr

tot
Ser

ggc
Gly
625

tte
Phe

oo
Pro

aag
Lys

ata
Ile

aactgttcat agtccgecatg taggttacat gttaggaata catttatctt ttccagactt
gttgectaaag attaaatgaa atgctctgtt tctaaaattt catcttgaat ccaaatttta

atttttgaat gactttccet gctgttgtet tcaaaatcag aacattttet ctgeecteaga

ctt
Len

cct
Pro

atg
Met

cca
Pro
530

agt
Ser

gac
Asp

cct
Pro

ggc
Gly

cga
Arg
610

act
Pro

teg
Ser

<cgg
Arg

cga
Arg

ttg
Leu
690

cct
Pro

ttg
Leu

caa
Gln
515

gaa
Glu

ttt
Phe

caa
Gln

cat
His

ttt
Phe
595

gga
Gly

gee
Ala

aac
Asn

gac
Asp

ggc
Gly
675

tgg
Trp

gect
Ala

cac
His
500

acg
Thr

acg
Thr

tece
Ser

ctg
Leu

caa
Gln
580

cca
Pro

g9g
Gly

aat
Asn

act
Thr

tac
Tyr
660

tet
Ser

tgg
Trp

gct
Ala
485

age
Ser

gtg
val

tta
Leu

agt
Ser

caa
Gln
565

gtg
val

cgt
Arg

tet
Ser

gga
Gly

cca
Pro
645

tet
Ser

g9g
Gly

tga

tct
Ser

agt

Ser

tte
Phe

add
Lys

cag
Gln
550

acy
Thr

cct
Pro

agc
Ser

agt
Arg

ttt
Phe
630

aac
Asn

ggt
Gly

cag
Gln

ES 258377713

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn

caa
Gln
535

cct
Pro

gtg
Val

gyt
Gly

agt

Ser

agt
Gly
615

aga

Arg

agt

Ser

tac
Tyr

agt

Ser

cct
Pro

atc
Ile

atg
Met
520

cag
Gln

cac
Hisg

gtt
Val

aac
Asn

cag
Gln
600

goo
Ala

gga
Gly

ggt
Gly

cag
Gln

gga
Gly
680

caa
Gln

aat
Asn
505

aat
Asn

agt
Ser

caa
Gln

gge
Gly

cac
His
585

cot
Fro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

cgg
Arg
665

cca
Pro

gtg
val
490

gta
Val

gct
Ala

cag
Gln

gtg
val

act
Thr
570

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

tat
Tyr

teca
Ser
650

gat
Asp

cgg
Arg

tte
Phe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
555

tac
Tyr

caa
Gln

tac
Tyr

ttg
Len

gat
Asp
635

cag

Gln

gga
Gly

gga
Gly

cag
Gln

gca
Ala

gtec
Val

cag
Gln
540

caa
Gln

cat
His

ccec
Pro

aac
Asn

atg
Met
620

ggt
Gly

tect
Ser

tat
Tyr

goo
Ala

get
Ala

gct
Ala

cct
Pro
525

gcc
Ala

aca
Thr

gga
Gly

cca
Pro

agt
Ser
605

aat
Asn

tac
Tyr

cag
Gln

caqg
Gln

occa
Pro
685

gg9g9
Gly

cca
Pro
510

cct
Pro

act
Thr

gag
Glu

tcc
Ser

cag
Gln
530

cgt
Arg

gga
Gly

cge
Arg

tte
Phe

cagq
Gln
870

cga
Arg

aca
Thr
495

tte
Phe

gect
Ala

tat
Tyr

ctt
Leu

cag
Gln
575

cag
Gln

aggg
Gly

tac
Tyr

[aTaldl
Pro

act
Thr
655

aat

Asn

ggt
Gly

agt
Ser

cag
Gln

aat
Asn

2ac
Agn

caa
Gln
560

gac
Asp

aac
Asn

gta
val

agg
Arg

tca
Ser
640

gcot
Ala

tte
Phe

aat
Asn

tocctagetce tatgtggage ttetgttetg gecttggaag

116

1666

1714

1762

1810

1858

1306

1554

2002

2050

2091

2148

2134

2242

2297

2357

2417

2477
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aaagegtttt
ggaagtacct
aatttattac
caaatggcca
ctaaacttga
tttaaacaga
ttaagaggcet
gatagttaat
ttetettatt
tgtataaaat
ttgatcatta
aagtatcaaa
tattctatga
gttattttaa
agtttaggta
gtcacttcet
ggtaccttgt
catagtagge
<210> 26
<211> 692

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 26

tecaactgga
actgaaactt
cetetttgat
gataagccac
acacttttag
tcteoccaaat
ttagttteat
ttgttgaaca
gaaggaggtt
gtatattaag
agaaagtact
ggtatttgeca
aagttgagtt
ctgttacaag
caaaggtatg
attgaaatgt
ttgtcttcac

actcaataaa

ES 258377713

aatttatttt
tttgtaagac
ttttgaaaca
agttttaget
gaccaatgtt
tcttaggacc
ttgtttttca
attacaggta
aaagaattag
gaggaattat
ttaaagcaaa
tgtgaatgty
aaatgatage
tecattataca
ttttcattet
aagctagcegt
tgctgtatet

tacttgttga

teaggtetta
atttttggaa
tgcatattat
agagaaccat
agtgttctaa
ttgatgtcat
agtaatgaaa
geattteatyg
gtttettaca
aaagtacttt
aggttaatgg

ggttatgtte

taaaatatet
attttgaatg
ggtgettttt
gtaccttaga
attcccaacyg

atgaatgaaa

aaacctgeta
cgagettgaa
atttaggetyg
ttagaattga
ataccaacat
taaaatttag
aataatttet
taatetgatyg
gtttttgget
aatttgaatg
gtcatctggg
ttctatcaceca
gtttecaacag
ttetgtagtt
attaattttg
atgtgagctc
cctcatgaca

aaaaaaaaaa

aatgttttta
catttatata
agaageoctt
cataactaat
atttctgatg
aatgacaagc
tacatgggea
ttetaaatgg
ggecatgaca
ctagtggcaa
aaaaatactg
ccttgtagea
catgtaaaaa
tetttttaac
atagtatgat
catgagagca
gtgectggea

a

Met

1

Pro

Ala

Thr

Asn
65

Pro

Pro

Ala

Glu

50

Leu

Ser

Pro

Pro

35

Ala

Glu

Ala

Pro

20

Ala

Met

Lys

Thr

Ser

Ser

Lys

Lys

Ser

Gly

Gln

Gln

Lys
70

His

Ser

His

Ile

55

Gly

Ser

Ser

Pro

40

Leu

Lys

117

Gly

Gly

25

Ala

Gly

Leu

Ser

10

Ser

Thr

val

Asp

Gly

Glu

Gly

Ile

Asp
75

Ser

Ala

Thr

Asp

60

Tyr

Lys

Ala

Gly
45

Lys

Gln

Ser

Ala

30

Ala

Lys

Glu

Ser

15

Gly

Val

Leu

Arg

2537
2597
2657
2717
2777
2837
2897
2957
3017
3077
3137
3197
3257
3317
3377
3437
3497

3548

Gly

Ala

Gln

Arg

Met
g0



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

AsSn

Glu

Glu

Thr

290

Gly

Val

Gly

Glu

Met

115

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 258377713

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

118

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

val

Ala

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

285

Thr

Glu

Ser

vVal

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

150

Glu

Pro

Val

Leu

val

270

Glu

Gln

Thr

Pro

Ser

95

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

175

Val

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

vVal

Pro

Ile

465

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

545

Gln

Gln

Glu

Arg

Phe

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

Lenu

Gln

420

Thr

Ala

Thr

Ala

Eis

500

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

Ser

val

Asp

Ser

val

405

Val

Ser

Thr

Ile

Ala

485

Ser

val

Leu

Ser

Gln

565

Val
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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

His

val

Asn

119

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

vVal

Ala

Gln

Val

Thr

570

Gln

Gln

Gln

Glu

Pro

395

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

475

Phe

Asn

Pro

Tyr

Glu

555

Tyr

Gln

Ser

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

Arg

Val

430

Leu

Met

Ala

Gly

Pro

510

Pro

Thr

Glu

Ser

Gln

Leu

Pro

Leu

Met

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



10

15

Thr Gly

Ser Arg
610

Gly Pro
625

Phe Ser

Pro Arg

Lys Arg

Ile Leu
690

<210> 27
<211> 3508
<212> ADN

Phe

595

Gly

Ala

Asn

Asp

Gly

875

Trp

<213> Mus musculus

<220>

<221> CDS

<222> (139)..(2217)
<223>

<400> 27

580

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr

660

Ser

Trp

Arg

Ser

Gly

Pro

ES 258377713

Ser

Arg

Phe

Ser

Gly

615

630

645

Ser

Gly

Asn

Gly

Gln

Arg

Ser

Tyr

Ser

Gln

600

Ala

Gly

Gly

Gln

Gly
680

585

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

665

Pro

Tyr

Gly

Tyr

Ser

Tyr Asn

Leu Met

620

Asp Gly

635

650

Asp

Arg

cocacogoge gegegogtag cogoctgoer geoageoage

teotececcegte cgtetectga cttgetggte ttgteoctteco

tetetteteg gteotaaag

agc aaa
Ser Lys

geg gog
Ala Ala

ace gge
Thr Gly
45

gac aag

tcg tcg gga

Ser

goe
Ala
30

gee
Ala

aaa

Ser
15

g99
Gly

gte
Val

ctt

Gly

gea
Ala

cag
Gln

cgyg

atg
Met
1

ccg
Pro

got
Ala

ace
Thr

aac

cco
Pro

ccg
Pro

gcg
Ala

gag
Glu
50

ctg

tecg
Ser

ccg
Pro

cog
Fro
35

gee
Ala

gayg

goe
Ala

ccg
Pro
20

gat
Ala

atg
Met

aag

120

acc
Thr
5

tece
Ser

teot
Ser

aag
Lys

aaa

agce
Ser

ggt
Gly

cag
Gln

cag
Gln

aag

tgegegtttt gtceogogte

ctcoceegettt tttecteoteco

cac
His

tece
Ser

cat
His

att
Ile
55

ggt

Gln Ser

Gly Tyr

Gly Ala

agce gga
Ser Gly

tec ggg
Ser Gly
25

cog goa
Pro Ala
40

cte gge
Leu Gly

aaa ctt

Ser
605

Asn

Tyr

Gln

Gln

Pro
685

agce
Ser
10

agt
Ser

ace
Thr

gta
val

gat

590

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln
670

Arg

ggce
Gly

gag
Glu

ggc
Gly

ate
Ile

gat

Gly

Tyr

Pro

Thr

655

Asn

Gly

Val

Arg

Ser
640

Ala

Phe

Asn

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
229

gag
Glu

aat
Asn

gagc
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

Lys

cag
Gln

gcc
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cag
Gln

ctg
Leu

gtg
val

aag
Lys

tat
Tyr
205

aag
Lys

cgt
Arg

ggg
Gly

cag
Gln

agt
Ser

285

aca
Thr

Lys

gaa
Glu

gta
val

tta
Leu
110

aag
Lys

aag
Lys

gga
Gly

cca
Pro

cte
Leu
190

gaa
Glu

cot
Pro

gtt
val

ttg
Leu

gta
val
270

gag
Glu

cag
Gln

Leu

cga
Arg

tect
Ser
95

cag
Gln

aag
Lys

cgc
Arg

gat
Asp

ata
Ile
175

gta
val

cat
Hig

gtg
val

tte
Fhe

tgt
Cys
255

get
aAla

gtt
val

ttec
Phe

Arg

atg
Met
80

aag
Lys

agy
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

agoc
Ser

Asn
65

aat
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

gca
Ala

aaa
Lys
145

gat
Asp

tct
Ser

cet
Pro

tca
Ser

gga
Gly
225

tca
Ser

gag
Glu

got
Ala

tca
Ser

agt
Ser
305

ES 258377713

Leu

aaa
Lys

cag
Gln

tte
Phe

cgt
Arg
130

act
Thr

gtg
Val

gag
Glu

gag
Glu

att
Ile
2190

aca
Thr

aac
Asn

gaa
Glu

gaa
Glu

aca
Thr
230

ggt
Gly

Glu

agg
Gly

gaa
Glu

atg
Met
115

cgyg
Arg

gta
val

aga
Arg

gayg
Glu

cgt
Arg
195

cac
His

aoo
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cet
Pro
275

gag
Glu

gag
Glu

Lys

gaa
Glu

gtec
Val
100

gca
Ala

gaa
Glu

ctt
Leu

aca
Thr

gag
Glu
180

gac

Asp

ttyg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gcg
Ala
260

gag
Glu

tat
Tyr

aaqg
Lys

121

Lys

agg
Arg
85

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gat
Asp
165

ttg
Leun

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gat
Asp
245

gct
Ala

cca
Pro

gtc
val

gag
Glu

Lys
70

cta
Leu

aat
Agn

agt
Ser

ctt
Leu

tta
Leu
150

ctg
Leu

tca
Ser

agt
Ser

gat
Asp

got
Ala
230

agac
Ser

teca
Ser

gcg
Ala

aat
Asn

caa
Gln
310

Gly

aat
ASn

aat
AsSn

caa
Gln

atg
Met
135

cag
Gln

aaa
Lys

ttyg
Len

tta
Len

ttg
Leu
215

cta
Leu

act
Thr

gcg
Ala

gaa
Glu

agyg
Arg
235

gtg
Val

Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
120

aga

tat
Tyr

caa
Gln

ctyg
Leu

agg
Arg
200

ctg
Leu

aag
Lys

cac
His

ccc
Pro

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

daca
Thr
265

tac

Tyr

ttc
Phe

gag
Glu

Asp

cag
Gln
90

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttyg
Leu
170

gag
Glu

aat
Asn

gog
Gly

att
Ile

cat
His

250

gtg
val

aca
Thr

atg

tgg
Trp

Asp
75

ctg
Leu

gca
Ala

ada
Lys

gca
Ala

gat
Asp
155

agt
Ser

tte
Phe

gag
Glu

aaa
Lys

gtt
val
235

caa
Gln

gag
Glu

gag
Glu

gca
Ala

aca
Thr
315

411

455

507

555

603

651

695

747

7935

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

gto
Val

cag
Gln
540

caa
Gln

gaa
Glu

toc
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

cag
Gln

cag
Gln

taot
Ser

cag
Gln

cco
Pro
445

Qca
Pro

aca
Thr

gct
Ala

gct
Ala

oot
Pro
525

gcc
Ala

aca
Thr

aca
Thr

cct
Pro

cca
Pro
350

a9y
Gly

acg
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
Val
430

ttg
Leu

atg
Met

gca
Ala

gg9g9
Gly

cca
Pro
510

act
Pro

act
Thr

gag
Glu

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

got
Ala

tat
Tyr

ctt
Leu

gag gtt
Glu val
320

gtc crca
Vval Pro

gtg aga
val Arg

tat aat
Tyr Asn

gat cct
Asp Pro
385

gat atg
Asp Met
400

gcc caa
Ala Gln

ttg gtt
Leu Val

cag cca
Gln Pro

cag att
Gln Ile
465

tca tee
Sar Ser
480

agt aaa
Ser Lys

cayg tce
Gln Ser

aat gaa
Agn Glu

aac cag
Asn Gln
545

caa caa
Gln Gln
560
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gta
Val

gag
Glu

agg
Arg

ttec
Phe
370

gcec
Ala

act
Pro

tet
Ser

toa
Ser

tect
Ser
450

cag
Gln

ctt
Leu

cct
Pro

atg
Met

cca
Pro
530

agt

Ser

gac
Asp

aac
Asn

cCcC
Pro

cag
Gln
355

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

teco
Ser
435

cat
His

gcea
Ala

cct
Pro

ttg
Leun

caa
Gln
B15

gaa
Glu

ttt
Phe

caa
Gln

tca cte
Sar Leu
325

cac tct
His Ser
340

cgt gta
Arg Val

cag gat
Gln Asp

gta tce
Val Ser

ctg gtt
Leu Val
405

caa gtt
Gln Val
420

aca agt
Thr Ser

gct acyg
Ala Thr

aca ata
Thr Ile

got geot
Ala aAla
485

cac agc
His Ser
500

acg gtg
Thr Val

acg tta
Thr Leun

tcc agt
Ser Ser

ctg caa
Leu Gln
565

122

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln

tca
Saer

gca
Ala
390

tge
Cys

cect
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tet
Ser
470

tot
Ser

agt
Ser

ttc
Phe

aaa
Lys

cag
Gln
550

acg
Thr

cag
Gln

act
Thr

gat
Asp

atyg
Mat
375

cag
Gln

cck
Fro

gta
val

gg9g
Gly

cag
Gln
455

ttg
Len

cag
Gln

gga
Gly

aat
Agn

caa
Gln
835

cct
Fro

gtg
val

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Leu
360

ttg
Leu

cct
Pro

cag
Gln

caa
Gln

tat
Tyr
440

cgy
Arg

aat
Asn

cct
Pro

atc
Ile

atg
Met
520

cag
Gln

cac
His

gtt
val

act
Pro

gtg
Val
345

atg
Met

gat
Agp

atg
Met

gkt
Val

cca
Pro
425

aca
Thr

ccyg
Pro

aca
Thr

caa
Gln

aat
Asn
505

aat

Agn

agt
Ser

caa
Gln

ggc
Gly

cag
Gln
330

gct
Ala

gca
Ala

Tttt
Phe

aac
Asn

cat
Hig
410

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln

gac
Asp

gtg
val
490

gta
val

gct
Ala

cag
Gln

gtg
val

act
Thr
570

gect
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cct
Fro
395

tet
Ser

gcc
Ala

tet
Ser

aaa
Lys

cag
Gln
475

tte
Phe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
555

tac
Tyr

1131

1179

1227

1275

1323

1371

14189

1467

1515

1563

161l

16589

1707

1755

1803

1851



teoe
Ser

cat
His

gga
Gly

cCcC
Pro

cca
Pro

cag
Gln
590

aac
Asn

agt
Ser
605

cgt
Arg

aat
Asn

atg
Met
620

gga
Gly

tac
Tyr

ggt
Gly

age
Arg

tet
Ser

ttc
Phe

cag
Gln

tat
Tyr

cag
Gln

cag
Gln
670

gec
Ala

cca
Pro
685

cga
Arg
ttotgttctg
catttatett
catcttgaat
aacattttat
aaacctgeta
cgagcttgaa
atttaggetg
ttagaattga
ataccaacat
taaaatttag
aataatttet
taatctgatg
gtttttgget
aatttgaatg

gteatetggg

cag
Gln
575

gac
Asp

aac
Asn

cag
Gln

gta
val

ggg
Gly

tac
Tyr

agg
Arg

cag
Gln

act
Thr

tct
Ser

ggc
Gly
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cat
His

cct
Pro

ttt
Phe
595

ggc
Gly

cga
Arg
610

gga
Gly

cct
Pro

gcc
Ala

625

teca
Ser
640

cct
Pro

act
Thr
655

gct
ala

tte
Phe

aat
Asgn

aat
Asn

ggt

Gly
gecttggaag
tteoccagactt
ccaaatttta
atgoctoaga
aatgttttta
catttatata
agaagccctt
cataactaat
atttctgatyg
aatgacaagc
tacatgggea
ttctaaatgg
ggecatgaca
ctagtggcaa

aaaaatactg

tte
Phe

cee
Pro

aag
Lys

ata
Ile

teg
Ser

aac
Asn

cgg
Arg

gac
Asp

oga
Arg

ggc
Gly
675

ttg
Leu
690

tgg

Trp

aactgtteat
gttgctaaag
atttttgaat
aaagegtttt
ggaagtacct
aatttattac
caaatggcca
ctaaacttga
tttaaacaga
ttaagaggct
gatagttaat
ttctettatt
tgtataaaat
ttgatcatta

aagtatcaaa

caa
Gln
580

cca
Pro

gg9g
Gly

aat
ASsSn

act
Thr

tac
Tyr
660

teot

Ser

tgg
Tep

cct
Pro

gtg
Val

cgt
Arg

age
Ser

tect
Ser

cgt
ATrg

ttt
Phe
630

gga
Gly

cca
Pro
645

aac
Asn

tct
Eer

ggt
Gly

agg
Gly

cag
Gln

tga

agtcecgeatg
attaaatgaa
gacttteccct
tacaactgga
actgaaactt
cctetttgat
gataagccac
acacttttag
tetocccaaat
ttagtttecat
ttgttgaaca
gaaggaggtt
gtatattaag
agaaagtact

ggtatttgea

123

aac
Asn

cac
His
585

ggt
Gly

cct
Pro

agt
Ser

cag
Gln
600

ggt
Gly
615

gec
Ala

aga
Arg

aga
Arg

gga
Gly

gga
Gly

tat
Tyr

agt

Ser

ggt
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

cgg
Arg
665

agt
Ser

cca
Pro

gga
Gly
€80

taggttacat
atgetetgtt
goctgttgtet
aatttatttt
tttgtaagac
ttttgaaaca
agttttagct
gaccaatgtt
tecttaggace
ttgtttitea
attacaggta
aaagaattag
gaggaattat
ttaaagcaaa

tgtgaatgtg

caa
Gln

cag
Gln

tat
Tyr

tac
Tyr

ttg
Leu

ggc
Gly

tat
Tyr

gat
Asp
635

toa
Ser
650

cag
Gln

gat
Asp

gga
Gly

<gg gya
Arg Gly

tectagetce tatgtggage

gttaggaata
tctaaaattt
tcaaaatcag
toaggtetta
atttttggaa
tgcatattat
agagaaccat
agtgttctaa
ttgatgteat
agtaatgaaa
gcattteoatg
gtttcottaca
aaagtacttt
aggttaatgg

ggttatgtte

1899

1947

1385

2043

2091

2139

2187

2237

2297

2357

2417

2477

2537

2537

2657

2717

27117

2837

2897

2957

3017

3077

3137



ttetatcoeea
gtttecaacag
tteotgtagtt
attaattttg
atgtgagcte
cctcatgaca

ajgaaaaaaa

<210> 28
<211> 692
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 28

cettgtagea
catgtaaaaa
tetttttaac
atagtatgat
catgagagca
gtgcctggea

a
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tattctatga
gttattttaa
agtttaggta
gtcacttcoct
ggtacettgt

catagtagge

aagttgagtt
ctgttacaag
caaaggtetyg
attgaaatgt
ttgtetteac

actcaataaa

124

aaatgatage
tcattataca
tttteattet
aagctagegt
tgctgtatct

tacttgttga

taaaatatct
attttgaatg
ggtgettttt
gtaccttaga
attcccaacy

atgaatgaaa

3197

3257

3317

3377

3437

3497

3508



Met

Pro

Ala

Thr

Asn

65

Azn

Tyr

Ser

Ala

Lys
145

Pro

Pro

Ala

Glu

50

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

130

Thr

Val

Ser

Pro

Pro

35

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

115

Arg

Val

Arg

Ala

Pro

20

Ala

Met

Lys

Glu

Val

100

Ala

Glu

Thr

Thr

Ser

Ser

Lys

Lys

Arg

g5

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp
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Ser

Gly

Gln

Gln

Lys

70

Leu

Azn

Ser

Leu

Leu

150

Leu

His

Ser

His

Ile

55

Gly

Azn

Azn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Ser

Ser

Pro

40

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

125

Gly

Gly

25

Ala

Gly

Leu

Asgp

Glu

105

Ile

Glu

Val

Gly

Ser

10

Ser

Thr

Val

Asp

Gln

90

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

Gly

Glu

Gly

Ile

Asp

75

Leu

Ala

Lys

Ala

Aszp

155

Ser

Ser

Ala

Thr

Aszp

Tyr

Aszp

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

Gly

Pro

Ser

15

Gly

Val

Leu

Arg

Ser

95

Gln

Lys

Arg

Asgp

Ile

Gly

Ala

Gln

Arg

Met

80

Lys

Arg

Thr

Leu

Asgp

160

Leu



Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

305

Val

Pro

Arg

Asn

Pro

385

Met

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

230

Gly

Val

Glu

Phe
370

Ala

Pro

Glu

Arg

195

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

275

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

355

Tle

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

val

Asp

Ser

val
405
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Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

310

Gln

Leu

Gln

Ser

Ala

390

Cys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

295

Val

Gln

Thr

Asp

Met

375

Gln

Pro

Leu

Arg

200

Leu

Lys

His

Pro

Glu

280

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu

360

Leu

Fro

Gln

126

Asp

185

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

265

Tyr

Phe

Glu

Pro

Val

345

Met

Asp

Met

val

170

Glu

Asn

Gly

Ile

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

Asn
380

Thr

Glu

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

285

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

365

Gln

Gln

Ser

Leu

150

Glu

Pro

Val

Leu

Val

270

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

350

Gly

Thr

Asn

Arg

175

val

His

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

val

Leu

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

Arg

Asn

Pro

Ile

Met

520

Gln

His

Val

Asn

Gln

600

Ala

Gly

Gly

Gln

127

Pro

425

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

505

Agn

Ser

Gln

Gly

His

585

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg
665

Glu

Ala

Gln

Asp

val

490

Val

Ala

Gln

Val

Thr

570

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Ser

650

Asp

Ala

Ser

Lys

Gln

475

Phe

Asn

Pro

Tyr

Glu

555

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp

635

Gln

Gly

Thr

Gln

Glu

460

Thr

Gln

Ala

Val

Gln

540

Gln

Hisg

Pro

Asn

Met

620

Gly

Ser

Tyr

Gln

Pro

445

Pro

Thr

aAla

Ala

Pro

525

aAla

Thr

Gly

Pro

Ser

605

Asn

Tyr

Gln

Gln

val
430

Leu

Ala

Gly

Pro

510

Pro

Thr

Glu

Ser

Gln

590

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln
670

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

495

Phe

Ala

Tyr

Leu

Gln

575

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
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Lys Arg Gly Ser Gly Gln Ser Gly Pro Arg 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

ggc
Gly

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
65

cta
Leu

aat
Asn

agc
Ser

ctyg
Leu
ctg
145

ttyg
Leu

cco
Pro

ccy
Pro

gcg
Ala

ate
Ile
50

agc
Ser

aat
Asn

aac
Aszn

caa
Gln

atg
Met
130

cag
Gln

aaa
Lys

teg
Ser

ggc
Gly

tog
Ser
35

ttg
Leu

aaa
Lys

caa
Gln

ctg
Leu

gat
Asp
115

aga

Arg

tte
Phe

caa
Gln

got
Ala

ggc
Gly
20

ggc
Gly

gga
Gly

ctt
Leu

gat
Asp

gaa
Glu
100

atc

Ile

gaa
Glu

att
Ile

gga
Gly

ace
Thr

aac
Asn

agc
Gly

gtg
val

gac
Asp

caa
Gln

tte
Fhe

cag
Gln

gag
Glu

ttg
Leu

tca
Ser
165

aac
Aszn

gag
Glu

agc
Ser

ate
Ile

gat
Asp
70

ctyg
Leu

got
Ala

aaa
Lys

gct
Ala

gac
Aszp
150

aat
Asn

gge
Gly

cag
Gln

atc
Ile

gac
Asp

tac
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr

gag
Glu
135

aag

Lys

gga
Gly

age
Thr

goc
Ala

acc
Thr
40

aaa
Lys

cag
Gln

gca
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
120

cag

Gln

ttg
Leu

gta
val

680

atg
Met

coyg
Pro
25

tog
Ser

aag
Lys

gaa
Glu

gty
val

ctg
105
aaa

Lys

aayg
Lys

ggt
Gly

cog
Pro

128

gcg
Ala
10

gcg
Ala

gtt
val

cte
Leu

cga
Arg

tca
Ser

cag
Gln

aaqg
Lys

cgt
Arg

gac
Aszp

gta
val
170

age
Ser

gcg
Ala

cag
Gln

cgo
Arg

atyg
Met
75

aaa
Lys

agg
Arg

acg
Thr

tta
Leu

gat
Aszp
155

cty
Leu

age
Ser

gca
Ala

acc
Thr

aac
Asn
60

aac
Asn

tac
Tyr

age
Ser

gct
Ala

aag
Lys
140

gaa
Glu

aca
Thr

age
Ser

gog
Ala

gag
Glu
45

cte
Leu

aag
Lys

cag
Gln

ttt
Phe

cgc
Arg
125

act
Thr

gtg
vVal

gag
Glu

g99g
Gly

gcg
Ala
30

gcc
Ala

gag
Glu

ggg
Gly

gaa
Glu

atg
Met
110

agg
Arg

gty
val

cge
Arg

gag
Glu

685

aag
Lys
15

goc
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gtg
val

95

gca
Ala

gag
Glu

cta
Leu

agt
Ser

gaa
Glu
175

gcg
Ala

ccy
Pro

aag
Lys

aaa
Lys

cgt
Arg
80

aca
Thr

ctyg
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gac
Aszp
160

cty
Leu

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528



aca
Thr

aac
Asn

gac
Asp

gee
Ala
225

age
Ser

cco
Pro

gca
Ala

aagc
Asn

cag
Gln
305

cag
Gln

cte
Leu

cag
Gln

tct
Ser

gca
Ala
385

tgo
Cys

cct
Pro

atg
Met

atg
Met

tta

Leu
210

ctg
Leu

acec
Thr

aca
Thr

gaa
Glu

aga
Arg
290

gta
Val

caa
Gln

act
Thr

gac
Asp

atg
Met
370

cag
Gln

cet
Prc

gtg
val

ctg
Leu

agg
Arg
195

ctg
Leu

aag
Lys

cat
His

cct
Pro

gaa
Glu
275

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

act
Thr

ctt
Leu
355

ctg

Leu

cce
Pro

cca
Pro

caa
Gln

gat
Asp
180

ttg
Leu

gaa
Glua

gag
Glu

aac
Asn

gca
Ala
260

ttt
Phe

tte
Phe

gag
Glu

aca
Thr

gtg
Val
340

atg
Met

gag
Glu

atg
Met

gtt
val

aca
Pro

gaa
Glu

aat
Asn

ggg
Gly

gtt
Val

cat
His
245

gta
Val

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp

caa
Gln
325

gct
Ala

goc
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

gct
Ala

caa
Gln

cag
Gln

gag
Glu

cca
FPro
350

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

gea

Ala

gag
Glu

aceg
Thr

aag
Lys

tat
Tyr
200

adada
Lys

cgt
Arg

q9g
Gly

act
Thr

act
Thr
280

act
Thr

gaa
Glu

tct
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

acg
Thr

cct
Pro

cct
Pro
345

ggt
Gly

aca
Thr

aat
Asn

aga
Arg

gtt
Val

129

gtt
val

caa
Gln

gtt
vVal

ctt
Leu

tgt
Cys
250

gea
Ala

gtt
Val

tte
Phe

gtt
val

cca
Fro
330

ctt
Leu

cca
Pro

ctt
Leu

ttg
Leu

ctt
Leu
410

falols]
Pro

tac
Tyr

gca
Ala

tgt
Cys

caa
Gln
235

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

age
Ser

gag
Glu
315

gtt
Val

gtt
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
395

goe
Ala

ttyg
Leu

cct
Pro

tct
Ser

gga
Gly
220

act
Thr

gaa
Glu

gct
Ala

tcg
Ser

agt
Ser

300

gtt
val

cct
Pro

aga
Arg

aac
Asn

oot
Pro
380

atg
Met

cag
Gln

gtt
val

gaa
Glu

gtt
Val
205

aca
Thr

agt
Ser

gaa
Glu

gag
Glu

act
Thr
285

agt
Sar

gta
Val

gaa
Glu

aga
Arg

tte
Phe
365

gce

Ala

ceg
Pro

cet
Pro

tca
Ser

agyg
Arg
130

cac
His

ace
Thr

tac
Tyr

gayg
Glu

cct
Pro
270

gag
Glu

gayg
Glu

aat
Asn

cct
Pro

cag
Gln
350

atg
Met

att
Tle

caa
Gln

aat
Asn

tet
Ser

gac
Asp

ctg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gca
Ala
255

gat
Asp

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cat
His
335

aga
Arg

cag
Gln

gta
Val

atg
Met

caa
Gln
415

aca
Thr

atg
Met

tgg
Trp

ada
Lys

gat
Asp
240

gca
Ala

cca
Pro

gta
Val

gaa
Glu

ctg
Leu
320

aca
Thr

gta
val

gac
Asp

tet
Ser

gte
val
400

gtt
val

agt

Ser

576

624

672

720

768

8le

Be4

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

129¢



gag
Glu

gag
Glu

tca
Ser
465

tce
Ser

age
Ser

tte
Phe

aag
Lys

cag
Gln
545

aca

Thr

goa
Ala

aac
Asn

cgt
Arg

ttt
Phe
625

aac
Asn

aac
Asn

caa

gga
Gly

caa
Gln
450

ctg
Len

cag
Gln

gga
Gly

aac
Asn

caa
Gln
530

cca

Fro

gtg
val

gga
Gly

agt
Ser

ggg
Gly
€10

aga
Arg

agt

Ser

tac
Tyr

agt

tat
Tyr
435

cgg
Arg

aat
Asn

ccg
Pro

atc
I[le

atg
Met
515

caa

Gln

cac
His

gtt
val

aag
Agn

cag
Gln
595

act
Thr

gga
Gly

ggt
Gly

cag
Gln

g99

420

aca
Thr

cca
Pro

gca
Ala

caa
Gln

aat
Asn
500

aat
Asn

aat
Agn

caa
Gln

ggt
Gly

cac
Hisg
580

cct
Pro

cgt
Arg

gga
Gly

tac
Tyr

cgg
Arg
660

cct

gac
Ala

cag
Gln

gac
Asp

gtt
val
485

gtt
val

goa
Ala

cag
Gln

gta
val

act
Thr
565

cag
Gln

tat
Tyr

gga
Gly

tat
Tyr

acg
Thr
645

gat
Asp

cgg

too
Ser

aag
Lys

cag
Gln
470

tte
Phe

aat
Agn

cct
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
550

tac

Tyr

caa
Gln

tac
Tyr

ttg
Leu

gat
Asp
630

cag
Gln

agga
Gly

gga
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cag
Gln

gaa
Glu
455

acc
Thr

caa
Gln

goa
Ala

gtt
val

cag
Gln
535

caa

Gln

cat
His

ala)
Pro

aac
Asn

atg
Met
6l5

ggc
Gly

ccco
Pro

tat
Tyr

gct

cee
Fro
440

tce
Ber

ccg
Pro

gct
Ala

gct
Ala

cct
Pro
520

gec

Ala

teca
Ser

ggt
Gly

jalals]
Pro

agt
Ser
600

aat
Asn

tac
Tyr

caa
Gln

cag
Gln

cct

425

atg
Met

att
Ile

tca
Ser

gga
Gly

coa
Pro
505

cot

Pro

agt
Ser

gat
Asp

teot
Ser

cag
Gln
585

cgg
Arg

ggt
Gly

cgt
Arg

ttt
Fhe

cag
Gln
665

cga

130

tat
Tyr

gac
Asp

teca
Ser

tet
Ser
490

tte
Phe

gtt
val

tac
Tyr

ctt
Leu

oog
Pro
570

cag

Gln

gJga
Gly

tac
Tyr

cct
Pro

aat
Asn
650

aac
Asn

ggt

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
475

aga
Ser

caa
Gln

aat
Asn

aac
Asn

cag
Gln
555

gac

Asp

aat
Agn

gtg
val

agy
Arg

teca
Ser
635

gct
Ala

tte
Phe

cgt

cet
Pro

att
Ile
460

tca
Ser

aaa
Lys

teoe
Ser

gag
Glu

cag
Gln
540

caa

Gln

cag
Gln

act
Thr

tct
Ser

gga
Gly
620

ttt
Phe

cct
Pro

aaa
Lys

gga

tct
Ser
445

cag
Gln

ctt
Leu

cct
Pro

atg
Met

cca
Pro
525

agt

Ser

gaa
Glu

acc
Thr

gga
Gly

cgt
Arg
605

cct
Pro

tee
Ser

cga
Arqg

ogt
Arqg

999

430

cat
His

got
Ala

ccc
Pro

ttyg
Leu

caa
Gln
510

gaa
Glu

tte
Phe

cag
Gln

cat
Hisg

Lttt
Phe
590

ggt
Gly

goa
Ala

aac
Asn

gat
Asp

ggt
Gly
670

ccc

acc
Thr

tca
Ser

act
Thr

cat
His
435

aca
Thr

goo
Ala

tco
Ser

ctc
Leu

caa
Gln
575

cca

Pro

gga
Gly

aat
Asn

act
Thr

tat
Tyr
655

tect
Ser

cca

aca
Thr

atg
Met

gca
Ala
480

age
Ser

gta
vVal

ctt
Leu

aat
Agn

cag
Gln
560

gty

vVal

ege
Arg

teca
Ser

gga
Gly

ccg
Pro
640

teca
Ser

ggqa
Gly

aga

1344

1392

1440

1488

1536

1584

1632

1680

1728

1776

1824

1872

1920

1968

2016

2064
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Gln Ser Gly Pro Arg Gly Ala Pro Arg Gly Arg Gly Gly Pro Pro Arg

875

680

685

cca aac aga ggg atg cct caa atg aac got cag caa gtg aat taa
Pro Asn Arg Gly Met Pro Gln Met Asn Ala Gln Gln Val Asn

690

<210> 30

<211> 702

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 30

Met Pro Ser
1

Gly Pro Gly

Gln Ala Ser
35

Gln Ile Leu
50

Lys Ser Lys
65

Leu Asn Gln

Asn Asn Leu

Ser Gln Asp
115

Leu Met Arg
130

Leu Gln Phe
145

Leu Lys Gln

Thr Met 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

Leu

Ser

165

Glu

695

Asn

Glu

Ser

Ile

Asp

70

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

150

Asn

Phe

Gly

Gln

Ile

Asp

55

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

135

Lys

Gly

Tyr

Thr

Ala

Thr

40

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

120

Gln

Leu

Val

Lys

131

Met

Pro

25

Ser

Lys

Glu

Val

Leu

105

Lys

Lys

Gly

Pro

Len
185

Ala

10

Ala

Val

Leu

Ser
90

Gln

Lys

Asp

Val
170

Val

700

Ser

Ala

Gln

Arg

Met

75

Lys

Arg

Thr

Len

Asp

155

Len

Tyr

Ser

Ala

Thr

Asn

60

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

140

Glu

Thr

Pro

Ser

Ala

Glu

45

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

125

Thr

val

Glu

Glu

Gly

Ala

30

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

110

Arg

Val

Arg

Glu

Arg
190

Lys

15

Ala

Met

Lys

Glu

Val

95

Ala

Glu

Len

Ser

Glu

175

Asp

2109

Ala

Pro

Lys

Lys

Arg

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

160

Len

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

Mat

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 258377713

Glu

Lys

val

230

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

310

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

330

Thr

Ala

Ser

Gln

Glu

215

Glu

Asn

Asp

Pro

Glu

285

Vval

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

Fro
440

132

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

vVal

Pro

Arg

Asn

Pro

380

Met

Gln

vVal

Pro

val

205

Thr

Ser

Glu

Glu

Thr

285

Ser

Val

Glu

Arg

Phe

365

Ala

Pro

Pro

Sar

Ser
445

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

270

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

350

Met

Ile

Gln

Asn

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

240

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

aArg

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

Arg

Asn

Pro

Ile

Met

515

Gln

His

Val

Asn

Gln

595

Thr

Gly

Gly

Gln

Gly

675

Arg

Pro

Ala

Gln

Asn

500

Asn

Agn

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

Met

ES 258377713

Lys

Gln

470

Fhe

AsSn

Pro

Tyr

Glu

550

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp

630

Gln

Gly

Gly

Pro

Glu

455

Thr

Gln

Ala

val

Gln

535

Gln

His

Pro

AsSn

Met

615

Gly

Pro

Tyr

Ala

Gln
695

Ser

Pro

Ala

Ala

Pro

520

Ala

Ser

Gly

Pro

Ser

600

Asn

Tyr

Gln

Gln

Pro

680

Met

133

Ile

Ser

Gly

Pro

505

Pro

Ser

Asp

Ser

Gln

585

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

665

Arg

Asn

Asp

Ser

Ser

4890

FPhe

val

Tyr

Leu

Proc

570

Gln

Gly

Tyr

Pro

Asn

650

Ash

Gly

Ala

Gln

Ser

475

Ser

Gln

Asn

Agn

Gln

555

Asp

Agn

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

Vval

Ala

Pro

Leu

Gln

510

Glu

Phe

Gln

His

Phe

590

Gly

Ala

Asn

Asp

Gly

670

Pro

Asn

Ser

Thr

His

495

Thr

Ala

Ser

Leu

Gln

575

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr

655

Ser

Pro

Ala

480

Ser

Val

Leu

Asn

Gln

560

val

Arg

Ser

Gly

Pro

€40

Ser

Gly

Arg
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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
aaggtitgaa tggagtgc

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

<220>
<223> Cebador

<400> 34
tgctectttt 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 258377713

20

19

18

18

18

18
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<210> 37
<211>18
<212> PRT
<213> Attificial

<220>
<223> Péptidos

<400> 37

Pro Pro Val Asn Glu Pro Glu Thr Leu Lys Gln Gln Asn Gln Tyr Gln

1 5

Ala Ser

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

<220>
<223> Cebador

<400> 38
aggtsharct gcagsagtcw gg 22

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

<220>
<223> Cebador

<400> 39
ctcgagttaa ttcacttgct gag 23

<210> 40

<211>5

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 40

Gly Tyr Asp Met Leu

1

<210>41

<211>17

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400>41

Gly Ile Gly Ser Thr Gly Gly Gly Thr Asp Tyr Gly Ala Ala Val Lys
0

1 5

Gly

<210> 42
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25

<211>19
<212> PRT
<213> Gallus gallus

<400> 42

Val Ala Gly
1

Ile Asp Ala

<210> 43
<211>127

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 43

Ala Thr

1

Val

Ala Leu Ser

Met Leu

35

Asp

Ala Gly TIle

50

Lys
65

Gly Arg

Leu Gln Leu

Ala Lys Val

Gly Ser Ile Asp Ala Trp Gly His Gly Thr Glu Val Ile Val Ser

115

<210> 44

<211>10

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 44

Leu

Leu

20

Trp

Gly

Ala

Asn

Ala

100

53

Asp

Val

Val

Ser

Thr

Asn

85

Gly

ES 258377713

Glu Ser Gly Gly

Ala Ser

25

Cys Lys

Gln Ala

40

Arg Pro

Thr Gly

53

Gly Gly

Ile
70

Ser Arg Asp

Leu Arg Ala Glu

Gly Cys Asn Ser

105

120

10

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

80

Gly

Leu

Phe

Lys

Asp

Gly

75

Thr

Tyr

Gln

Thr

Gly

Tyr

60

Gln

Ala

Cys

Thr

Phe

Leu

45

Gly

Ser

Thr

Arg

125

Ser Gly Gly Gly Ser Arg Asn Tyr Tyr Gly

1

5

136

10

15

Pro Gly

15

Ser
30

Gly

Glu Trp

Ala Ala

Thr Val

Tyr Tyr

85

Asp Ser

110

Gly Cys Asn Ser Gly Tyr Cys Arg Asp Ser Pro Gly Ser

Gly

Tyr

Val

Val

Arg

80

Cys

Fro
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<210> 45

<211>7

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 45

Asp Asp Gln Arg Pro Ser Asan

1

<210> 46

<211> 11

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 46

5

Ser Ala Aszp Ser Asn Thr Tyr Glu Gly Ser Phe

1 5

<210> 47
<211>107

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 47

Ala Val Thr Gln Gln Pro Ala Ser
1 5

Val Lys Ile Thr Cys Ser Gly Gly
20

Tyr Gln Gln Lys Ser Pro Gly Ser
35 40

Asp Asp Gln Arg Pro Ser Asn Ile
50 55

Ser Gly Ser Thr Ser Thr Leu Thr
65 70

Glu Ala vVal Tyr Phe Cys Gly Ser
85

Ser Phe Gly Ala Gly Thr Thr Leu
100

<210> 48
<211> 15
<212> ADN
<213> Attificial

<220>
<223> Cebador

<400> 48

137

val

Gly
25

Val

Pro

Ile

Ala

Thr
105

Ser
10

Ser

Pro

Ser

Thr

Asp

val

10

Ala Asn Pro Gly Glu Thr
15

Arg Asn Tyr Tyr Gly Trp
30

Val Thr Val Ile Tyr Tyr
45

Arg Phe Ser Gly Ala Leu
60

Gly val Gln Ala Agp Asp
15 80

Ser Asgn Thr Tyr Glu Gly
95

Leu
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agtcacgacg ttgta

<210> 49
<211>17
<212> ADN
<213> Attificial

<220>
<223> Cebador

<400> 49
caggaaacag ctatgac

<210> 50

<211>10

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 50

<210> 51

<211>7

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 51

<210> 52

<211> 11

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 52

<210> 53

<211> 107

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 53

Ser Ala Asp Ser Asn Thr Tyr Glu Gly Ser Phe

1

15

ES 258377713

17

Ser Gly Gly Gly Ser Arg Asn Tyr Tyr Gly

1

Agp Asp Gln Arg Pro Ser Asgn

1

5

5

138

5

10

10
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15
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Ala Val Thr Gln Pro Pro Ala Ser Val Ser Ala Asn Pro Gly Glu Thr
1 5 10 15
Val Lys Ile Thr Cys Ser Gly Gly Gly Ser Arg Asn Tyr Tyr Gly Trp
20 25 30
Tyr Gln Gln Lys Ser Pro Gly Ser Val Pro Val Thr vVal Ile Tyr Tyr
35 40 45
Asp Asp Gln Arg Pro Ser Asn Ile Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ala Leu
50 55 60
Ser Gly Ser Thr Ser Thr Leu Thr Ile Thr Gly Val Gln Ala Asp Asp
65 70 75 80
Glu Ala Val Tyr Phe Cys Gly Ser Ala Asp Ser Asn Thr Tyr Glu Gly
85 90 95
Ser Phe Gly Ala Gly Thr Thr Leu Thr Val Leu
100 105
<210> 54
<211> 240
<212> ADN
<213> Gallus gallus
<400> 54
accatgagee cactegtete ctocctacty ctectggaey cectgecagy tgagygeget 60
gtggggcetet atggggctet atggggtete ageggggete tgegggctea atgguggeca 120
aagggggggt ctgegggete tatgyggggg teaacggggyg gteteacggy gggccggetce 180
cgagaggecyg tgtggeggeg getecgtecag cgetttetgt cettoeccac agggegegeo 240
<210> 55
<211> 1807
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 55
ctttetgggg caggccagge ctgaccttgg ctttggggea gggagggggc taaggtgagg 60

139



caggtggege
ctcgcggaca
gcggtcacat
ggcaccetec
ctacttecece
cacctteceg
gecctecage
caccaaggtg
aagccaggct
gcaaggcagg
gggagagggt
acccaggeocc
gggaggaccc
teoggacacct
aatcttgtga
ccetecagete
cegggtgotg
tcagtettec
gtcacatgcg
gtggacggcg
acgtaccgtyg
tacaagtgea
gcecaaaggtg
ctetgoectg
acaggtgtac
ctgcctggte
gccggagaac
ctacagcaaqg
cgtgatgeat

taaatga

<210> 56

<211> 567
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 56

cagccaggtg
gttaagaacc
ggcaccacct
tccaagagca
gaaccggtga
gectgtectac
agcttgggca
gacaagaaag
cagecgcectcct
ccecegtetge
cttetggett
tgcacacaaa
tgececcoctgac
tctectectee
caaaactcac
aaggcgggac
acacgtceac
tettecccece
tggtggtgga
tggaggtgca
tggtcagcegt
aggtctecaa
ggaccegtgg
agagtgaccg
accctgecec
aaaggcttct
aactacaaga
ctecacegtgg

gaggetetge

ES 258377713

cacacccaat
caggggcctc
ctcttgeage
cctotggggg
cggtgtegtg
agtocctcagg
cccagaccta
ttggtgagag
goctggacge
ctettcaceco
ttteoecccagy
ggggeaggtyg
ctaagcccac
cagattccag
acatgcccac
aggtgcecta
ctecatetet
aaaacccaag
cgtgagccac
taatgccaag
cctecaccgtc
caaagcecte
ggtgegaggy
ctgtaceaac
catecccggga
atcccagcoga
ccacgcctce
acaagagcag

acaaccacta

gcecatgage
tgcgecectgg
ctccaccaag
cacagcggece
gaactcagge
actctactce
catctgcaac
gccagcacag
atcceggcta
ggaggcctet
ctctgggeag
ctgggetcag
cccaaaggcc
taactcccaa
cgtgcccagg
gagtagectg
tectecageac
gacaccctca
gaagaccctg
acaaagocgc
ctgcaccagyg
coagoecoca
ccacatggac
ctetgtocet
tgagctgacc
catcgcogty
cgtgctggac
gtggcagcag

cacgcagaag

140

ccagacactg
gcccagctct
ggcccategg
ctgggetgeco
gcectgaccea
cteagcageg
gtgaatcaca
ggagggaggg
tgcagecoceca
gccogeecca
gcacaggcta
acctgocaag
aaactctcca
tcttctotct
taagccagcc
catccaggga
ctgaactect
tgatcteceg
aggtcaagtt
gggaggagca
actggctgaa
tegagaaaac
agaggcegge
acagggeage
aagaaccagg
gagtgggaga
tccgacggcet

gggaacgtct

agectoetece

gacgctgaac
gtcccacacc
tcttcoccocect
tggtcaagga
gcggegtgea
tggtgacegt
agcccageoaa
tgtctgetgg
gtccagggeca
ctcatgctca
ggtgececcta
agocatatee
ctececteage
gcagagcceca
caggcctcge
caggocceag
ggggggaccg
gacecctgag
caactggtac
gtacaacagc
tggcaaggag
catetccaaa
teggaccace
cocgagaace
tcagcctgac
gcaatgggca
ccttettect

tcteatgete

tgtetecgag

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

B840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1807
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cagaatggct
agctaggaag
attatetogy
aaacaacaca
tcaggaactg
tctggaactg
cagtggaagg
gacagcaagg
gagaaacaca
aagagcettea

<210> 57

<211> 384

<212> ADN

<213> Gallus gallus

<400> 57

geogeegtga
ctegtetgea
gocgoooggea
tatggggegy
aggctgecagc
getggtggtt

cacgggaceg

gcaaagagct
aaactcaaaa
ataageatge
cacaagggca
tggctgeacce
cctctgttgt
tggataacgc
acagcaccta
aagtctacge

acaggggaga

cgttggacga
aggcotecgg
aggggctgga

cggtgaagyy

tgaacaacct
gtaatagtgg

aagtcategt

<210> 58

<211> 321

<212> ADN

<213> Gallus gallus

<400> 58

gcagtgacte
tgctccegggg
gtccctgtca
tcecggtgecce

gaggetgtet

agcagecceggco
gtggtagtag
ctgtgatcta
tatccggete

atttetgtgg

ES 258377713

ccaacaaaac
catcaagatt
tgtttteotgt
gaactttgtt
atctgtctte
gtgectgetg
cctccaateg
cagecteoage
ctgegaagte

gtgttag

gteeggggge

gttcacctte

gtgggtcget

ccgtgecacce
cagggctgag
ttattgtegy

gteg

cteggtgtcea
gaactactat
ctatgatgat
cacaagcaca

gagtgeagac

gggacaacec tgaccgtect a

aatttagaac
ttaaatacge
cetgteectaa
acttaaacac
atcttcecge
aataacttct
ggtaactccc
ageacectga

acccateagy

ggectecaga
agtggttatg
ggtattggca
atctcgaggg
gacaccgcca

gacteteceyg

gcaaacccag
ggctggtace
cagagaccct
ttaaccatca

agcaacacet

141

tttattaagg
ttettggtet
catgeeetgt
catectgtit
catctgatga
atccoagaga
aggagagtgt
cgctgageaa

gectgagete

cgeecggagy
acatgctetyg

gcactggtgg

acaacgggca
cctactactg

gtageatega

gagaaaccgt
agcagaagtc
cgaacatccc
ctggggtceca

atgagggtag

aataggggga

cctbgetata
gattatecege
gettetthee
gcagttgaaa
ggccaaagta
cacagagcag
agecagactac

geocegtocaca

agegeteage
ggtgcgacag
tggcacagac
gagcacagtg
cgccaaagtt

cgeatgggge

caagatcacc
tcctggocagt
ttcacgattc
agccgacgac

ctttggggece

60

120

180

249

300

360

420

480

540

567

60
120
180
240
300
360

384

60
129
180
249

300

321
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo o un fragmento del mismo que se unen a un polipéptido parcial de CAPRIN-1, en donde CAPRIN-1
esta representada por cualquiera de las secuencias de numero par de las SEQ ID NO: 2 a 30 y en donde el
polipéptido parcial consiste 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: 37.

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

3. El anticuerpo o el fragmento del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicaciéon 2, que comprenden
una region variable de cadena pesada que comprende las SEQ ID NO: 40, 41 y 42 y una region variable de cadena
ligera que comprende las SEQ ID NO: 44, 45y 46, y se unen a una proteina CAPRIN-1.

4. El anticuerpo o el fragmento del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, que comprenden
una region variable de cadena pesada que comprende las SEQ ID NO: 40, 41 y 42 y una region variable de cadena
ligera que comprende las SEQ ID NO: 50, 51 y 52, y se unen a una proteina CAPRIN-1.

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 la reivindicaciéon 1 o la reivindicacién 2, 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 humanizado, un anticuerpo quimérico, un anticuerpo de cadena sencilla o un anticuerpo biespecifico.

8. El anticuerpo o el fragmento del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, o la reivindicacién
5 dependiente de la reivindicacién 1 o de la reivindicacién 2, que son un anticuerpo humano.

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

10. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 9, que comprende adicionalmente un agente antitumoral.

11. Una combinaciéon farmacéutica, que comprende la composicion farmacéutica de la reivindicacion 9 y una
composicion farmacéutica que contiene un agente antitumoral.

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

13. El anticuerpo o el fragmento del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, la composicion
farmacéutica de la reivindicacion 9 o la reivindicaciéon 10 o la combinacion farmacéutica de la reivindicacion 11, para
su uso en un método para tratar y/o prevenir un cancer.

14. El anticuerpo, el fragmento o la composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacion 13, en
donde el método comprende administrar a un sujeto el anticuerpo o un fragmento del mismo de una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8 o la composicion farmacéutica de la reivindicacion 9 y un agente antitumoral.

15. El anticuerpo, el fragmento, la composicién farmacéutica, la combinacion farmacéutica o el agente antitumoral
para su uso de acuerdo con la reivindicacion 13 o la reivindicacion 14, en donde el cancer es cancer de mama,
tumor cerebral, leucemia, linfoma, cancer pulmonar, mastocitoma, cancer renal, cancer de cuello de Utero, cancer de
vejiga, cancer esofagico, cancer gastrico o cancer colorrectal.
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Fig. 1
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Fig. 2
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