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DESCRIPCION
Agente inmunoinductor
Campo técnico

La presente invencion se relaciona con un novedoso agente inmunoinductor util como agente terapéutico y/o
profilactico para el cancer.

Técnica antecedente

El cancer es la causa de muerte mas comun entre todas las causas de muerte y las terapias que se llevan a cabo para
éste por el momento son principalmente el tratamiento quirurgico, el cual puede llevarse a cabo en combinacion con
radioterapia y/o quimioterapia. A pesar de los desarrollos de nuevos métodos quirurgicos y del descubrimiento de
nuevos agentes anticancerosos en los ultimos afios, los resultados del tratamiento de los canceres no han mejorado
mucho hasta ahora, excepto para algunos canceres. En los ultimos afios, gracias al desarrollo en la biologia molecular
y en la inmunologia del cancer, se identificaron antigenos cancerosos reconocidos por linfocitos T citotoxicos que
reaccionan con los canceres, asi como los genes que codifican los antigenos cancerosos, y han aumentado las
expectativas de las inmunoterapias especificas de antigeno.

En inmunoterapia, a fin de reducir efectos secundarios, es necesario que el péptido o la proteina que han de
reconocerse como antigeno apenas estén presentes en las células normales y estén presentes de forma especifica en
las células cancerosas. En 1991, Boon et al, del Instituto Ludwig de Bélgica aislaron un antigeno de melanoma
humano MAGE 1, que es reconocido por linfocitos T CD8 positivos, mediante un método de clonacion de expresion de
ADNc usando una linea celular de cancer autéloga y linfocitos T reactivos al cancer (documento no de patente 1). A
partir de ahi, se publico el método SEREX (identificaciones serolégicas mediante clonacion de expresion
recombinante), en el que los antigenos tumorales reconocidos por anticuerpos producidos en el organismo vivo de un
paciente con cancer en respuesta al propio cancer del paciente se identifican mediante la aplicaciéon de un método de
colacion de expresion génica (documento de patente 1, documento no de patente 2), y se han aislado varios antigenos
de cancer mediante este método. Han comenzado ensayos clinicos para inmunoterapia de cancer usando una parte
de los antigenos de cancer como dianas.

Por otra parte, al igual que en los seres humanos, se conocen una serie de tumores tales como tumor de glandula
mamaria y carcinoma epidermoide en perros y gatos y también varian mucho en las estadisticas de enfermedades en
perros y gatos. Sin embargo, no existe por el momento ningun agente terapéutico, profilactico o diagnostico eficaz para
los canceres en perros y gatos. Como los duefios perciben la mayoria de los tumores de perros y gatos sélo cuando
han aumentado debido a su avance, su visita al hospital ya es demasiado tarde y, aun cuando reciban escisién
quirargica o administraciéon de un farmaco humano (un farmaco anticanceroso o similar), suelen morir poco después
del tratamiento. En dichas circunstancias, si llegan a estar disponibles agentes terapéuticos y agentes profilacticos
para el cancer, eficaces para perros y gatos, se espera que se desarrollen sus usos para los canceres de perros.

La subunidad A de tipo 1 de p60 de katanina (KATNAL1, por sus siglas en inglés) se identific6 como una proteina que
tiene un dominio de unién a microtubulo (documento de patente 2, documento no de patente 3), Sin embargo, no hay
comunicaciones que sugieran que la proteina KATNAL1 tenga actividad inductora de la inmunidad contra células
cancerosas Y, por tanto, que la proteina sea Util para el tratamiento o profilaxis del cancer.

Documentos de la técnica anterior

Documentos de patente

[Documento de patente 1] US 5698396 B
[Documento de patente 2] JP 2004-8216 A

Documentos no de patente

[Documento no de patente 1] Bruggen P. et al., Science, 254: 1643-1647 (1991)

[Documento no de patente 2] Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU., 92: 11810-11813

(1995) [Documento no de patente 3] Rigden DJ. et al., FEBS Lett., 4 de marzo; 583(5): 872-8 (2009)
Sumario de la invencion

Problemas para resolver mediante la invencién

La presente invencion se propone descubrir un polipéptido novedoso Util para ser un agente terapéutico y/o profilactico
para el cancer y proporcionar el polipéptido para su uso en un agente inductor de la inmunidad.
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Medios para resolver los problemas

Mediante el método SEREX, usando una biblioteca de ADNc procedente de testiculo de perro y suero obtenido de un
perro portador de un tumor, los presentes inventores estudiaron exhaustivamente para obtener un ADNc que codifica
una proteina que se une a anticuerpos presentes en suero procedente de un organismo vivo portador de tumor v,
basandose en el ADNc, se prepar6 un polipéptido de subunidad A de tipo 1 de p60 de katanina (de aqui en adelante
denominada como KATNAL1) de perro que tiene la secuencia de aminoacido de la SEQ ID NO:2. Ademas, basandose
en genes homdlogos humano y ratéon del gen obtenido, se prepararon KATNAL1 humano y de ratén que tienen las
secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO:4 y 6. Ademas, los presentes inventores descubrieron que estos
polipéptidos de KATNAL1 se expresan de forma especifica en tejidos o células de cancer de mama, tumor cerebral,
adenocarcinoma perianal, neuroblastoma, mastocitoma, cancer de higado, cancer de prostata, cancer de pulmon,
cancer de tiroides y leucemia. Los presentes inventores descubrieron ademas que la administracién del KATNAL1 a un
organismo vivo posibilita la induccién de inmunocitos contra KATNAL1 en el organismo vivo y la regresion de un tumor
que expresa KATNAL1 en el organismo vivo. Ademas, los presentes inventores descubrieron que un vector
recombinante que puede expresar un polinucleétido que codifica el polipéptido de KATNAL1 o un fragmento del mismo
induce un efecto antitumoral contra el cancer que expresa KATNAL1 en un organismo vivo.

Ademas, los presentes inventores descubrieron que un polipéptido de KATNAL1 tiene una capacidad de ser
presentado por células presentadoras de antigeno para causar activacion y el crecimiento de linfocitos T citotoxicos
especificos para el péptido (actividad inmunoinductora) y, por tanto, que el polipéptido es util para terapia y/o profilaxis
del cancer. Ademas, los presentes inventores descubrieron que las células presentadoras de antigeno que han
entrado en contacto con el polipéptido y los linfocitos T que han entrado en contacto con las células presentadoras de
antigeno son utiles para terapia y/o profilaxis del cancer, completando de esa forma la presente invencion.

Por tanto, la presente invencion tiene las siguientes caracteristicas:

(1) Un agente inmunoinductor para su uso en un método de tratamiento médico o veterinario, comprendiendo el
agente inmunoinductor como principio(s) eficaz(ces) al menos un polipéptido que tiene actividad inmunoinductora
seleccionado de entre los polipéptidos (a) a (b) mas adelante, y/o un(os) vector(es) recombinante(s) que
comprende(n) un(os) polinucledtido(s) que codifica(n) el al menos un polipéptido, el(los) vector(es)
recombinante(s) que son capaces de expresar el(los) polipéptido(s) in vivo:

(a) un polipéptido que tiene secuencias de aminoacidos de una cualquiera de las SEQ ID NO:4, 2, 8, 10y 12;
(b) un polipéptido que tiene una identidad de secuencia de no menos del 85 % con el polipéptido (a).

(2) El agente inmunoinductor para su uso de acuerdo con 1, en el que el polipéptido que tiene actividad
inmunoinductora es un polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos de las SEQ ID NO:4, 2, 8, 10 0 12.

(3) El agente inmunoinductor para su uso de acuerdo con (1) o (2), en el que el método comprende administrar a un
paciente (i) el polipéptido o vector, (ii) un linfocito T citotéxico que se une de forma selectiva a un complejo que
comprende al menos uno de dicho polipéptido incorporado dentro de una molécula de MHC y/o (jii) una célula
presentadora de antigeno que presenta sobre su superficie un complejo que comprende al menos uno de dicho
polipéptido incorporado dentro de una molécula de MHC.

(4) El agente inmunoinductor para su uso de acuerdo con (1)-(3), el cual es para su uso en el tratamiento o
prevencién del(los) cancer(es).

(5) El agente inmunoinductor para su uso de acuerdo con (4), en el que dicho(s) cancer(es) es/son cancer(es) que
expresan KATNALA1.

(6) El agente inmunoinductor para su uso de acuerdo con (4) o (5), en el que dicho(s) cancer(es) es/son cancer de
mama, tumor cerebral, adenocarcinoma perianal, neuroblastoma, mastocitoma, cancer de higado, cancer de
prostata, cancer de pulmén, cancer de tiroides y/o leucemia.

(7) El agente inmunoinductor para su uso de acuerdo con uno cualquiera de (1)-(6), que comprende ademas un
inmunopotenciador.

(8) El agente inmunoinductor para su uso de acuerdo con (7), en el que dicho inmunopotenciador es al menos uno
seleccionado del grupo que consiste en adyuvante incompleto de Freund; montanida; poli-I:C y derivados del
mismo; oligonucleétidos de CpG, interleucina 12; interleucina 12; interferén a, interferén B; interferén w; interferén y
y ligando FIt3.

(9) Un meétodo in vitro de preparar una célula presentadora de antigeno, comprendiendo el método poner en
contacto la célula presentadora de antigeno con dicho al menos un polipéptido seleccionado de entre: (a) un
polipéptido que tiene una secuencia de aminoacidos de una cualquiera de las SEQ ID NO:4, 2,8, 10y 12; y (b) un
polipéptido que tiene una identidad de secuencia de no menos del 85 % con un polipéptido (a).

(10) Un método in vitro de preparar un linfocito T citotoxico, comprendiendo el método cocultivar una célula
presentadora de antigeno preparada de acuerdo con el método de (9) con al menos un linfocito T y permitir que
prolifere el al menos un linfocito T.

(11) Un método in vitro de acuerdo con (10), en el que se usa opcionalmente una proporcién de célula presentadora
de antigeno: linfocito T de 1:1 a 1:100 en el que los ejemplos de cocultivo mencionados posteriormente, la
administracion del polipéptido usado en la presente invencion a un organismo vivo permite la induccion de
inmunocitos en el organismo vivo y puede reducirse o hacerse regresar un cancer que ya ha aparecido. Por lo



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2595161 T3

tanto, el polipéptido es util para terapia y/o profilaxis del cancer.
Breve descripcion de los dibujos

La fig. 1 muestra los patrones de expresion del gen KATNAL1 identificado en tejidos normales, tejidos tumorales y
lineas celulares de cancer de perro. Referencia numérica 1, los patrones de expresion del gen KATNAL1 de perro
en diversos tejidos y lineas celulares de perro; Referencia numérica 2, los patrones de expresion del gen GAPDH
de perro en diversos tejidos y lineas celulares de perro;

La fig. 2 muestra los patrones de expresion del gen KATNAL1 identificado en tejidos normales, tejidos tumorales y
lineas celulares de cancer humano. Referencia numérica 3, los patrones de expresion del gen KATNAL1 humano
en diversos tejidos y lineas celulares humanas; Referencia numérica 4, los patrones de expresion del gen GAPDH
humano en diversos tejidos y lineas celulares humanas.

La fig. 3 muestra los patrones de expresion del gen KATNAL1 identificado en tejidos normales, tejidos tumorales y
lineas celulares de cancer de raton. Referencia numérica 5, los patrones de expresion del gen KATNAL1 de ratén
en diversos tejidos y lineas celulares de ratén; Referencia numérica 6, los patrones de expresion del gen GAPDH
de ratén en diversos tejidos y lineas celulares de ratén.

Modo éptimo de llevar a cabo la invencién

Los ejemplos del polipéptido contenido en el agente inmunoinductor de la presente invencion como principio eficaz
incluyen los siguientes. El término "polipéptido” significa una molécula formada por una pluralidad de aminoacidos
unidos entre si mediante enlaces peptidicos e incluye no solo moléculas de polipéptido que tienen grandes numeros de
aminoacidos que las constituyen, sino también moléculas de bajo peso molecular que tienen numeros pequefios de
aminoacidos (oligopéptidos) y proteinas de longitud completa. La presente invencion usa las proteinas KATNAL1 de
longitud completa que tienen las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO:2, 4, 8, 10 0 12.

(a) un polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos de las SEQ ID NO:4, 2, 8, 10 o 12 del LISTADO DE
SECUENCIAS y tiene actividad inmunoinductora.

(b) un polipéptido, polipéptido que tiene una identidad de secuencia de no menos del 85 % con el polipéptido (a) y
una actividad inmunoinductora.

En la presente invencion, la expresion "que tiene una secuencia de aminoacidos" significa que los restos de
aminoacidos estan dispuestos en dicho orden. Por lo tanto, por ejemplo, "polipéptido que tiene la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO:2" significa polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos de Met Asn Leu Ala ...
(corte)... Glu Phe Gly Ser Ala que se muestra en la SEQ ID NO:2, polipéptido que tiene un tamario de 490 restos de
aminoacidos. Ademas, por ejemplo, "polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:2" puede
denominarse como "polipéptido de SEQ ID NO:2" para abreviar. Esto también es pertinente para la expresion "que
tiene una secuencia de bases". En este caso, el término "que tiene" puede sustituirse por la expresiéon "compuesto de"

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "actividad inmunoinductora” significa una capacidad de
inducir inmunocitos que segregan citocinas tales como interferén en un organismo vivo.

Puede confirmarse si el polipéptido tiene o no una actividad inmunoinductora usando, por ejemplo, el conocido ensayo
ELISPOT. Mas especificamente, por ejemplo, tal como se describe en los ejemplos a continuacion, se obtienen células
tales como células mononucleares de sangre periférica a partir de un organismo vivo sometido a administracion del
polipéptido cuya actividad inmunoinductora se va a evaluar y las células obtenidas se cocultivan después con el
polipéptido, seguido de medicién de la (s) cantidad(es) de una(s) citocina(s) producidas por las células usando un(os)
anticuerpo(s) especifico(s), posibilitando de esa forma la medicién del nimero de inmunocitos entre las células.
Mediante esto, es posible la evaluacion de la actividad inmunoinductora.

Como alternativa, tal como se describe en los ejemplos que se mencionan posteriormente, la administracion del
polipéptido recombinante de cualquiera de (a) o (b) descrito anteriormente a un animal portador de un tumor permite la
regresion del tumor mediante su actividad inmunoinductora. Por lo tanto, la actividad inmunoinductora anterior puede
evaluarse también como una capacidad de suprimir el crecimiento de células cancerosas o de causar la reduccion o
desaparicion de un tejido canceroso (tumor) (de aqui en adelante denominada como "actividad antitumoral"). La
actividad antitumoral de un polipéptido puede confirmarse mediante, por ejemplo, tal como se describe de forma mas
especifica en los ejemplos a de mas adelante, la observacion de si un tumor se reduce o no cuando el polipéptido se
administré realmente a un organismo vivo portador de un tumor.

Como alternativa, la actividad antitumoral de un polipéptido puede evaluarse también mediante la observacion de si los
linfocitos T estimulados con el polipéptido (esto es, linfocitos T puestos en contacto con células presentadoras de
antigeno que presentan el polipéptido) muestran o no una actividad citotdxica contra las células tumorales in vitro. El
contacto entre los linfocitos T y las células presentadoras de antigeno puede llevarse a cabo mediante su cocultivo en
un medio liquido, tal como se menciona mas adelante. La medicién de la actividad citotoxica puede llevarse a cabo
mediante, por ejemplo, el conocido método llamado ensayo de liberacion de 5'Cr descrito en Int. J. Cancer, 58: pag.
317, 1994. En los casos en los que el polipéptido va a usarse para terapia y/o profilaxis del cancer, la evaluacion de la
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capacidad inmunoinductora se lleva a cabo preferentemente usando la actividad antitumoral como indice, aunque el
indice no se limita a ésta.

Cada una de las secuencias de aminoacidos de las SEC ID NO: 4, 8, 10 y 12 del LISTADO DE SECUENCIAS
desvelado en la presente invencién es una secuencia de aminoacidos de la proteina KATNAL1 que se ha aislado,
mediante el método SEREX, usando una biblioteca de ADNc procedente de testiculo de perro y suero obtenido de un
perro portador de un tumor, como un polipéptido que se une de forma especifica a un anticuerpo existente en el suero
de un perro portador de un tumor, o un factor homoélogo del polipéptido en el ser humano, vaca, caballo o pollo (véase
el ejemplo 1). La KATNAL1 humana, que es el factor homoélogo humano de KATNAL1 de perro, tiene una identidad de
secuencia del 95 % en cuanto a la secuencia de bases y del 98 % en cuanto a la secuencia de aminoacidos; la
KATNAL1 bovina, que es el factor homoélogo bovino, tiene una identidad de secuencia del 91 % en cuanto a la
secuencia de bases y del 97 % en cuanto a la secuencia de aminoacidos; la KATNAL1 equina, que es el factor
homélogo equino, tiene una identidad de secuencia del 87 % en cuanto a la secuencia de bases y del 88 % en cuanto
a la secuencia de aminoacidos; y la KATNAL1 de pollo, que es el factor homélogo de pollo, tiene una identidad de
secuencia del 81 % en cuanto a la secuencia de bases y del 90 % en cuanto a la secuencia de aminoacidos.

El polipéptido (a) es un polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos de las SEQ ID NO:2, 4, 8, 10 0 12 y tiene
actividad inmunoinductora. El polipéptido es mas preferentemente un polipéptido compuesto de una secuencia de
aminoacidos que tiene una identidad de secuencia de no menos del 85 % con la secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO:4 y el polipéptido especialmente preferible tiene la secuencia de aminoacidos de las SEC ID N°: 2. 4, 8,10 0 12.
Tal como se conoce en la técnica, un polipéptido que tiene no menos de alrededor de 7 restos de aminoacidos puede
ejercer su antigenicidad e inmunogenicidad. Por lo tanto, un polipéptido que tiene no menos de alrededor de 7 restos
de aminoacidos consecutivos de la secuencia de aminoacidos de las SEQ ID NO:2 o 4 puede tener una actividad
inmunoinductora, de modo que el polipéptido puede usarse para la preparacion del agente inmunoinductor.

Como principio de induccion inmunitaria mediante administracion de un polipéptido antigénico frente al cancer, se
conoce el siguiente procedimiento: se incorpora un polipéptido dentro de una célula presentadora de antigeno y
después se degrada en fragmentos mas pequefios mediante peptidasas de la célula, seguido de la presentacion sobre
la superficie de la célula. Los fragmentos son reconocidos por un linfocito T citotéxico o similar que destruye de forma
selectiva a las células presentadoras de antigeno. El tamafio de los polipéptidos que se presentan sobre la superficie
de la célula presentadora de antigeno es relativamente pequeiio y de alrededor de 7 a 30 aminoacidos. Por lo tanto,
desde el punto de vista de la presentacion del polipéptido sobre la superficie de la célula presentadora de antigeno, un
modo preferido del polipéptido (a) descrito anteriormente es un polipéptido compuesto de alrededor de 7 a 30
aminoacidos consecutivos de la secuencia de aminoacidos de las SEC ID NO:2, 4, 8, 10 0 12 y, mas preferentemente,
polipéptido compuesto de alrededor de 8 a 30 aminoacidos o de alrededor de 9 a 30 aminoacidos es suficiente como
polipéptido (a). En algunos casos, estos polipéptidos relativamente pequefios se presentan directamente sobre las
células presentadoras de antigeno sin incorporarse dentro de las células presentadoras de antigeno.

Ademds, un polipéptido incorporado dentro de una célula presentadora de antigeno se escinde en sitios aleatorios
mediante peptidasas de la célula para dar diversos fragmentos de polipéptido, los cuales se presentan después sobre
la superficie de la célula presentadora de antigeno. Por lo tanto, la administracién de un polipéptido grande tal como la
region de longitud completa de las SEQ ID NO:2, 4, 8, 10 o 12 causa inevitablemente producciéon de fragmentos de
polipéptido por la degradacién en la célula presentadora de antigeno, fragmentos que son eficaces para la
inmunoinduccion por medio de la célula presentadora de antigeno. Por lo tanto, también para la inmunoinduccién por
medio de células presentadoras de antigeno, puede usarse preferentemente un polipéptido grande y el polipéptido
puede estar compuesto de no menos de 30, preferentemente no menos de 100, preferentemente no menos de 200,
aun mas preferentemente no menos de 250 aminoacidos. El polipéptido puede estar compuesto aun mas
preferentemente de la region de longitud completa de las SEQ ID NO:2, 4, 8, 10 0 12.

El polipéptido (b) es el mismo polipéptido que el polipéptido (a), excepto porque un nimero pequefio de restos de
aminoacidos (preferentemente uno o varios) se sustituyen, eliminan o insertan, el cual tiene una identidad de
secuencia de no menos del 90 %, preferentemente no menos del 95 %,, mas preferentemente no menos del 98 %, aun
mas preferentemente no menos del 99 % o no menos del 99,5 % con la secuencia original y tiene una actividad
inmunoinductora Se conoce bien en la técnica que, en general, hay casos en los que un antigeno proteico conserva
casi la misma antigenicidad que la proteina original aun cuando la secuencia de aminoacidos de la proteina se
modifique de modo que un nimero pequefio de restos de aminoacidos se sustituyan, eliminen o inserten, Por lo tanto,
como el polipéptido (b) también puede ejercer una actividad inmunoinductora, puede usarse para la preparacion del
agente inmunoinductor para su uso de acuerdo con la presente invencion. Ademas, el polipéptido (b) también es
preferentemente un polipéptido que tiene la misma secuencia de aminoacidos que la secuencia de aminoacidos de las
SEQ ID NO:2, 4, 8, 10 0 12, excepto porque uno o varios restos de aminoacidos se sustituyen, eliminan y/o insertan.
Tal como se usa en el presente documento, el término "varios" significa un nimero entero de 2 a 10, preferentemente
un numero entero de 2 a 6, mas preferentemente un nimero entero de 2 a 4.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "identidad de secuencia" de secuencias de aminoacidos o
secuencias de bases significa el valor calculado alineando dos secuencias de aminoacidos (o secuencias de bases)
para comparar, de modo que el numero de restos de aminoacidos (o bases) emparejados entre las secuencias de
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aminoacidos (o secuencias de bases) sea maximo, y dividiendo el numero de restos de aminoacidos emparejados (o el
nuamero de bases emparejadas) por el nimero total de restos de aminoacidos (o el numero total de bases), cuyo valor
se representa como un porcentaje. Cuando se lleva a cabo el alineamiento, se insertan uno o mas huecos dentro de
una o las dos secuencias para comparar segun sea necesario. Dicho alineamiento de secuencias puede llevarse a
cabo usando un programa bien conocido, tal como BLAST, FASTA o CLUSTAL W. Cuando se insertan uno o mas
huecos, el numero total de restos de aminoacidos descrito anteriormente es el nimero de restos calculado contando
un hueco como un resto de aminoacido. Cuando el numero total de restos de aminoacidos asi contados es diferente
entre las dos secuencias para comparar, la identidad de secuencia ( %) se calcula dividiendo el nUmero de restos de
aminoacidos emparejados por el nimero total de restos de aminoacidos de la secuencia mas larga.

Los 20 tipos de aminoacidos que constituyen proteinas de origen natural pueden clasificarse en grupos, en cada uno
de los cuales se comparten propiedades similares, por ejemplo, en aminoacidos neutros con cadenas laterales que
tienen baja polaridad (Gly, lle, Val, Leu, Ala, Met, Pro), aminoacidos neutros que tienen cadenas laterales hidrofilas
(Asn, GIn, Thr, Ser, Tyr, Cys), aminoacidos acidos (Asp, Glu), aminoacidos basicos (Arg, Lys, His) y aminoacidos
aromaticos (Phe, Tyr, Trp). Se sabe que, en muchos casos, la sustitucién de un aminoacido dentro del mismo grupo no
cambia las propiedades del polipéptido. Por lo tanto, en los casos en los que se sustituye un resto de aminoacido en el
polipéptido (a) de la presente invencion, la probabilidad de que pueda conservarse la actividad inmunoinductora puede
aumentarse llevando a cabo la sustitucion dentro del mismo grupo, lo cual se prefiere.

El polipéptido (c) es un polipéptido que comprende el polipéptido (a) o (b) como una secuencia parcial y tiene una
actividad inmunoinductora. Esto es, el polipéptido (c) es un polipéptido en el cual se afiaden uno o mas aminoacidos o
uno o mas polipéptidos a uno o ambos extremos del polipéptido (a) o (b) y tiene una actividad inmunoinductora. Dicho
polipéptido también puede usarse para la preparacion del agente inmunoinductor para su uso de acuerdo con la
presente invencion.

Los polipéptidos descritos anteriormente pueden sintetizarse mediante, por ejemplo, un método de sintesis quimica tal
como el método Fmoc (método del fluorenilmetiloxicarbonilo) o el método tBoc (método del t-butiloxicarbonilo).
Ademas, pueden sintetizarse mediante métodos convencionales usando diversos tipos de sintetizadores de péptidos
disponibles comercialmente. Ademas, el polipéptido de interés puede obtenerse usando técnicas de ingenieria
genética conocidas preparando un polinucleétido que codifica el polipéptido e incorporando el polinucleétido dentro de
un vector de expresion, seguido de la introduccién del vector resultante dentro de una célula anfitriona y permitiendo
que la célula anfitriona produzca el polipéptido en ella.

El polinucleétido que codifica el polipéptido anterior puede prepararse facilmente mediante una técnica de ingenieria
genética conocida o un método convencional usando un sintetizador de acido nucleico disponible comercialmente. Por
ejemplo, el ADN que tiene la secuencia de bases de la SEQ ID NO:1 puede prepararse llevando a cabo una PCR
usando un ADN cromosdmico o una biblioteca de ADNc de perro como molde y un par de cebadores disefiados de
modo que la secuencia de bases de SEQ ID NO:1 pueda amplificarse con ellos. EI ADN que tiene la secuencia de
bases de la SEQ ID NO:3 puede prepararse de forma similar usando un ADN cromosémico o una biblioteca de ADNc
humano como molde. Las condiciones de reaccion para la PCR pueden ajustarse apropiadamente y los ejemplos de
las condiciones de reaccion incluyen, pero no se limitan a, repetir el proceso de reaccion de 94 °C durante 30 segundos
(desnaturalizacion), 55 °C durante 30 segundos a 1 minuto (hibridacién) y 72 °C durante 2 minutos (elongacion)
durante, por ejemplo, 30 ciclos, seguidos de reaccion a 72 °C durante 7 minutos. Ademas, el ADN deseado puede
aislarse preparando una sonda o cebador apropiados basandose en la informacién de la secuencia de bases o la
secuencia de aminoacidos de las SEQ ID NO:1 o 3 del LISTADO DE SECUENCIAS de la presente descripcion y
explorando una biblioteca de ADNc de perro, humana o similar usando la sonda o cebador. La biblioteca de ADNc se
prepara preferentemente a partir de células, un érgano o un tejido que expresan la proteina de las SEQ ID NO:2 o 4.
Las operaciones descritas anteriormente tales como preparacion de la sonda o cebador, construccion de la biblioteca
de ADNCc, exploracion de la biblioteca de ADNc y clonacién del gen de interés son conocidas por los expertos en la
técnica y pueden llevarse a cabo de acuerdo con los métodos descritos en Molecular Cloning, segunda edicion,
Current Protocols in Molecular Biology; y/o similares. A partir del ADN asi obtenido, puede obtenerse ADN que codifica
el polipéptido (a). Ademas, como se conocen los codones que codifican cada aminoacido, la secuencia de bases de un
polinucleétido que codifica una secuencia de aminoacidos especifica puede especificarse facilmente. Por lo tanto,
como la secuencia de bases de un polinucleétido que codifica el polipéptido (b) o el polipéptido (c) también puede
especificarse facilmente, dicho polinucleétido también puede sintetizarse faciimente usando un sintetizador de acido
nucleico disponible comercialmente de acuerdo con un método convencional.

Las células anfitrionas no se restringen, siempre y cuando las células puedan expresar el polipéptido descrito
anteriormente y los ejemplos de células incluyen, pero no se limitan a, células procariotas, tales como Escherichia coli;
y células eucariotas tales como células cultivadas de mamifero incluyendo células de rifion de mono COS1 y células de
ovario de hamster chino CHO; levadura en gemacion; levadura en fision; células de gusano de seda y células de
huevos de Xenopus laevis.

En los casos en los que se usan células procariotas como células anfitrionas, se usa un vector de expresion que
contiene un origen que posibilita la replicacion del vector en una célula procariota, un promotor, un sitio de unién a
ribosomas, un sitio de clonacién de ADN, un terminador y/o similar. Los ejemplos del vector de expresion para E. coli
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incluyen el sistema pUC, pBluescriptll, sistema de expresion pET y sistema de expresion pGEX. Incorporando un ADN
que codifica el polipéptido anterior dentro de dicho vector de expresion y transformando células anfitrionas procariotas
con el vector, seguido de cultivo de los transformantes resultantes, el polipéptido codificado por el ADN puede
expresarse en las células anfitrionas procariotas. En tal caso, el polipéptido también puede expresarse como una
proteina de fusion con otra proteina.

En los casos en los que se usan células eucariotas como células anfitrionas, se usa un vector de expresiéon para
células eucariotas, que comprende un promotor, sitio de corte y empalme, sitio de adicion de poli (A) y/o similar como
el vector de expresion. Los ejemplos de dicho vector de expresion incluyen pKA1, pCDM8, pSVKS3, pMSG, pSVL,
pBK-CMV, pBK-RSV, vector de VEB pRS, pcDNA3, pMSG y pYES2. De forma similar al caso anterior, incorporando
un ADN que codifica el polipéptido anterior dentro de dicho vector de expresion y transformando células anfitrionas
eucariotas con el vector, seguido de cultivo de los transformantes resultantes, el polipéptido codificado por el ADN
puede expresarse en las células anfitrionas eucariotas. En los casos en los que se usa pIND/V5-His, pFLAG- CMV-2,
pEGFP-N1, pEGFP-C1 o similar como el vector de expresion, el polipéptido anterior puede expresarse como una
proteina de fusiéon que comprende un marcador tal como un marcador de His, un marcador FLAG, un marcador myc,
un marcador HA o GFP

Para la introduccion del vector de expresiéon dentro de las células anfitrionas, puede usarse un método bien conocido
tal como electroporacion, el método del fosfato calcico, el método de los liposomas o el método de DEAE-dextrano.

El aislamiento y purificacion del polipéptido de interés a partir de las células anfitrionas puede llevarse a cabo mediante
una combinacién de operaciones de separacion conocidas. Los ejemplos de las operaciones de separacion conocidas
incluyen, pero no se limitan a, tratamiento con un desnaturalizante tal como urea o con un tensioactivo; tratamiento con
ultrasonido; digestion enzimatica; expulsion salina o precipitacion fraccionada del disolvente; dialisis, centrifugacion,
ultrafiltracion, filiracion en gel, SDS-PAGE; isoelectroenfoque; cromatografia de intercambio ionico; cromatografia
hidréfoba; cromatografia de afinidad; y cromatografia de fase inversa.

Los polipéptidos obtenidos mediante los métodos anteriores también incluyen, tal como se ha mencionado
anteriormente, aquellos en forma de una proteina de fusién con otra proteina arbitraria. Los ejemplos de dichos
polipéptidos incluyen proteinas de fusiéon con glutation S-transferasa (GST) y proteinas de fusion con un marcador de
His. Dicho polipéptido en forma de una proteina de fusion también se incluye dentro del alcance de la presente
invencion como el polipéptido (c) descrito anteriormente. Ademas, en algunos casos, el polipéptido expresado en una
célula transformada se modifica de diversas formas en la célula después de la traduccion. Dicho polipéptido
modificado postraduccionalmente también se incluye dentro del alcance de la presente invencion siempre y cuando
tenga una actividad inmunoinductora. Los ejemplos de dicha modificacion postraduccional incluyen: eliminacion de
metionina N-terminal; acetilacién N-terminal; glucosilacién; degradacién limitada por una proteasa intracelular;
miristoilacion; isoprenilacion y fosforilacion.

Tal como se describe de forma mas concreta en los ejemplos que se mencionan mas adelante, la administracion del
polipéptido que tiene una actividad inmunoinductora a un organismo vivo portador de un tumor posibilita la regresion
de un tumor ya existente. Por lo tanto, el agente inmunoinductor para su uso de acuerdo con la presente invencion
puede usarse como como agente terapéutico y/o profilactico para el cancer. Ademas, el polipéptido que tiene una
actividad inmunoinductora puede usarse para un método de terapia y/o profilaxis del cancer mediante
inmunoinduccion.

Tal como se usa en el presente documento, los términos "tumor" y "cancer" significan una neoplasia maligna y se usan
indistintamente.

En este caso, el cancer que se va a tratar no se restringe, siempre y cuando el gen que codifica el polipéptido de la
SEQ ID NO:KATNAL1 se exprese en el cancer y el cancer sea preferentemente cancer de mama, tumor cerebral,
adenocarcinoma perianal, neuroblastoma, mastocitoma, cancer de higado, cancer de préstata, cancer de pulmon,
cancer de tiroides o leucemia.

El animal objeto es preferentemente un mamifero, mas preferentemente un mamifero tal como un primate, un animal
de compainiia, un animal doméstico o un animal de deporte, en especial, preferentemente un ser humano, perro o gato.

La via de administracion del agente inmunoinductor para su uso de acuerdo con la presente invencion a un organismo
vivo puede ser, bien administracion oral, o bien administracién parenteral y es preferentemente administracion
parenteral tal como administracion intramuscular, administracién subcutanea, administracion intravenosa o
administracion intraarterial. En los casos en los que el agente inmunoinductor se usa para terapia del cancer, puede
administrarse a un ganglio linfatico regional cerca del tumor que se va a tratar, tal como se describe en los ejemplos a
continuacion, a fin de potenciar su actividad anticancerosa. La dosis puede ser cualquier dosis siempre y cuando la
dosis sea eficaz para la inmunoinduccion y, por ejemplo, en los casos en los que el agente se usa para terapia y/o
profilaxis del cancer, la dosis puede ser una eficaz para terapia y/o profilaxis del cancer. La dosis eficaz para terapia y/o
profilaxis del cancer se selecciona apropiadamente dependiendo del tamario, sintomas y similares del tumor y la dosis
eficaz es habitualmente de 0,0001 yg a 1000 ug, preferentemente de 0,001 ug a 1000 ug por animal objeto por dia. El
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agente puede administrarse una vez, o de forma dividida en varias veces. El agente se administra preferentemente de
forma dividida en varias veces, cada varios dias a varios meses. Tal como se muestra concretamente en los ejemplos
mas adelante, el agente inmunoinductor para su uso de acuerdo con la presente invencion puede causar regresion de
un tumor que ya ha aparecido. Por lo tanto, como el agente también puede ejercer su actividad anticancerosa contra
un numero pequefio de células cancerosas en un estadio precoz, el desarrollo o recidiva del cancer pueden prevenirse
usando el agente antes del desarrollo del cancer o después de la terapia para el cancer. Esto es, el agente
inmunoinductor de la presente invencioén es eficaz tanto para la terapia como para la profilaxis del cancer.

El agente inmunoinductor para su uso de acuerdo con la presente invencion puede contener solamente un polipéptido
o puede formularse mezclandose de la forma apropiada con un aditivo tal como un excipiente, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable adecuado para cada modo de administracién. Los métodos y aditivos de formulacion
gue pueden usarse se conocen bien en el campo de la formulacién de los productos farmacéuticos y puede usarse
cualquiera de los métodos o aditivos. Los ejemplos especificos de los aditivos incluyen, pero no se limitan a, diluyentes
tales como soluciones de tampén fisiologicas; vehiculos tales como azucar, lactosa, almidon de maiz, fosfato de calcio,
sorbitol y glicina; aglutinantes tales como jarabe, gelatina, goma arabiga, sorbitol, cloruro de polivinilo y tragacanto; y
lubricantes tales como estearato de magnesio, polietilenglicol, talco y silice. Los ejemplos de la formulacién incluyen
preparaciones orales tales como comprimidos, capsulas, granulos, jarabes; y otras formulaciones tales como
inhalantes, soluciones para inyeccion, supositorios y soluciones. Estas formulaciones pueden prepararse mediante
métodos de produccion conocidos comunmente.

El agente inmunoinductor para su uso de acuerdo con la presente invencién puede usarse en combinacién con un
inmunopotenciador capaz de potenciar la respuesta inmunitaria en un organismo vivo. El inmunopotenciador puede
estar contenido en el agente inmunoinductor de la presente invencién o administrarse como una composicion
separada a un paciente en combinacion con el agente inmunoinductor de la presente invencion.

Los ejemplos del inmunopotenciador incluyen adyuvantes. Los adyuvantes pueden potenciar la respuesta inmunitaria
proporcionando un reservorio de antigeno (extracelularmente o dentro de los macrofagos), activando macréfagos y
estimulando grupos especificos de linfocitos, potenciando de esa forma la respuesta inmunitaria y, por tanto, la accién
anticancerosa. Por lo tanto, especialmente en los casos en los que el agente inmunoinductor para su uso de acuerdo
con la presente invencion se usa para terapia y/o profilaxis del cancer, el agente inmunoinductor comprende
preferentemente un adyuvante, ademas del polipéptido descrito anteriormente, como principio eficaz. Se conocen bien
en la técnica numerosos tipos de adyuvantes y puede usarse cualquiera de estos adyuvantes. Los ejemplos
especificos de los adyuvantes incluyen MPL (SmithKline Beecham), homélogos de lipopolisacarido Re 595 de
Salmonella minnesota obtenidos después de la purificacion e hidrolisis acida del lipopolisacarido; QS21 (SmithKline
Beecham), saponina QA-21 pura, purificada a partir de un extracto de Quillja saponaria, DQS21 descrito en la solicitud
PCT WO 96/33739 (SmithKline Beecham); QS-7, QS-17, QS-18 y QS-L1 (So y 10 colaboradores, "Molecules and
cells", 1997, vol. 7, pags. 178-186); adyuvante incompleto de Freund; adyuvante completo de Freund; vitamina E
montanida; alumbre; oligonucleétidos de CpG (véase, por ejemplo, Kreig y 7 colaboradores, Nature, vol. 374, pags.
546-549); poli-l1:.C y derivados del mismo (p. €j., poly ICLC) y diversas emulsiones de agua en aceite preparadas a
partir de aceites biodegradables, tales como escualeno y/o tocoferol. Entre estos, se prefieren el adyuvante incompleto
de Freund; montanida; poli-I:C y derivados del mismo; oligonucleétidos de CpG. La proporcion de mezcla entre el
adyuvante descrito anteriormente y el polipéptido es normalmente de alrededor de 1:10 a 10:1, preferentemente de
alrededor de 1:5 a 5:1, mas preferentemente de alrededor de 1:1. Sin embargo, el adyuvante no se limita a los
ejemplos descritos anteriormente y los adyuvantes conocidos en la técnica distintos de los descritos anteriormente
también pueden usarse cuando se administra el agente inmunoinductor de la presente invencion (véase, por ejemplo,
Goding, "Monoclonal Antibodies: Principles and Practice, 22 edicion", 1986). Los métodos de preparacion de mezclas o
emulsiones para un polipéptido y un adyuvante son bien conocidos para los expertos en la técnica de la vacunacion.

Ademas, adicionalmente a los adyuvantes descritos anteriormente, pueden usarse factores que estimulan la respuesta
inmunitaria del sujeto como el inmunopotenciador descrito anteriormente. Por ejemplo, pueden usarse diversas
citocinas que tienen una propiedad de estimular linfocitos y/o células presentadoras de antigeno como el
inmunopotenciador en combinacién con el agente inmunoinductor para su uso de acuerdo con la presente invencion.
Son conocidas para los expertos en la técnica una serie de dichas citocinas capaces de potenciar la respuesta
inmunitaria y los ejemplos de citocinas incluyen, pero no se limitan a, interleucina 12 (IL-12), GM-CSF, IL-18, interferén
a, interferén B, interferén w, interferon vy, y ligando FIt3, las cuales se ha demostrado que potencian la accion
profilactica de las vacunas. Dichos factores también pueden usarse como el inmunopotenciador descrito anteriormente
y pueden estar contenidos en el agente inmunoinductor para su uso de acuerdo con la presente invencién, o pueden
prepararse como una composicion separada para administrarse al paciente en combinacién con el agente
inmunoinductor para su uso de acuerdo con la presente invencion.

Poniendo el polipéptido descrito anteriormente en contacto con células presentadoras de antigeno in vitro, puede
hacerse que las células presentadoras de antigeno presenten el polipéptido. Esto es, los polipéptidos (a) a (c)
descritos anteriormente pueden usarse como agentes para tratar las células presentadoras de antigeno. Los ejemplos
de las células presentadoras de antigeno que pueden usarse preferentemente incluyen células dendriticas y linfocitos
B que tienen moléculas de MHC de clase I. Se han identificado diversas moléculas de MHC de clase | y son bien
conocidas. Las moléculas de MHC del ser humano se llaman HLA. Los ejemplos de moléculas HLA de clase | incluyen
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HLA-A, HLA-B y HLA-C, de forma mas especifica, HLA-A1, HLA-A0201, HLA-A0204, HLA-A0205, HLA-A0206,
HLA-A0207, HLA-A11, HLA-A24, HLA-A31, HLA-A6801, HLA-B7, HLA-B8, HLA-B2705, HLA-B37, HLA-Cw0401 y
HLA-Cw0602.

Las células dendriticas o linfocitos B que tienen moléculas de MHC de clase | pueden prepararse a partir de sangre
periférica mediante un método bien conocido. Por ejemplo, pueden inducirse células dendriticas especificas de tumor
induciendo células dendriticas de médula 6sea, cordon umbilical o sangre periférica del paciente usando factor
estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF, por sus siglas en inglés) e IL-3 (o IL-4) y afiadiendo
después un péptido relacionado con tumor al sistema de cultivo.

Administrando una cantidad eficaz de dichas células dendriticas, puede inducirse una respuesta deseada para la
terapia de un cancer. Como células, pueden usarse médula ésea o cordén umbilical donados por un individuo sano, o
médula 6sea, sangre periférica o similar del paciente. Cuando se usan células autélogas del paciente, puede
conseguirse una alta seguridad y se espera evitar efectos secundarios graves. La sangre periférica o la médula 6sea
pueden ser cualquiera de muestra fresca, muestra refrigerada y muestra crioconservada. Al igual que para la sangre
periférica, puede cultivarse la sangre total o pueden separarse y cultivarse los componentes leucocitarios, y lo ultimo
se es mas eficaz y, por tanto, se prefiere. Ademas, entre los componentes leucocitarios, pueden separarse las células
mononucleares. En los casos en los que las células se originan a partir de médula ésea o sangre de cordon umbilical,
pueden cultivarse todas las células que constituyen la médula 6sea, o pueden separarse de ellas y cultivarse las
células mononucleares. La sangre periférica, los componentes leucocitarios de la misma y las células de la médula
6sea contienen células mononucleares, citoblastos hematopoyéticos y células dendriticas inmaduras, a partir de las
cuales se originan células dendriticas y también células CD4 positivas y similares. El método de produccién para la
citocina no se restringe y puede emplearse una citocina de origen natural o recombinante o similar, siempre y cuando
se hayan confirmado su seguridad y actividad fisiologica. Preferentemente, se usa una preparacion con calidad
garantizada para uso médico en la cantidad minima necesaria. La concentracion de la(s) citocina(s) que se ha de
afadir no se restringe, siempre y cuando se induzcan las células dendriticas a la concentracion y, habitualmente, la
concentracion total de la(s) citocina(s) es preferentemente de alrededor de 10 a 1000 ng/ml, mas preferentemente de
alrededor de 20 a 500 ng/ml. El cultivo puede llevarse a cabo usando un medio bien conocido usado habitualmente
para cultivo de leucocitos. La temperatura de cultivo no se restringe, siempre y cuando la proliferaciéon de leucocitos
sea posible a la temperatura, y la mas preferida es una temperatura de alrededor de 37 °C, que es la temperatura
corporal del ser humano. El entorno atmosférico durante el cultivo no se restringe, siempre y cuando la proliferaciéon de
los leucocitos sea posible en el entorno, y el cultivo se lleva a cabo preferentemente en un flujo de COz.al 5 %. El
periodo de cultivo no se restringe, siempre y cuando se induzcan un numero necesario de las células, y habitualmente
es de 3 dias a 2 semanas. Al igual que para los aparatos usados para la separacién y cultivo de las células, pueden
emplearse aparatos apropiados, preferentemente aquellos cuya seguridad para la aplicacion en usos médicos se ha
confirmado y cuyas operaciones son estables y simples. En particular, los ejemplos de aparato de cultivo celular
incluyen no solo recipientes generales como placas de Petri, recipientes y frascos, sino también recipientes de tipo
capa, recipientes multifasicos, frascos rotatorios, frascos de agitacion, recipientes de cultivo de tipo bolsa y columnas
de fibra hueca.

El propio método que va a usarse para poner el polipéptido descrito anteriormente en contacto con las células
presentadoras de antigeno in vitro pueden ser de los bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, las células
presentadoras de antigeno pueden cultivarse en un medio de cultivo que contiene el polipéptido descrito
anteriormente. La concentracion del péptido en el medio no se restringe, y es habitualmente de alrededor de 1 a 100
pg/ml, preferentemente de alrededor de 5 a 20 pg/ml. La densidad celular durante el cultivo no se restringe y es
habitualmente de alrededor de 10° a 107 células/ml, referentemente de alrededor de 5x10* a 5x10° células/ml. El
cultivo se lleva a cabo preferentemente de acuerdo con un método convencional a 37 °C en atmoésfera de CO2 al 5 %.
La longitud maxima del péptido que puede presentarse sobre la superficie de las células presentadoras de antigenos
es habitualmente de alrededor de 30 restos de aminoacidos. Por lo tanto, en los casos en los que las células
presentadoras de antigeno se ponen en contacto con el polipéptido in vitro, el polipéptido puede prepararse de modo
que su longitud no sea de mas de 30 restos de aminoacidos, aunque la longitud no se restringe.

Cultivando las células presentadoras de antigeno en coexistencia con el polipéptido descrito anteriormente, el
polipéptido se incorpora dentro de las moléculas de MHC de las células presentadoras de antigeno y se presenta
sobre la superficie de las células presentadoras de antigeno. Por lo tanto, usando el polipéptido descrito anteriormente,
pueden prepararse células presentadoras de antigeno aisladas que contienen el complejo entre el polipéptido y la
molécula de MHC. Dichas células presentadoras de antigenos pueden presentar el polipéptido contra los linfocitos T in
vivo o in vitro, para inducir y permitir la proliferacién de linfocitos T citotéxicos especificos para el polipéptido.

Poniendo en contacto las células presentadoras de antigeno asi preparadas que tienen el complejo entre el polipéptido
descrito anteriormente y la molécula de MHC con los linfocitos T in vitro, pueden inducirse linfocitos T citotoxicos
especificos para el polipéptido y permitir que proliferen. Esto puede llevarse a cabo cocultivando las células
presentadoras de antigeno descritas anteriormente y linfocitos T en un medio liquido. Por ejemplo, las células
presentadoras de antigeno pueden suspenderse en un medio liquido y colocarse en un recipiente tal como un pocillo
de una microplaca, seguido de la adicion de linfocitos T al pocillo y después realizar el cultivo. La proporcion de mezcla
de las células presentadoras de antigeno con respecto a los linfocitos T en el cocultivo no se restringe y es
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habitualmente de alrededor de 1:1 a 1:100, preferentemente de alrededor de 1:5 a 1:20 en cuanto al nimero de
células. La densidad de las células presentadoras de antigeno que se van a suspender en el medio liquido no se
restringe y es habitualmente de alrededor de 100 a 10.000.000 células/ml, preferentemente de alrededor de 10.000 a
1.000.000 células/ml. El cultivo se lleva a cabo mediante un método convencional a 37 °C en atmésfera de CO2z al 5 %.
El periodo de cultivo no se restringe y habitualmente es de 2 dias a 3 semanas, y habitualmente es de 4 dias a 2
semanas. El cocultivo se lleva a cabo preferentemente en presencia de una o mas interleucinas tales como IL-2, IL-6,
IL-7 y/o IL-12. En dichos casos, la concentracion de IL-2 o IL-7 es habitualmente de alrededor de 5 a 20 U/ml, la
concentracion de IL-6 es habitualmente de alrededor de 500 a 2000 U/ml y la concentracion de IL-12 es habitualmente
de alrededor de 5 a 20 U/ml, pero las concentraciones de las interleucinas no se restringen a éstas. El cocultivo
anterior puede repetirse de una a varias veces con adicion de células presentadoras de antigenos frescas. Por
ejemplo, La operacion de eliminar el sobrenadante de cultivo después del cocultivo y afiadir una suspension fresca de
células presentadoras de antigeno para seguir llevando a cabo el cocultivo puede repetirse de una a varas veces. Las
condiciones para cada cocultivo pueden ser las mismas que las descritas anteriormente.

Mediante el cocultivo descrito anteriormente, se inducen linfocitos T citotoxicos especificos para el polipéptido y se
permite que proliferen. Por lo tanto, usando el polipéptido descrito anteriormente, pueden prepararse linfocitos T
aislados que se unen de forma selectiva al complejo entre el polipéptido y la molécula de MHC.

Tal como se describe en los ejemplos de mas adelante, el gen KATNAL1 se expresa de forma especifica en células de
cancer de mama, tejidos de cancer de mama, células de tumor cerebral, tejidos de tumor cerebral, tejidos de
adenocarcinoma perianal, células de adenocarcinoma perianal, tejidos de mastocitoma, células de mastocitoma,
células de neuroblastoma, células de cancer de higado, tejidos de cancer de higado, células de cancer de prostata,
tejidos de cancer de prostata, células de cancer de pulmon, tejidos de cancer de pulmén, células de cancer de tiroides,
tejidos de cancer de tiroides, y células de leucemia. Por lo tanto, se piensa que, en estas especies de cancer, existe
una cantidad de KATNAL1 significativamente mayor que en las células normales. Por lo tanto, cuando las moléculas
de MHC presentan una parte del polipéptido KATNAL1 presente en células sobre la superficie de las células
cancerosas Y los linfocitos T citotoxicos asi preparados se administran el organismo vivo, los linfocitos T citotoxicos
pueden dafar a las células cancerosas usando el polipéptido presentado como marcador. Como las células
presentadoras de antigeno que presentan el polipéptido descrito anteriormente pueden inducir y permitir la
proliferacién de linfocitos T citotéxicos especificos para el polipéptido también in vivo, las células cancerosas pueden
dafarse también administrando las células presentadoras de antigeno a un organismo vivo. Esto es, los linfocitos T
citotoxicos y las células presentadoras de antigeno preparadas usando el polipéptido también son eficaces como
agentes terapéuticos y/o profilacticos para el cancer, de forma similar al agente inmunoinductor de la presente
invencion.

En los casos en los que las células presentadoras de antigeno aisladas o los linfocitos T aislados descritos
anteriormente se administran a un organismo vivo, estos se preparan preferentemente tratando las células
presentadoras de antigeno o los linfocitos T recogidos del paciente que se va a tratar, usando el polipéptido (a) o (b)
descrito anteriormente con el fin de evitar la respuesta inmunitaria en el organismo vivo que ataque a estas células
como cuerpos extrafos.

El agente terapéutico y/o profilactico para el cancer que comprende como principio eficaz las células presentadoras de
antigeno o los linfocitos T se administra preferentemente por medio de una via de administracion parenteral, por
ejemplo, mediante administracién intravenosa o intraarterial. La dosis se selecciona apropiadamente dependiendo de
los sintomas, el propésito de la administracion y similar y es habitualmente de alrededor de 1 célula a
10.000.000.000.000 células, preferentemente de 1.000.000 células a 1.000.000.000 células, dosis que se administra
preferentemente de una vez cada varios dias a una vez cada varios meses. La formulaciéon puede ser, por ejemplo, las
células suspendidas en tampon salino fisiolégico y la formulacion puede usarse en combinacién con otra(s)
preparacién/preparaciones y/o citocina(s) anticancerosa(s). Ademas, también pueden afadirse uno o mas aditivos
bien conocidos en el campo de la formulacion de productos farmacéuticos.

Expresando un polinucleétido que codifica cualquiera de los polipéptidos (a) a (b) en el organismo del animal objeto
también puede inducirse la produccién de anticuerpos y linfocitos T citotéxicos en el organismo vivo y puede obtenerse
un efecto comparable al obtenido en el caso de la administracion del polipéptido. Esto es, el agente inmunoinductor
para su uso de acuerdo con la presente invencion puede ser uno que comprende como principio eficaz un vector
recombinante que tiene un polinucleétido que codifica cualquiera de los polinucleétidos (a) a (b), vector recombinante
que es capaz de expresar el polipéptido en un organismo vivo. Dicho vector recombinante capaz de expresar un
polipéptido antigénico tal como se muestra en los ejemplos que se mencionan posteriormente también se llama
vacuna génica.

El vector usado para la produccion de la vacuna génica no se restringe siempre y cuando sea un vector capaz de
expresar el polipéptido en una célula del animal objeto (preferentemente en una célula de mamifero) y puede ser, bien
un vector de plasmido o bien un vector de virus y puede usarse cualquier vector conocido en el campo de las vacunas
génicas. El polinucleétido tal como un ADN o ARN que codifica el polipéptido descrito anteriormente puede prepararse
facilimente tal como se ha mencionado anteriormente mediante un método convencional. La incorporacién del
polinucleétido dentro del vector puede llevarse a cabo usando un método bien conocido para los expertos en la
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técnica.

La via de administracion de la vacuna génica es preferentemente una via parenteral tal como la administracién
intramuscular, subcutanea, intravenosa o intraarterial. La dosis puede seleccionarse apropiadamente dependiendo del
tipo de antigeno y similar y es habitualmente de alrededor de 0,1 pg a 100 mg, preferentemente de alrededor de 1 ug
a 10 mg en cuanto a peso de la vacuna génica por kb de peso corporal.

Los ejemplos del método que usa un vector de virus incluyen aquellos en los que se incorpora un polinucleétido que
codifica el polipéptido descrito anteriormente dentro de un virus de ARN o un virus de ADN, tal como un retrovirus,
adenovirus, virus adenoasociado, herpesvirus, virus variolovacunal, poxvirus, poliovirus o virus Sinbis y después se
infecta un animal objeto con el virus resultante. Entre estos métodos, se prefieren especialmente los que usan un
retrovirus, adenovirus, virus adenoasociado, virus variolovacunal o similar.

Los ejemplos de otros métodos incluyen un método en el que se administra directamente un plasmido de expresion por
via intramuscular (método de vacuna de ADN) y el método del liposoma, método de lipofectina, método de
microinyeccion, método del fosfato calcico y método de electroporacion. Se prefieren especialmente el método de la
vacuna de ADN y el método del liposoma.

Los métodos para fabricar el gen que codifica el polipéptido descrito anteriormente usado en la presente invencion
actuan realmente como un producto farmacéutico, incluyen métodos in vivo en los que el gen se introduce
directamente dentro del organismo y métodos ex vivo en los que se recogen del animal objeto un tipo determinado de
células y el gen se introduce después en las células ex vivo, seguido de la devolucion de las células al organismo
(Nikkei Science, 1994, abril, pags. 20-45; The Pharmaceutical Monthly, 1994, vol. 36, n.° 1, pags. 23-48; Experimental
Medicine, edicion extraordinaria, 1994, vol.12, n.° 15; y las referencias citadas en estas bibliografias, y similares). Se
prefieren mas los métodos in vivo.

En los casos en los que el gen se administra mediante un método in vivo, el gen puede administrarse mediante una via
de administracion apropiada dependiendo de la enfermedad que se va a tratar, sintomas y similares. El gen puede
administrarse, por ejemplo, mediante administraciéon intravenosa, intraarterial, subcutanea o intramuscular. En los
casos en los que el gen se administra mediante un método in vitro, el gen puede formularse en una preparacion tal
como una solucién y, en general, se formula en una solucién para inyeccion o similar que contiene ADN que codifica el
péptido descrito anteriormente de la presente invencién como principio eficaz. También puede afiadirse a ésta un
excipiente usado comunmente segun sea necesario. En los casos de un liposoma o liposoma de fusion de membrana
(virus Sendai (VHJ)-liposoma o similar) que contiene ADN, el liposoma puede formularse dentro de una preparacién de
liposomas tal como una suspensién, preparacion congelada o preparacion congelada concentrada mediante
centrifugacion.

En la presente invencion, "la secuencia de bases de la SEQ ID NO:1" incluye no solo la secuencia de bases real de la
SEQ ID NO:1, sino también la secuencia complementaria a ésta. Por lo tanto, "el polinucleétido que tiene la secuencia
de bases de la SEQ ID NO:1" incluye el polinucleétido monocatenario que tiene la secuencia de bases real de la SEQ
ID NO:1, el polinucleétido monocatenario que tiene la secuencia de bases complementaria a éste y el polinucleétido
bicatenario compuesto de estos polinucleétidos monocatenarios. Cuando se prepara un polinucleétido que codifica el
polipéptido usado en la presente invencion, se selecciona apropiadamente cualquiera de estas secuencias de bases y
los expertos en la técnica pueden llevar a cabo la seleccion facilmente.

Ejemplos

La presente invencién se describira ahora de forma mas concreta por medio de ejemplos.

Ejemplo 1: Obtencién de proteina antigénica cancerosa novedosa mediante el método SEREX

(1) Preparacién de biblioteca de ADNc

Se extrajo ARN total de testiculos de un perro mediante el método de acido-guanidinio-fenolcloroformo y se purificé
ARN poli(A) usando el kit Oligotex-dT30 mRNA purification Kit (fabricado por Takara Shuzo Co., Ltd.) de acuerdo con
el protocolo adjunto al kit.

Usando el ARNm obtenido (5 pg), se sintetizo una biblioteca de ADNc en fago. Para la preparacion de una biblioteca
de ADNCc en fago, se usaron los kits cDNA Synthesis Kit, Zap-cDNA Synthesis Kit y ZAP-cDNA Gigapack |l Gold
Cloning Kit (fabricado por STRATAGENE) de acuerdo con los protocolos adjuntos a los kits. El tamario de la biblioteca
de ADNc en fago preparada fue de 1 x 108 ufp/ml.

(2) Exploracién de la biblioteca de ADNc con suero

Usando la biblioteca de ADNc en fago asi preparada, se llevo a cabo una inmunoexploraciéon. Mas especificamente, la

E. coli anfitriona (XL1-Blue MRF’) se infecté con la biblioteca de modo que aparecieron 2340 clones en una placa de
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agarosa NZY con un tamario de 90 mm de diametro x 15 mm y se cultivé a 42 °C durante 3 a 4 horas para permitir que
el fago formase placas. La placa se cubrié con una membrana de nitrocelulosa (Hybond C Extra: fabricada por GE
Healthcare Bio-Science) impregnada con IPTG (isopropil-B-D-tiogalactésido) a 37 °C durante 4 horas para permitir la
induccion y expresion de proteinas y las proteinas se transfirieron a la membrana. Posteriormente, la membrana se
recuper6 y se sumergié en TBS (Tris-HCI 10 mM, NaCl 150 mM; pH 7,5) complementado con leche deshidratada
desgrasada al 0,5 %. La membrana se agitdé después a 4 °C durante toda la noche para suprimir reacciones
inespecificas. Este filtro se dejo reaccionar después con suero de perro paciente diluido 500 veces a temperatura
ambiente durante 2 o 3 horas.

Al igual que el suero de perro paciente descrito anteriormente, se us6 suero de un perro paciente con un tumor
perianal. El suero se almacené a -80 °C y se pretraté inmediatamente antes de su uso. El método del pretratamiento
del suero fue de la forma siguiente. Esto es, la E. coli anfitriona (XL1-Blue MRF’) se infect6 con fago A ZAP Express,
gue no tiene ningun gen exdgeno insertado, y después se cultivd en medio en medio NZY en placa a 37 °C durante
toda la noche. Posteriormente, se afiadio a la placa tampon NaHCOs 0,2 M (pH 8,3) complementado con 0,5 M NaCl y
la placa se dejé permanecer a 4 °C durante 15 horas, seguido de la recogida del sobrenadante como extracto de E.
coliffago. A partir de ahi, el extracto de E. coli/fago se hizo pasar a través de una columna NHS (fabricada por GE
Healthcare Bio-Science) para inmovilizar acto seguido las proteinas procedentes de E. coli/fago. El suero del perro
paciente se hizo pasar y reaccionar con esta columna de proteina inmovilizada para eliminar los anticuerpos que se
adsorben sobre E. coli y/o fago. La fraccion de suero que pasé a través de la columna se diluyé 500 veces con TBS
complementado con leche deshidratada desgrasada al 5 % y el diluyente resultante se us6 como material para la
inmunoexploracién.

La membrana sobre la que se transfirieron el suero asi tratado y la proteina de fusion descrita anteriormente se lavé 4
veces con TBS-T (Tween 20 al 0,05 %/TBS) y se hizo reaccionar con IgG de cabra antiperro (conjugado Goat anti Dog
IgG-h+l HRP: fabricado por BETHYL Laboratories) diluido 5.000 veces con TBS complementado con leche
deshidratada desgrasada al 5 % como anticuerpo secundario, a temperatura ambiente durante 1 hora seguido de
deteccién mediante reaccién colorimétrica enzimatica usando una solucion de reaccion NBT/BCIP (fabricada por
Roche). Las colonias en las posiciones correspondientes a los sitios con reaccién colorimétrica positiva se recuperaron
de la placa de agarosa NZY que tenia un tamario de 90 mm de diametro x 15 mm y se disolvieron en 500 pl de tampdn
SM (NaCl 100 mM, MgCISO4 10 mM, Tris-HCI 50 mM, gelatina al 0,01 %; pH 7,5). La exploracion se repitié6 como
segunda y tercera exploracién de la misma manera descrita anteriormente hasta que se obtuvo una Unica colonia con
reaccion colorimétrica positiva. El aislamiento del clon positivo Unico se logré después de explorar 9110 clones de fago
reactivos con la IgG del suero.

(3) Busqueda de homologia de secuencia del gen del antigeno aislado

Para someter al clon positivo unico aislado mediante el método descrito anteriormente a analisis de la secuencia de
bases, se llevé a cabo una operacion de conversion del vector de fago a un vector de plasmido. Mas especificamente,
se mezclaron 200 pl de una solucién preparada de modo que la E. coli anfitriona (XL1-Blue MRF’) estuviera contenida
a una absorbancia de DOsoo de 1,0 con 100 pl de una solucién de fago purificado y después con 1 pl de fago auxiliar
ExAssist (fabricado por STRATAGENE) y después se dejo proseguir la reaccion a 37°C durante 15 minutos. Esto se
sigui6 de la adicion de 3 ml de medio LB a la mezcla de reaccion y se realizo el cultivo con la mezcla resultante a 37 °C
durante 2,5 a 3 horas. El cultivo resultante se incub6 inmediatamente en un bafio de agua a 70 °C durante 20 minutos.
El cultivo se centrifugd después a 4°C, 1.000 xg durante 15 minutos y se recuper6 el sobrenadante como una solucién
de fagémido. Posteriormente, se mezclaron 200 pl de una solucion preparada de modo que la E. coli anfitriona del
fagémido (SOLR) estuviera contenida a una absorbancia de DOsoo de 1,0 con 10 pl de una solucién de fago purificado
y se dejo proseguir la reaccion a 37°C durante 15 minutos. A partir de ahi, se sembraron en placa 50 pl de la mezcla de
reaccion en medio de agar LB complementado con ampicilina (concentracion final: 50 pg/ml), y se realizé el cultivo a
37°C durante toda la noche. Se recuperé una unica colonia de SOLR transformada y se cultivd en medio LB
complementado con ampicilina (concentracion final: 50 ug/ml) a 37 °C, seguido de purificacion del ADN de plasmido
que tenia el inserto de interés usando QIAGEN plasmid Miniprep Kit (fabricado por Qiagen).

El plasmido purificado se someti6 a analisis de la secuencia de longitud completa del inserto mediante el método del
paseo con cebador usando el cebador de T3 de las SEQ ID NO: 13 y el cebador de T7 de la SEQ ID NO:14. Mediante
este analisis de secuencia, se obtuvo el gen de la SEQ ID NO:1. Usando la secuencia de bases y la secuencia de
aminoacidos de este gen, se llevd a cabo una busqueda de homologia frente a genes conocidos usando un programa
de homologia de secuencias BLAST (http://www.nc- bi.nim.nih.gov/BLAST/). Como resultado, se revel6 que el gen
obtenido es el gen KATNAL1. La KATNAL1 humana, que es un factor homologo humano de KATNAL1 de perro, tuvo
una identidad de secuencia del 95 % en cuanto a la secuencia de bases y del 98 % en cuanto a la secuencia de
aminoacidos; La KATNAL1 de ratén, que es un factor homdlogo de raton, tuvo una identidad de secuencia del 85 % en
cuanto a la secuencia de bases y del 94 % en cuanto a la secuencia de aminoacidos; la KATNAL1 bovina, que es un
factor homélogo de bovino, tuvo una identidad de secuencia del 91 % en cuanto a la secuencia de bases y del 97 % en
cuanto a la secuencia de aminoacidos; la KATNAL1 equina, que es un factor homélogo equino, tuvo una identidad de
secuencia del 87 % en cuanto a la secuencia de bases y del 88 % en cuanto a la secuencia de aminoacidos; y la
KATNAL1 de pollo, que es un factor homdlogo de pollo, tuvo una identidad de secuencia del 81 % en cuanto a la
secuencia de bases y del 90 % en cuanto a la secuencia de aminoacidos; La secuencia de bases y la secuencia de
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aminoacidos de KATNAL1 humana se muestran en la SEQ ID NO:3 y SEQ ID NO:4, respectivamente; La secuencia de
bases y la secuencia de aminoacidos de KATNAL1 de raton se muestran en la SEQ ID NO:5 y SEQ ID NO:6,
respectivamente; La secuencia de bases y la secuencia de aminoacidos de KATNAL1 bovina se muestran en la SEQ
ID NO:7 y SEQ ID NO:8, respectivamente; La secuencia de bases y la secuencia de aminoacidos de KATNAL1 equina
se muestran en la SEQ ID NO:9 y SEQ ID NO:10, respectivamente; y la secuencia de bases y la secuencia de
aminoacidos de KATNAL1 de raton se muestran en la SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:6, 12, respectivamente.

(4) Analisis de la expresion en diversos tejidos

La expresion de los genes obtenidos mediante el método anterior en tejidos normales de perro, ser humano y ratén y
en diversas lineas celulares se investigé mediante el método de RT-PCR (transcripcion inversa-PCR). La reaccion de
transcripcion inversa se llevé a cabo de la forma siguiente. Esto es, se extrajo ARN total de entre 50 y 100 mg de cada
tejido o entre 5 x 10° y 10 x 10° células de cada linea celular, usando el reactivo TRIZOL (fabricado por Invitrogen) de
acuerdo con el protocolo descrito en las instrucciones adjuntas. Usando este ARN total, se sintetizo ADNc con el
sistema Superscript First-Strand Synthesis System para RT-PCR (fabricado por Invitrogen) de acuerdo con el
protocolo descrito en las instrucciones adjuntas. Como ADNc de tejidos humanos normales (cerebro, hipocampo,
testiculo, colon y placenta), se usaron Gene Pool cDNA (fabricado por Invitrogen), QUICK-Clone cDNA (fabricado por
CLONETECH) y Large-Insert cDNA Library (fabricado por CLONETECH). La reaccion de PCR se llev6 a cabo usando
cebadores especificos para el gen obtenido (los cebadores de perro que se muestran en las SEQ ID NO:15 and 16, los
cebadores humanos que se muestran en las SEQ ID NO:17 y 18 y los cebadores de ratéon que se muestran en las SEQ
ID NO:19 y 20) tal como se describe mas adelante. Esto es, los reactivos y el tampén adjunto se mezclaron de modo
que 0,25 pl de la muestra preparada mediante la reaccién de transcripcién inversa, 2 yM de cada uno de los cebadores
anteriores, 0,2 mM de cada uno de los dNTP, y 0,65 U de polimerasa ExTaq (fabricada por Takara Shuzo Co., Ltd.)
estaban contenidos en la mezcla resultante en un volumen final de 25 ul y la reaccién se llevé a cabo mediante 30
ciclos de 94 °C durante 30 segundos, 55 °C durante 30 segundos y 72 °C durante 1 minuto usando un termociclador
(fabricado por BIO RAD). Como control para la comparacion se usaron al mismo tiempo cebadores especificos para
GAPDH (los cebadores de GAPDH de perro y ser humano se muestran en las SEQ ID NO:21 y 22; y los cebadores de
la GAPDH de raton se muestran en las SEQ ID NO:23 y 24). Como resultado, tal como se muestra en la fig. 1, el gen de
KATNAL1 de perro no se expresé en la mayoria de los tejidos de perro sanos, mientras que el gen se expresé
intensamente en los tejidos de tumor de perro. También en cuanto a los genes de KATNAL1 de ratén y ser humano, la
expresion no se observo en la mayoria de los tejidos de ratdbn y humanos normales, mientras que la expresion se
detect6 en la mayoria de las lineas celulares de cancer (fig. 2 y 3), al igual que en el caso del gen de KATNAL1 de
perro.

(5) Analisis cuantitativo de la expresion en diversos tejidos

El gen obtenido mediante el método anterior se sometié a investigaciéon de la expresion en tejidos normales humanos
mediante el método de RT-PCR (transcripcion inversa-PCR) cuantitativa. Al igual que los ADNc de tejidos normales y
tejidos de cancer humanos, se uso6 el panel | del Tissue scan Real Time para seguimiento del cancer (fabricado por
ORIGENE). La RT-PCR cuantitativa se llevé a cabo usando el termociclador CFX96 Real Time System - C1000,
fabricado por Bio-Rad Laboratories, Inc. La reaccion de PCR se llevo a cabo de la forma siguiente usando cebadores
especificos para el gen obtenido (que se muestran en las SEQ ID NO:17 and 18). Esto es, se mezclaron 5 pl de la
muestra de ADNc, 2 uM de cada uno de los cebadores, y los reactivos y el tampon contenido en la premezcla 2 x SYBR
Premix Ex Taqll polymerase (fabricada por Takara Shuzo Co., Ltd.) para preparar una mezcla en un volumen final de
20 ply la reaccion se llevé a cabo mediante 30 ciclos de 94 °C durante 30 segundos, 55°C durante 30 segundos 'y 72°C
durante 1 minuto. Como resultado, el nivel de expresion del gen KATNAL1 en cada uno de cancer de mama, cancer de
colon, cancer de tiroides, cancer de higado, cancer de prostata y cancer de pulmén no fue menos de 5 veces superior
al nivel de expresién en su tejido normal correspondiente. Basandose en estos resultados, puede esperarse que no
hay ninguna preocupacion en absoluto sobre la aparicion de efectos secundarios por agentes antitumorales dirigidos a
KATNAL1 human en tejidos normales y que el beneficio del efecto farmacolégico de los agentes supera ampliamente
el riesgo de sus efectos secundarios.

Ejemplo 2: Analisis de la antigenicidad en cancer de KATNAL1 in vivo
(1) Preparacién de vector recombinante que expresa KATNAL1 in vivo

Basandose en la secuencia de bases de la SEQ ID NO:5, se prepar6 un vector recombinante que expresa KATNAL1 in
vivo. La PCR se prepar6 a partir de la linea celular de cancer de ratén N2a (adquirida de ATCC), que mostré la
expresion del ejemplo 1. Los reactivos y el tampdn adjunto se mezclaron de modo que 1 pl del ADNc, 0,4 uM de cada
uno de dos tipos de cebadores que tenian los sitios de restriccion de Hindlll y Xbal (mostrados en las SEQ ID NO:25y
26), dNTP 0,2 mM y 1,25 U de polimerasa U PrimeSTAR HS (fabricada por Takara Shuzo Co., Ltd.) estaban
contenidos en la mezcla resultante en un volumen final de 50 pl y la PCR se llevé a cabo mediante 30 ciclos de 98°C
durante 10 segundos, 55 °C durante 15 segundos y 72 °C durante 4 minuto usando un termociclador (fabricado por
BIO RAD). Los dos tipos de cebadores descritos anteriormente fueron los de la amplificacién de la region que codifica
la longitud total de la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:5. Después de la PCR, el ADN amplificado se
sometid a electroforesis usando gel de agarosa al 1 % y se purificé un fragmento de ADN de alrededor de 1500 pb
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usando el kit QlAquick Gel Extraction Kit (fabricado por QIAGEN).

El fragmento de ADN purificado se ligé en un vector de clonacion pCR-Blunt (fabricado por Invitrogen). Se transformé
E. coli con el producto de ligamiento resultante y después se recuperaron los plasmidos. Se confirm6é mediante
secuenciacion que la secuencia del fragmento génico amplificado era la misma que la secuencia de interés. El
plasmido que tenia la secuencia de interés se traté con las enzimas de restriccion Hindlll y Xbal y se purificé usando
QlAquick Gel Extraction Kit, seguido de la insercion de la secuencia génica de interés en un vector de expresion de
mamifero pcDNA3.1 (fabricado por Invitrogen) que se habia tratado con las enzimas de restriccion Hindlll y Xbal. El
uso de este vector permite la produccion de proteina KATNAL1 en células de mamifero.

A 100 ug del ADN asi preparado se afiadieron 50 ug de particulas de oro (fabricadas por Bio Rad), 100 pl de
espermidina (fabricada por SIGMA) y 100 ul de CaCl2 1 M (fabricado por SIGMA) y la mezcla resultante se agité
mediante agitacion con formacién de vortice durante toda la noche, seguido de dejar la mezcla permanecer durante 10
minutos a temperatura ambiente (las particulas resultantes se denominan de aqui en adelante como las particulas de
oro-ADN). La mezcla se centrifugé después a 3000 rpm durante 1 minuto y se eliminé el sobrenadante, seguido de
enjuagado del precipitado 3 veces con etanol al 100 % (fabricado por WAKO). Se afiadieron 6 ml de etanol al 100 % a
las particulas de oro-ADN vy la mezcla resultante se agité suficientemente mediante agitacion con formacion de vortice,
seguido de vertido de las particulas de oro-ADN en tubo Tefzel (fabricado por Bio Rad) y permitir a las particulas
precipitar sobre la superficie de la pared. El etanol se eliminé mediante secado al aire del tubo Tefzel al cual se habian
adherido las particulas de oro-ADN y el tubo se cort6 después en trozos que tenian una longitud que es apropiada para
una pistola génica.

(2) efecto antitumoral de KATNAL1 mediante el método de la vacuna de ADN

El tubo preparado anteriormente se fij6 en una pistola génica y la vacuna de ADN se administré por via transdérmica,
mediante aplicacion de una presion de 400 psi usando gas helio puro, un total de 3 veces a intervalos de 7 dias a la
cavidad abdominal de cada uno de 10 individuos de ratones A/J (machos de 7 semanas, adquiridos de Japan SLC) y
ratones Balb/c (machos de 7 semanas, adquiridos de Japan SLC) cuyo pelo se habia rasurado (esto corresponde a la
inoculacion de 2 pg/individuo del ADN de plasmido). A partir de ahi, se trasplanté una linea celular N2a de
neuroblastoma de ratén o una linea celular CT26 de cancer de colon a cada ratdon en una cantidad de 1 x 10° células
para evaluar el efecto antitumoral (modelo profilactico). Para cada modelo, el ADN de plasmido que no contenia ningtin
gen KATNAL1 insertado se administré a 10 individuos de raton para proporcionar un control.

El efecto antitumoral se evalué basandose en el tamario del tumor (eje mayor x eje menor? / 2) y la proporcion de
ratones vivos. Como resultado de este estudio, en el modelo profilactico usando la linea celular de neuroblastoma, el
tamario del tumor llegé a ser de 2886 mm?® y 659 mm?® el dia 43 en el grupo de control y el grupo al que se administrd
plasmido de KATNAL1, respectivamente. Por lo tanto, se observd una regresion notable del tumor en el grupo al que
se administré plasmido de KATNAL1. Ademas, como resultado de la observacion de la supervivencia en el modelo
profilactico usando la linea celular de neuroblastoma, se encontré que todos los casos murieron hacia el dia 76
después de la administracion en el grupo de control, mientras que el 60 5 de los ratones sobrevivieron en el grupo al
que se administré plasmido de KATNAL1. Estos resultados indican un efecto antitumoral significativo en el grupo al
que se administré plasmido de KATNAL1 en comparacion con el grupo de control. De forma similar, en el modelo
profilactico usando la linea celular de cancer de colon, el tamafio del tumor lleg6 a ser de 2598 mm?®y 763 mm? el dia
35 en el grupo de control y el grupo al que se administré plasmido de KATNALA1, respectivamente. Por lo tanto, se
observd una regresion notable del tumor en el grupo al que se administré plasmido de KATNAL1. Ademas, como
resultado de la observacién de la supervivencia, se encontré que todos los casos murieron hacia el dia 50 después de
la administracién en el grupo de control, mientras que el 50 % de los ratones sobrevivieron en el grupo al que se
administré plasmido de KATNAL1. Estos resultados indican un efecto antitumoral significativo en el grupo al que se
administré plasmido de KATNAL1 en comparacion con el grupo de control.

Ejemplo 3: Preparacion de proteina KATNAL1 recombinante humana y evaluacion de su capacidad inmunoinductora
(1) Preparacion de proteina KATNAL1 recombinante humana

Basandose en la secuencia de bases de la SEQ ID NO:3, se prepar6 una proteina KATNAL1 recombinante humana.
Los reactivos y el tampén adjunto se mezclaron de modo que 1 pl del ADNc preparado en el ejemplo 1 cuya expresion
pudo confirmarse para ADNc de diversos tejidos y células mediante el método de RT-PCR, 0,4 uM de cada uno de dos
tipos de cebadores que tenian los sitios de restriccién de EcoRl y Xhol (mostrados en las SEQ ID NO:27 y 28), dNTP
0,2 mM y 1,25 U de polimerasa U PrimeSTAR HS (fabricada por Takara Shuzo Co., Ltd.) estaban contenidos en la
mezcla resultante en un volumen final de 50 pl y la PCR se llevé a cabo mediante 30 ciclos de 98°C durante 10
segundos, 55 °C durante 15 segundos y 72 °C durante 4 minuto usando un termociclador (fabricado por BIO RAD). Los
dos tipos de cebadores descritos anteriormente fueron los de la amplificacién de la region que codifica la longitud total
de la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:4. Después de la PCR, el ADN amplificado se sometié a
electroforesis usando gel de agarosa al 1 % y se purificé un fragmento de ADN de alrededor de 1500 pb usando el kit
QIAquick Gel Extraction Kit (fabricado por QIAGEN).
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El fragmento de ADN purificado se ligé en un vector de clonacién pCR-Blunt (fabricado por Invitrogen). Se transformo
E. coli con el producto de ligamiento resultante y después se recuperaron los plasmidos. Se confirmé mediante
secuenciacion que la secuencia del fragmento génico amplificado era la misma que la secuencia de interés. El
plasmido que tenia la secuencia de interés se tratdé con las enzimas de restriccién EcoRI y Xhol y se purificé usando el
kit QlAquick Gel Extraction Kit, seguido de inserciéon de la secuencia génica de interés dentro de un vector de
expresion para E. coli, pET30a (fabricado por Novagen) que se habia tratad con las enzimas de restriccion EcoRI y
Xhol. El uso de este vector permite la produccion de una proteina recombinante fusionada con un marcador de His. Se
transformé E. coli BL21 (DE3) para expresion con este plasmido y se indujo la expresion con IPTG 1 mM, para permitir
la expresion de la proteina de interés en E. coli.

(2) Purificacién de proteina KATNAL1 recombinante humana

La E. coli recombinante asi obtenida que expresa la SEQ ID NO:4 se cultivé en medio LB complementado con 100
pg/ml de ampicilina a 37 °C hasta que la absorbancia a 600 nm alcanzé alrededor de 0,7 y después se afiadié al cultivo
isopropil-B-D-1-tiogalactopiran6sido a una concentracion final de 1 mM, seguido del cultivo posterior de la E. coli
recombinante a 37 °C durante 4 horas. Posteriormente, las células bacterianas se recogieron mediante centrifugacion
a 4.800 rpm durante 10 minutos. El sedimento de las células bacterianas se suspendié en solucion salina tamponada
con fosfato y se sometid posteriormente a centrifugacion a 4.800 rpm durante 10 minutos, para lavar las células
bacterianas.

Las células bacterianas se suspendieron en tampén Tris-HCI 50 mM (pH 8,0) y se sometieron a tratamiento ultrasénico
en hielo. El liquido obtenido mediante el tratamiento ultrasénico de E. coli se centrifugd a 6000 rpm durante 20 minutos
para obtener el sobrenadante como la fraccién soluble y el precipitado como la fraccién insoluble.

La fraccion insoluble se suspendi6 en tampoén Tris-HCI 50 mM (pH 8,0) y después se centrifugd a 6.000 rpm durante 15
minutos. Esta operacion se repitio dos veces para la eliminacion de proteasas.

El residuo se suspendié en tampoén Tris-HCI 50 mM (pH 8,0) complementado con clorhidrato de guanidinio 6 M y
cloruro sodico 0,15 M y se dejo permanecer a 4 °C durante 20 horas para desnaturalizar proteina. A partir de ahi, la
suspension se centrifugé a 6000 rpm durante 30 minutos y la fraccion soluble obtenida se coloc6 en una columna de
quelato de niquel preparada mediante un método convencional (portador: Chelating Sepharose (marca registrada)
Fast Flow (GE Health Care); volumen de columna: 5 ml; tampén de equilibrado: Tampoén Tris-HCI 50 mM (pH 8,0)
complementado con clorhidrato de guanidinio 6 M y cloruro sédico 0,15 M), seguido de dejar el resultante permanecer
a 4 °C durante toda la noche para permitir la adsorcién al portador de niquel quelado. El portador de la columna se
centrifugd después a 1500 rpm durante 5 minutos y el sobrenadante resultante se recuperé. El portador de la columna
se suspendi6 después en solucién salina tamponada con fosfato y se recargé dentro de la columna.

La fraccion no adsorbida en la columna se lavé con 10 volimenes de columna de tampén acetato 0,1 M (pH 4,0)
complementado con cloruro sédico 0,5 M e, inmediatamente después, se llevd a cabo la elucién con tampén acetato
0,1 M (pH 3,0) complementado con cloruro sédico 0,5 M para obtener una fraccién purificada, la cual se us6 mas tarde
como material para un ensayo de administracion. La presencia de la proteina de interés en cada fraccion eluida se
confirmo6 mediante tinciéon de Coomassie llevada a cabo de acuerdo con un método convencional.

El tampén de la fraccion purificada obtenida mediante el método anterior se reemplazé con un tampén de reaccién
(Tris-HCI 50 mM, NaCl 100 mM, CaCl2 5 mM (pH 8,0)) y la muestra resultante se sometié a escisién del marcador de
His con proteasa factor Xa y purificacion de la proteina de interés, usando el kit Factor Xa Cleavage Capture Kit
(fabricado por Novagen) de acuerdo con el protocolo adjunto al kit. Posteriormente, el tampén de 12 ml de la
preparacién purificada obtenida mediante el método anterior se reemplaz6 con tampoén fosfato fisiolégico (fabricado
por Nissui Pharmaceutical) usando ultrafiltracion NANOSEP 10K OMEGA (fabricado por PALL), y la muestra
resultante se sometio a filtracion aséptica a través de filtros Acrodisc de 0,22 um con HT Tuffryn (fabricados por PALL)
y usados en el experimento.

(3) induccioén de linfocitos T citotoxicos CD8 positivos reactivos con proteina KATNAL1 recombinante humana

Se separ6 sangre periférica de un individuo sano y la sangre periférica se deposité sobre medio de separacion de
linfocitos (OrganonTeknika, Durham, NC), seguido de centrifugacion del producto resultante a 1,500 rpm a
temperatura ambiente durante 20 minutos. Se recubrié una fraccion que contenia células mononucleares de sangre
periférica (CMNSP) y se la 3 (0 mas veces) en tampon fosfato frio para obtener CMNSP. Las CMNSP obtenidas se
resuspendieron en 20 ml de medio AIM-V (Life Technololgies, Inc., Grand Island, NY, EE.UU:) y se permitié a las
células adherirse a un matraz de cultivo (Falcon) a 37 °C en CO2 al 5 % durante 2 horas. Las células no adherentes se
usaron para la preparacién de linfocitos T y las células adherentes se usaron para la preparacién de células
dendriticas.

Por otra parte, las células adherentes se cultivaron en medio AIM-V en presencia de IL-4 (1000 U/ml) y GM-CSF (1000

U/ml). Las células no adherentes obtenidas 6 dias mas tarde se recogieron y la proteina KATNAL1 recombinante
humana se anadio a las células a una concentraciéon de 10 pyg/ml, seguido de cultivo de las células a 37 °C en COz al 5
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% durante 4 horas. A partir de ahi, el medio se reemplazé con medio AIM-V complementado con IL-4 (1000 U/ml),
GM-CSF (1000 U/ml), IL-6 (1000 U/ml, Genzyme, Cambridge, MA), IL-1 B (10 ng/ml, Genzyme, Cambridge, MA) y
TNF-a (10 ng/ml, Genzyme, Cambridge, MA) y el cultivo se llevo a cabo durante 2 dias adicionales para obtener una
poblacién de células no adherentes para usarse como células dendriticas.

Las células dendriticas preparadas se resuspendieron en medio AIM-V a una densidad celular de 1 x 10° células/ml y
la proteina KATNAL1 recombinante humana se afiadi6 de nuevo a la suspension a una concentracion de 10 yg/ml. Las
células se cultivaron a 37 °C en CO2 al 5 % durante 4 horas usando una placa de 96 pocillos. Después del cultivo, se
llevé a cabo irradiacion con rayos X (3000 rad) y las células se lavaron con medio AIM-V, seguido de suspension en
medio AIM-V complementado con suero AB humano al 10 % (Nabi, Miami, FL), IL-6 (1000 U/ml) e IL-12 (10 ng/ml,
Genzyme, Cambridge, MA). Las células se colocaron después en una placa de 24 pocillos en una cantidad de 1 x10°
células/pocillo. Ademas, la poblacion de linfocitos T preparada se afiadié a cada pocillo en una cantidad de 1 x10°®
células y se cultivé a 37 °C en COz al 5 %. Cada sobrenadante del cultivo se elimind 7 dias mas tarde y las células
dendriticas obtenidas de la misma manera que la descrita anteriormente mediante tratamiento con la proteina humana
y la posterior irradiacion con rayos X se suspendieron en medio AIM-V complementado con suero AB humano al 10 %
(Nabi, Miami, FL), IL-7 (10 U/ml, Genzyme, Cambridge, MA) e IL-2 (10 U/ml, Genzyme, Cambridge, MA) (densidad
celular, 1 x10° células/ml). La suspension resultante se afiadio a la placa de 24 pocillos en una cantidad de 1 x10°
células/pocillo, y las células se cultivaron posteriormente. Después de repetir la misma operacion de 4 a 6 veces a
intervalos de 7 dias, se recobraron linfocitos T estimulados y la induccion de linfocitos T CD8 positivos se confirmo
mediante citometria de flujo.

Como control negativo, se usé una proteina que tiene una secuencia que esta fuera del alcance de la presente
invencion (SEQ ID NO:29).

Posteriormente, se estudio si los linfocitos T CD8 positivos estimulados con el presente polipéptido pueden danar las
células tumorales con expresion.

En un tubo de centrifuga de 50 ml, se recogieron 10° células de una linea celular de tumor cerebral maligno, T98G
(Stein GH et al., J. Cell Physiol., 99:43-54 (1979); adquirida de ATCC), en la cual se confirm6 la expresion y se
afnadieron a las células 100 pCi de cromo 51, seguido de incubacion de la mezcla resultante a 37 °C durante 2 horas.
A partir de ahi, las células se lavaron 3 veces con medio AIM-V complementado con suero AB humano al 10 % (Nabi y
se colocaron en una placa de 96 pocillos de fondo en V en una cantidad de 103 células por pocillo. Posteriormente, se
afadieron a cada pocillo 10°, 5x10%, 2,5x10% 0 1,25x10* linfocitos T CD8 positivos que se estimularon con la proteina
recombinante humana y se suspendieron en medio AIM-V complementado con suero AB humano al 10 % y el cultivo
se llevd a cabo a 37 °C en CO2 al 5 % durante 4 horas. A partir de ahi, La cantidad de cromo 51 liberado a partir de las
células tumorales dafiadas en el sobrenadante del cultivo se midié usando un contador gamma para calcular la
actividad citotoxica de los linfocitos T CD8 positivos estimulados con la proteina recombinante humana.

Como resultado, se encontrdé que los linfocitos T CD8 positivos estimulados con la proteina recombinante humana
tenian actividad citotéxica contra T98G. Por otra parte, los linfocitos T CD8 positivos inducidos usando la proteina de
control negativo (SEQ ID NO:29) no mostraron actividad citotdxica Por lo tanto, se revel6 que la proteina recombinante
humana usada en la presente invencion tiene capacidad de inducir linfocitos T citotoxicos CD8 positivos que pueden
danar las células tumorales.

La actividad citotéxica significa la actividad citotoxica de linfocitos T citotéxicos CD8 positivos contra T98G
determinada mediante: mezclar 10° linfocitos T citotoxicos CD8 positivos estimulados e inducidos tal como se ha
descrito anteriormente, con 10° células de la linea celular de tumor cerebral maligno T98G en la cual se incorporod
cromo 51; cultivar la mezcla resultante durante 4 horas; medir la cantidad de cromo 51 liberado al medio después del
cultivo; y después realizar el calculo de acuerdo con la ecuacion 1.
Ecuacién 1: Actividad citotoxica ( %)= cantidad de cromo 51 liberado de T98G después de la adicién de linfocitos T
CD8 positivos (cpm) / cantidad de cromo 51 liberado de las células diana tras la adicién de acido clorhidrico 1 N
(cpm) x 100.
Aplicabilidad industrial

La presente invencion es util para la terapia y/o profilaxis del cancer ya que la presente invencion proporciona un
agente inmunoinductor que contiene un polipéptido que ejerce actividad antitumoral contra diversos canceres
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tat
Tyr

ggt
Gly

aag
Lys

agc
Ser

cta
Leu
220

g9
Gly

act
Thr

aca
Thr

gaa
Glu

gcg
Ala
300

aga

Arg

cta
Leun

cct
Pro

att
Ile

cte
Leu
380

gaa
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aga
Arg

gcg
Ala

gat
hsp

att
Ile
205

agg
Arg

att
Ile

ggt
Gly

tte
Phe

tct
Ser
285

oce

Pro

gga
Gly

cte
Leu

too
Ser

gat
Asp
365

cca
Pro

gtt

gca
Ala

agc
Ser
cbyg
190
cat

Hig

gaa
Glu

aga
Arg

aag
Lys

tte
Phe
270

gag
Glu

act
Thr

acec
Thr

att
Ile

aaa
Lys
350

gaa
Glu

aca
Thr

gaa

aga
Arg

gat
Asp
175

gty
val

tag
Trp

gcot
Ala

agyg
Arg

act
Thr
255

aat

Asn

aag
Lys

acg
Thr

tca
Ser

cag
Gln
335
atg
Mat

gct
Ala

goa
Ala

ctg

18

gga
Gly
160

ggt
Gly

gaa
Glu

gat
Asp

gtt
Val

cca
Fro
240

atg
Met

gtt
val

tta
Leu

atc
Ile

gat
Asp
320

atg
Met

gt
val

ttg
Leu

aaa
Lys

gat

145

aga
Arg

gaa
Glu

gec
Ala

gac
Asp

gtt
Val
225

tgg
Trp

cta
Leu

tea
Ser

gte
Val

ttc
Phe
305

gaa

Glu

gat
Asp

atg
Mat

aga
Arg

gga
Gly
385

oot

gat
Asp

att
Ile

ctyg
Leu

ata
Ile
210

ctt
Leu

aag
Lys

gt
Ala

tet
Ser

cgt
Arg
290

atc

Ile

cat
His

gga
Gly

gta
val

agy
Arg
370

aga
Arg

gac

gat
Asp

cct
Pro

gag
Glu
195

gca

Ala

cca
Pro

ggt
Gly

Aaa
Lys

tet
Ser
275

ety

gat
Asp

gag
Glu

gtt
Val

ttyg
Leu
355

aga
Arg

act
Thr

att

aag
Lys

aaa
Lys
180

aga
Brg

gat
Asp

atg
Met

gta
Val

get
Ala
260

aca

Thr

ttg
Leu

gaa
Glu

gca
Ala

gga
Gly
340

goo
Ala

tta
Leu

gag
Glu

caa

gga
Gly
165

ttt
Phe

gac
Asp

ctg
Leu

tgg
Trp
ctg

245

gtt
val

ctyg
Leu

ttt
Phe

ata
Ile

agt
Ser
325

gga
Gly

get
Ala

gaa
Glu

ctyg
Leu

ctg

150
agyg
Arg

gat
Asp

att
Ile

gaa
Glu

atg
Met
230
atg
Met

goe
Ala

aca
Thz

gaa
Glu

gat
Asp
310
cge
Arg

gect
Ala

act
Thr

aag
Lys
ctg
390

gaa

594

642

690

738

786

834

ggz

930

978

1028

1074

1122

1170

1218

1266

1314
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Lys

gat
Asp

gtt
val

tta
Len

cct
Pro
455

tet
Ser

ttt
Phe

Ile

ata
Ile

tge
Cysg

ggt
Gly
440

gtt
val

gte
val

gga
Gly

Asn Leu

gca gag
Ala Glu

ES 2595161 T3

Arg Glu Val

395

410

agg gat
Arg Asp

425

c¢ca gaa
Pro Glu

acc aaa
Thr Lys

tect get
Ser Ala

tect get

aag ata gag
Lys Ile Glu

gee tet tta
Ala Ser Leu

gag atc cgt
Glu Ile Arg

445

gga gac ttt
Gly Asp Phe

460

gca gac ttg
Ala Asp Leu

475

Ser Ala
490

tga

Glu

ggc
Gly

atg
Met
430

gea
Ala

gaa
Glu

gag
Glu

Len

tat
Tyr
415

gea
Ala

ctt
Len

ttg
Len

aag
Lys

Asp
400

tct
Ser

atg
Met

tet
Ser

gct
Ala

tat
Tyr
4380

Pro

ggt
Gly

aga
Arg

aaa
Lys

ctt
Len
465

gaa
Glu

Asp Ile Gln

gct gat ata
Ala Asp Ile

420

cgg cga atce
Arg Arg Ile
435

gag gaa ctt
Glu Glu Len

450

aag aaa att
Lys Lys Ile

aaa tgg atg
Lys Trp Met

Leu
405

act
Thr

aat
Asn

cag
Gln

gct
Ala

gte
val
485

Glu

aat
Asn

ggc
Gly

atg
Met

aag
Lys
470

gaa
Glu

attteotgtca getettteat ttetggtatt tttatttata

aaatgtgaag aaattccctg caattttttt amaaaaacaa gtttagaact tttcattgga

gagacttttc ccttaaagga aaaaacctaa aaccacaaag aatataaata tagctgggaa

agaagaaaag cttacatagy gagectgata g

<210>2
<211>490
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 2

Ala

Ile

Lys

Gln

65

Pro

Leu Leu

Gln Gln

35

Gly Lys

Val Lys

Pro Asp

Ala

Gly

20

Ile

Trp

Azn

Phe

Glu Ile

Asn Tyr

Gln Arxg

Gln Gln

Ile Val

70

Pro Val
85

Cys

Asp

His

Val

55

Ser

Ser

Asp

Ser

Cys

40

Arg

Thr

Cys

19

Asn

Ser

25

Gln

Gln

Leu

Gln

Ala Lys

10

Met Val

Ser Val

Glu Leu

Glu Ser

15

Asp Glu

Lys Gly

Tyr Tyr

Arg Asp
45

Leu Glu

60

Phe Lys

Prc Phe

Arg

Gln

30

Pro

Glu

Met

Arg

Glu

15

Gly

Ala

Tyr

Asgp

Asp

1362

1410

1458

1506

1554

1609

1669

1729

1760

Tyr

Val

Val

Glu

Lys

80

Pro



Ala

Ile

Gly

Gly

145

Glu

Ala

Agp

Val
225

Trp

Ser

Val

Phe

305

Glu

Asp

Val

Val

130

Glu

Asp

Ile

Leu

Ile

210

Leu

Lys

Ala

Ser

Arg

290

Ile

His

Gly

Trp

Arg

115

Gly

Lys

Asp

Pro

Glu

195

Ala

Pro

Gly

Ly=s

Ser

275

Leu

Asp

Glu

val

Pro

100

Pro

Ala

Pro

Lys

Lys

180

Arg

Asp

Met

Val

Ala

260

Thr

Leu

Glu

Ala

Gly

Pro

Asn

Arg

Ser

Gly

165

Phe

Azp

Leu

Trp

Leu

245

val

Leu

Phe

Ile

Ser

325

Gly

ES 2595161 T3

Pro

Arg

Gly

Thr

150

Arg

Asp

Ile

Glu

Met

230

Met

Ala

Thr

Glu

Asp

310

Arg

Ala

Val

Glu

Pro

135

Ser

Lys

Gly

Val

Glu

215

Pro

Val

Thr

Ser

Met

295

Ser

Arg

Leu

Pro

Val

120

Val

Arg

Asn

Ala

Ser

200

Ala

Asp

Gly

Glu

Lys

280

Ala

Ile

Val

Glu

20

Ala

105

Arg

Gly

Asp

Met

Gly

185

Arg

Lys

Phe

Pro

Cys

265

Tyr

Arg

Cys

Lys

Asn

Glu

Pro

Arg

Lys

His

170

Tyr

Aszn

Lys

Phe

Pro

250

Gly

Arg

Phe

Ser

Ser

330

Asp

His

Leu

Ala

Asp

155

Asp

Asp

Pro

Leu

Lys

235

Gly

Thr

Gly

Tyr

Arg

315

Glu

Asp

Arg

Arg

His

140

Tyr

Gly

Lys

Ser

Leu

220

Gly

Thr

Thr

Glu

Ala

300

Arg

Leu

Pro

Ala

Lys

125

Pro

Arg

Ala

Asp

Ile

205

Arg

Ile

Gly

Phe

Ser

285

Pro

Gly

Leau

Sear

Pro

110

Glu

Ile

Ala

Ser

Leu

180

Hig

Glu

Arg

Lys

Phe

270

Glu

Thr

Thr

Ile

Lys=

Pro

Met

Ser

Arg

Asp

175

val

Trp

Ala

Arg

Thr

255

Asn

Lys

Thr

Ser

Gln

335

Met

Gln

Pro

Lys

Gly

160

Gly

Glu

Asp

val

Pro

240

Met

val

Leu

Ile

Asp

320

Met

val
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Met Val Leu
355

Arg Arg Arg
370

Gly Arg Thr
385

Pro Asp Ile

Gly Ala Asp

435

Lys Glu Glu
450

Len Lys Lys
465

Glu Lys Trp

<210> 3

<211> 7536

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> CDS

<222> (132)..(1604)
<223>

<400> 3

340

Ala

Len

Glu

Gln

Ile

420

Ile

Leu

Ile

Met

Ala

Glu

Len

Leu

405

Thr

Asn

Gln

Ala

Val
485

ES 2595161 T3

Thr

Lys

Len

390

Glu

Asn

Gly

Lys
470

Glu

Asn

Arg

375

Lys

Asp

Val

Len

Pro

455

Ser

Phe

Phe

360

Ile

Ile

Ile

Cys

Gly

440

Val

Val

Gly

21

345

Pro

Tyr

Asn

Ala

Arg

425

Pro

Thr

Ser

Ser

Trp

Ile

Len

Glu

410

Asp

Glu

Lys

Ala

Ala
490

Asp

Pro

Arg

395

Lys

Ala

Glu

Gly

Ala
475

Ile

Len

380

Glu

Ile

Ser

Ile

Asp

460

Asp

Asp

365

Pro

Val

Glu

Len

Arg

445

Phe

Len

350

Glu

Thr

Glu

Gly

Met

430

Ala

Glu

Glu

Ala

Ala

Len

Tyr

415

Ala

Len

Leu

Lys

Leu

Lys

Asp

400

Ser

Met

Ser

Ala

Tyr
480
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cetttteoacg cgegtogega getaacggace toggoggoegyg cggeggoegge ggoctgegoe

coaccegeace cecatctgga cegeateget gaatgtgece ggacctgege cttcetgggte

tctgaaagaa g atg aat ttg got gag att tgt gat aat geoa aag aaa gga
Met Asn Leu Ala Glu Ile Cys Asp Asn Ala Lys Lys Gly
1 5 10

aga gaa tat gcc ctt ctt gga aat tac gac teca tca atg gta tat tac

Arg Glu Tyr Ala Leu Leun Gly Asn Tyr Asp Ser Ser Met Val Tyr Tyr

15 20 25

cag ggg gtg atg cag cag att cag aga cat tge cag tca gtc aga gat

22

60

120

170

218

266



Gln

cca
Pro

gaa
Glu

att
Ile

aga
Arg

cca
Pro
110

gaa
Glu

ata
Ile

goca
aAla

agt
Ser

ctg
Leu
190

cat
Hig

gaa
Glu

aga
Arg

aaa
Lys

tte
Phe
270

Gly

get
Ala

tat
Tyr

gas
Asp

gat
Aszp

cct
Pro

atg
Met

tea
Ser

aga

gat
Asp
175

gtg
Val

tog
Trp

geot
Rla

agy
Arg

act
Thr
255

aac
Asn

Val

ate
Ile

gaa
Glu

aag
Lys
80

cet
Pro

cag
Gln

gca
Ala

aag
Lys

agag
Gly
160

ggt
Gly

gaa
Glu

gat
Asp

gtt
Vval

cca
Pro
240

atg
Met

gtt
Val

Met

aaa
Lys

caa
Gln
65

cot
Pro

gct
Ala

atc
Ile

gga
Gly

agt
Sar
145

aga

gaa
Glu

gce
Ala

gac
Asp

gtt
val
225

tgg
Trp

cta
Leu

tcg
Ser

Gln

ggc
Gly

gtt
val

cca
Pro

gtt
Val

agg

gta
vVal
130

gaa
Glu

gat
Asp

atg
Met

ettt
Leu

ata
Ile
210

ctt
Leu

aag
Lys

get
Ala

tct
Sar

Gln

aaa
Lys

aaa
Lys

gat
Asp

tgg
Trp

cgt

115

gga
Gly

aag
Lys

gac
Asp

cca
Pro

gaa
Glu
195

gca
Ala

cca
Pro

ggt
Gly

aaa
Lys

tct
Ser
275
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Ile

tgg
Trp

agt

Ser

tte
Fhe

cea
Pro
100

cce
Pro

goo
Ala

oot
Bro

aag
Lys

aaa
Lys
180

aga
Arg

gat
Asp

atg
Met

gta
val

got
Ala
260

aca
Thr

Gln

caa
Gln

att
Ile

ot
Pro
85

cce
Pro

aat
Asn

egy
Arg

tct
Ser

gga
Gly
165

ttt
Phe

gac
Asp

ctg
Leu

tgg
Trp

ctg
Leu
245

gtt
Val

ctg
Leu

Arg

cag
Gln

gtc
Val
70

gtg
val

cot
Pro

cga
Arg

gga
Gly

aca
Thr
150

agg

gat
Asp

att
Ile

gaa
Glu

atyg
Met
230

atg
Met

goc
Ala

aca
Thr

23

His

gtt
Val

agec
Sar

toe
Ser

gtt
val

gaa
Glu

oot
Pro
135

agt
Ser

aaqg
Lys

ggt
Gly

gta
val

gaa
Glu
215

cct
Pro

gtt
val

act
Thr

tct
Sar

Cys
40

cgyg
Arg

act
Thr

tgt
Cys

coct
Pro

gta
val
129

gta
Val

agyg
Arg

aat
Asn

got
Ala

tco
Ser
200

gct
Ala

gac
Azp

gga
Gly

gaa
Glu

aaa
Lys
280

Gln

cag
Gln

tta
Len

caa
Gln

gea
Ala
105

aga
Arg

ggc
Gly

gac
Asp

atg
Met

ggt
Gly
185

agg
Arg

aag
Lys

Tttt
Phe

[alals]
Pro

tgt
Cye
265

tac
Tyr

Ser

gaa
Glu

gaa
Glu

gat
Asp
90

gaa
Glu

cct
Pro

cga
Arg

aag
Lys

caa
Gln
170

tat
Tyr

aat
Asn

aag
Lys

tte
Phe

cca
Pro
250

ggt
Gly

aga
Arg

val

tta
Leu

agt
Sear
75

gaa
Glu

cac
Hig

ctg
Leu

gea
Ala

gac
Asp
155

gat

gat
Asp

oot
Pro

ttg
Leu

aaa
Lys
235

ggce
Gly

aca
Thr

ggt
Gly

Arg

tty
Leu

ttt
Phea

cca
Pro

aga
Arg

agy
Azrg

cat
His
140

tat
Tyr

gat
Gly

aag
Lys

age
Ser

cta
Leu
220

gy
Gly

act
Thr

aca
Thr

gaa
Glu

Asp
45

gayg
Glu

aaa
Lys

ttt
Phe

gct
Ala

aaa
Lys
125

oot
Pro

aga
Arg

gca
Ala

gat
Asp

att
Ile
205

agy
Arg

att
Tle

agt
Gly

tte
Phe

tct
Ser
285

314

362

410

458

506

554

602

650

698

746

794

842

830

938

986



gag
Glu

ace
Thr

ace
Thr

att
Ile

aaa
Lys
350

gaa
Glu

aca
Thr

gaa
Glu

ggc
Gly

atg
Met
430

gea

Ala

gaa
Glu

gayg
Glu

aag
Lys

acg
Thr

tet
Ser

cag
Gln
335

atg
Met

get
Ala

gca
Ala

tta
Leu

tat
Tyr
415

gca
Ala

ctt
Leu

ttg
Leu

aag
Lys

tta
Leu

atc
Ile

gat
Asp
320

atg
Meat

gtt
Val

ttg
Leu

aaa
Lys

gat
Asp
400

tct
Ser

atg
Met

tet
Ser

gce
Ala

tat
Tyr
480

gtt
Val

tte
Phe
305

gaa
Glu

gat
Asp

atg
Met

cga
Arg

gga
Gly
385

cct
Pro

ggt
Gly

aga
Arg

aaa
Lys

cta
Leu
465

gaa
Glu

cgt
Arg
290

att
Ile

cat
His

gga
Gly

gta
val

aga
Arg
370

aga
Arg

gat
Asp

gct
Ala

cgg
Arg

gag
Glu
450

aag
Lys

aaa
Lys

ctg
Leu

gat
Asp

gag
Glu

gtt
Val

ttg
Len
355

agg
Arg

gct
Ala

att
Ile

gac
asp

cgt
Arg
435

gaa

Glu

aaa
Lys

tgg
Trp
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ttg
Leu

gayg
Glu

gea
Ala

gga
Gly
340

get
Ala

tta
Leu

gag
Glu

caa
Gln

atc
Ile
420

atc
Ile

ott
Leu

att
Ile

atg
Met

ttt
Phe

ata
Ile

agt
Ser
325

gga
Gly

get
Ala

gaa
Glu

ctt
Lau

ctg
Leu
405

act
Thr

aat
Azn

cag
Gln

gct
Ala

gtt
val
485

gag
Glu

gat
Asp
310

ege
Arg

gct
Ala

act
Thr

aaa
Lys

ctg
Leu
390

gaa
Glu

aat
Asn

gge
Gly

atg
Mat

aag
Lys
470

gaa
Glu

atg
Met
295

tot
Ser

agyg
Arg

tta
Leu

aat
Asn

agy
Arg
375

aag
Lys

gat
Asp

gtt
val

tta
Len

cot
Pro
455

tct
Ser

ttt
Phe

gct
Ala

ate
Ile

gte
val

gaa
Glu

tte
Phe
360

ata
Ile

ate
Ila

ata
Ile

tgc
Cys

agt
Ser
440

gtt
val

gte
val

gga
Gly

aga
Arg

tge
Cys

aag
Lys

aat
Asn
345

ceg

Pro

tat
Tyr

aac
Agn

gce
Ala

agyg
425

cca
Pro

ace
Thr

tct
Sar

tct
Ser

ttt
Phe

agt
Ser

tet
Ser
330

gat
Asp

tgg
Trp

ata
Ila

ctt
Leu

Jgag
Glu
410

gat
Asp

gaa
Glu

aaa
Lys

gct
Ala

gct
Ala
490

tat

Tyr

cga
Arg

315

gaa
Glu

gat

Asp

gac

Asp

cot
Pro

cgt

Arg

395

aag

Lys

gee
Ala

gaa
Glu

gga
Gly

gca
Ala
475

tga

atttctgteca
aatttttaaa
aaaaatctaa
tgctagtete
cacccaaace

cagaagattt

gcteoctttaat
aaacaagttt
aactgcgaag
cctoceoegge
agtctatceag

agaaataccc

ttctggtatt
ggaatttttt
aatactaaat
tttgtgctgg
ggaggctgaa

ctatttctca

tttgttgata
teagtggagt
gtagttgaga
tattccacgt
gcaaggygcgc

tttgcagttt

24

aaatacgaag
ggtttteget
aataattgat
attcctgeat
agtgtgatat

ttttttccaa

cct
Pro

gce
Ala
300

aga
Arg

gga
Gly

cte
Leu

ctg
Lau

tee
Ser

cct
Pro

att
Ile

gat
Asp
365

cte
Leu
380

cca
Pro

gtc
Val

gag
Glu

att
Ile

Jgag
Glu

tct
Ser

tta
Leu

atc
Ile

cgt
Arg
445

ttt
Phe

gac
Asp
460

gac
Asp

ttg
Leu

aaattoctge
taaaggaaaa
ggcgagagtt
taatattgea
tttaggaata

ttectgtgete

1034

1082

1130

1178

1226

1274

1322

1370

1418

1466

1514

1562

1604

1664

1724

1784

1844

1504

1964



tgtcaacatyg
caaacattca
aattaaacct
cttcegetac
ggaatattct
gtattttttg
tagatgtaat
aggagtoctgt
tgcotectag
gcgoaccace
agocattatt
tgagataaat
gaaatettta
atgttcattg
aagataaaga
aagccagaaa
tatgattaca
gtatttgata
ataatacage
atttgattat
agtctgacet
agattataag
aaattgagag
ttattttgeca
ccgtcactaa
agtaattgtg
ctaacaatag
tttaattatt
ccagttaage
gagtcaggtyg

tgetttgtat

agggacctat
ttgttaagag
ttagaattta
coctgccatt
cacgectcetgt

ctggtgcttce

tottecattet
gtcacccagg
attcaagcaa
atgcectgget
tttetecaget
acttttacat
ttgtttteca
gaaaatteta
tagaaatetyg
aataaatgge
tgtgtcteat
acatcctgaa
tttttggaca
ttttecetge
aaactccagt
atgccagatce
gtttootttt
aactattgcc
aacattagtc
gtttttccat
ttgattagtt
tttctgaatt
agtatttgge
tgeotttttat

atcttaaate

ES 2595161 T3

ctatgtatgt
aagaatgaca
tgacttactyg
tocttotgota
ggtatttgaa
ttacatttaa
agacttccaa
ctgtgtagtg
tteteetgte
gtgttttcac
ccagceattgt
tctaaacaag
aacagotagt
aaatttgtee
acatgctcac
atatatecaa
taggcaattt
ttectcocagttt
tttaaccaag
taaaaactgt
attcatetga
ataagacate
attaactttt
agtcagaaat
ttgtgattgt
tactttcaat
agacctttte
cttcatggat
aacttaaact
tteooccttgtt

cottaaagga

tgacttttaa
gtatattttg
ttagagtetg
gctacttcat
tcattttgeo
tatggaaagg
gtttgtttte
cagtggttga
tecagecctcec
ttttcttteca
ttgattttte
tocactetet
ttaacaaaac
ttgtetaggt
tcaattcage
tcacaagtaa
atgctttaat
cgaatagtge
atactaagaa
aaatgectta
tgctgtaaat
atgattttat
aaaataaaga
gcactttttt
taaaacttgt
ggcaaaaacc
tgggttttgt
aatgacatag
toctgggage
totcattttg

tettaaagac

25

catcaaaatt
gaggaaataa
tceatatggtt
aatatcttga
aggtecattte
tgggaagaat
acttttttgt
tocttggectea
aagtagctgg
acatgttcaa
ttgagtttga
gtggetaacyg
agecatcatac
tgagaacttt
aggaattaca
atgatcctgyg
ggtcaagett
ctactggttt
ggtttttttt
tgttetttte
tgococeottott
tgtaattgaa
aataagtagt
tttcccotgaa
ttgtaatggy
gcaattactt
attgattate
taattgtgat
ctaactttac
cectgtoagt

ateccteoagyg

ggatttgtgt
tgaatttact
agaattttta
gctttactga
tctgtettta
attactgcat
gtgtgegtga
ctgcaaccte
gattacaggt
ccagatatat
ttttagtatt
caaaacaaat
atagtgaatg
tacacacact
cattagaaag
cgttagtttt
ttaaaaattt
aaaactaaaa
aaaaaaagag
agataactta
toctgagacac
ttettectaa
ttecattacga
gttttaggag
ttggtgcaaa
ttgcaccagc
ttggtgtgea
tcttttaata
tatgttaagt
ggatggtaga

tgttetattt

2024
2084
2144
2204
2264
2324
2384
2444
2504
2564
2624
2684
2744
2804
2864
2924
2584
3044
3104
3164
3224
3284
3344
3404
3464
3524
3584
3644
3704
3764

3824



aacttttatt
geoeocaggctyg
aagccattet
cttatttttt
aactcctgac
tgatecaceg
acacacacac
acccagaatg
cacacagagt
acacacacac
accagaatga
tacatcacac
ttgcagaaga
ttttgttatt
taattectet
taagtectget
tggtccaaga
cagttcaaac
acaagagttt
ataaaagttt
tacatttatt
tttoccaage
taatttettt
gcaaccttct
cttteogggte
ggtggtctag
tcactctcaa
ggtgaatcota
tttacagtat
aaattattag

taagttttta

gtagetgtga

ttattttatt
gagtgcagty
cctgectegg
tgtattttta
ctcagatgat
cacctggeoce
acacacacac
agtgctagga
ctttattgea
acacacacac
gtgcttggat
acacactcac
cagtgtgttg
cagtgttgeg
gaaaacatga
ttgcagatat
cacagtgagt
ttggcagttt
agatcactga
ttttecccta
tgaataatgt
tgoctgteta
ttttaaagga
agtgatccaa
tgaccactac
ctgtataget
aacataggct
tggacagtea
gattgtcoatt
tactctaggt
tatacactge

ttoactttee
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ttatttattt
gcatgatctc
coteoctgagt
gtagaggcag
ccgoocacat
taacttttaa
acacacacac
ttacaggcgt
gaagacagtg
acacacacag
tacaggegtg
actcacatac
ccttaccoag
gtagcagatyg
gtattttgag
ctgatcagat
aggagctctg
ctctaacgac
tggagaggca
tEttttgoae
gtaactatta
ttataagecat
aattaatatt
gtagacaata
ctcccacaat
cagggcettaa
gaaagcacga
tacacataca
ctttgacttt
tttggacage
taaatgtgtg

cocdcacoota

atttattttg
ggctcactge
agctgggatt
agtttcacca
tggectccca
tatacaacac
acactatttc
gagacagaca
tgttgoctta
tctttattge
agccactgtg
acacacacac
aatgagattg
cattatcaaa
ttctgcagea
agtccctteca
tggaccaaga
tctgtatagce
tagtaatctg
tttaaatctyg
tggatctatt
gacatgttta
agtaaaataa
gatggtggca
acctagcocat
ttteocagette
attactcaaa
teaggggaaa
gttttgtata
ttgagttcat
atgagaatca

acttgagata
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agactgagtce
aacttctgcee
acagttgeeg
tgttggccag
aagtgctggyg
acacacacac
agaagacagt
cacatacaca
taggcgtgag
agaagacagt
cccagococta
acacactctg
aattgttttg
ggaaaaatat
caatgactgt
ttctgtagac
caaagctgga
ttctggcttc
tttgtgottt
ttttgaaatt
ttaatgaaca
ctataaacet
acacctcttt
tcacagactt
tttggaaggg
tgagattgtg
aagtaagcaa
atgtgtgtat
goctgactcet
ttgaattcct
taaaacacta

aaatgaagga

ttgeotctgte
tceoccaggttce
ccacaccegg
gctagtcteg
attacaggtyg
acacacacac
gtgttgcectt
cacatacaca
acacacacac
gtgttgeoctt
acttttaatg
actgtcttta
cttogttttg
ttggcteoott
aggactaagc
gtgtattggt
ctagagagta
tactactgaa
ggaaaaatat
agaactgata
atttttacca
tttgocooca
aatggaaget
tatctacaca
gaaaacatge
atgtcatatt
accaatacct
acaacccaaa
gttgaacatg
tccottaggaa
accagetgag

ctaggcaagt

3884
3544
4004
4064
4124
4184
4244
4304
4364
4424
4484
4544
4604
4664
4724
4784
4844
4904
4964
5024
5084
5144
5204
5264
5324
5384
5444
5504
5564
5624
5684

5744



attteatgtt
ctttgectaa
gggtatatte
aaggccacct
ttecgtaact
atttgtgtga
atgttagggy
ttttacagaa
taaattagge
tgtggaaatt
tcacctcatt
tttagettta
ttaggtaatg
aaccctagat
cacaaaaaaa
attgttcgaa
coctttggaaa
cttagtttta
tettttaage
tottgaaatt
taaggectet
tttggatgta
gttttgtaaa
gttcattcote
atttttgtea
ggccocccagt
gatggoettgt
cctaatttaa
tttgtgectge

ggtaataaat

gtgtgagtgg
tagtggatte
tgtatgacag
taacttgtat
gttttgattg
acctgagaat
ggtaaaaata
aaagctaaaa
tttteatact
gtgtatttta
aacaaataga
atgatatttc
teataaaatt
attgetttat
tagggaattt
actataaaat
acctgactct
ggcaggaatyg
acatcettece
gtttaaaata
gtgaaatgte
ttgcattcaa
tacaaactaa
taaaaacctyg
catttttact
taacatgget
aagtgegttg
agaaaaagac
tactttgcta

ttatagagtg
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actteggtte
ccactettaa
gcataaaatg
gaggaaaaaa
tatattttaa
atgtcacaat
tttaageete
actctgttgt
taaatttttt
ataatcaaat
tctttgaatt
taaattccea
tattttacet
taccaacagt
gtatagagaa
goacttttac
ttgcacgtgt
aattgaatta
ctectgetgt
ttecatettt
tgaattactt
agcagcagtt
cctgatgaca
agtaacttta
gacaaatgta
gtgagtggac
ttaagacttt
gtttccaagt

atctcattag

ttggttgtca

ctteagtatt
gataactttt
ttaagggtga
tcctaactat
agaaaccact
aggaaaaagc
gaatgtttta
aattattgta
tgacatttge
tattaggata
tttattaggt
gtgacttatt
tteteatttt
gtgtaggttt
gtttecctet
tttaccatat
aattcccaga
aattcagttc
tgcoectecte
ctttetetag
tteocegtett
ccaaacataa
ttaaaaattg
tgaaaacaca
tattcatatg
acagtgtete

tgtttecagtyg

tgtatttatt
cttagctgty

dadaaaaaaa

27

gtoetaggtta
attagtgata
atgetggect
totctttttt
taatttgtga
agaaattata
ctgtecatete
agtttactta
ttttaatatt
atagatatat
tttttggcecte
aataaaaaca
ctgagaaaat
ttgtacatat
tataaaagga
ctgaaatgac
gtctacctca
atcatctatg
ccattaactt
caaagtgttt
tgttatggte
cacacatcta
tggatcctac
caaacctgga
atggtacgge
gcaggatcac
tttgtotece
aaatgtgttt
tttgtgcata

aaaaaaaaaa

ttgagtettt
aatcagttta
tttecaagaa
gtatcttttt
tgcacgtaat
cttaggggac
cactaactat
tttatacttt
tgtttettaa
ttttaaacat
cagacaactyg
ggaaaaatat
aaatgaaaaa
ggaaatttga
ctoocatttyg
aaaatatcge
gttaaccagg
cagatttgtt
ttotttttaa
gtatteccaaa
agcttcatta
ttttcttaga
atgttcctat
aaaacatcac
agcagggagt
tgcatgttat
agtatttgaa
ttccttacct
ggttatattt

aa

5804
5864
5924
5584
6044
6104
6164
6224
6284
6344
6404
6464
6524
6584
6644
6704
6764
6824
6884
6944
7004
7064
7124
7184
7244
7304
7364
7424
7484

7536



<210> 4

<211> 490

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 4

ES 2595161 T3
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Ala

Met

Lys

Gln

65

Pro

Ala

Ile

Gly

Ser

145

Glu

Ala

Val

Asn

Leu

Gln

Gly

50

Val

Pro

Val

Arg

Val

130

Glu

Asp

Met

Leu

Ile

210

Leu

Leu

Leu

Gln

35

Lys

Lys

Asp

Trp

Arg

115

Gly

Lys

Asp

Pro

Glu

185

Ala

Pro

Ala

Gly

20

Ile

Trp

Ser

Phe

Pro

100

Pro

Ala

Pro

Lys

Lys

180

Arg

Asp

Met

Glu

Asn

Gln

Gln

Ile

Pro

85

Pro

Asn

Arg

Ser

Gly

165

Phe

Asp

Leu

Trp
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Ile

Tyr

Arg

Gln

val

70

val

Pro

Arg

Gly

Thr

150

Arg

Asp

Ile

Glu

Met

Cys

Asp

His

val

55

Ser

Ser

Vval

Glu

Pro

135

Ser

Lys

Gly

Vval

Glu

215

Pro

Asp

Ser

Cys

40

Arg

Thr

Cys

Pro

val

120

Val

Arg

Asn

Ala

Ser

200

Ala

Agp

29

Asn

Ser

25

Gln

Gln

Gln

Ala

105

Arg

Gly

Asp

Met

Gly

185

Arg

Lys

Phe

Ala

10

Met

Ser

Glu

Glu

Asp

920

Glu

Pro

Arg

Lys

Gln

170

Tyr

Asn

Lys

Phe

Lys

val

val

Leu

Ser

75

Glu

His

Leu

Ala

Asp

155

Asp

Asp

Pro

Leu

Lys

Lys

Tyr

Arg

Leu

€0

Phe

Fro

Arg

Arg

His

140

Tyr

Gly

Lys

Ser

Leu

220

Gly

Gly

Tyr

Asgp

45

Glu

Lys

Phe

Ala

Lys

125

Pro

Arg

Ala

Asgp

Ile

205

Arg

Ile

Gln

30

Pro

Glu

Ile

Arg

Pro

110

Glu

Ile

Ala

Ser

Leu

190

His

Glu

Arg

Glu

15

Gly

Ala

Tyr

Asp

Aszp

95

Pro

Met

Ser

Arg

Asp

175

Val

Trp

Ala

Arg

Tyr

Vval

Ile

Glu

Lys

80

Pro

Gln

Ala

Lys

Gly

160

Gly

Glu

Asp

Vval

Pro



225

Irp

Ser

val

Phe

308

Glu

Asp

Gly

385

Pro

Gly

Arg

Lys

Leu
465

Lys

Ala

Ser

Arg

290

Ile

His

Gly

Val

Arg

370

Arg

Azp

Ala

Arg

Glu

450

Lys

Gly

Lys

Ser

275

Leu

Asp

Glu

Val

Leu

355

Arg

Ala

Ile

Asp

Arg

435

Glu

Lys

val

Ala

260

Thr

Glu

Ala

Gly

340

Ala

Leu

Glu

Gln

Ile

420

Ile

Leu

Ile

Leu

245

val

Leu

Phe

Ile

Ser

325

Gly

Ala

Glu

Leu

Leu

405

Thr

Asn

Gln

Ala
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230

Met

Ala

Thr

Glu

Asp

310

Arg

Ala

Thr

Lys

Len

320

Glu

AsBn

Gly

Met

Lys
470

Val

Thr

Ser

Met

295

Ser

Arg

Leu

Asn

Arg

375

Lys

Azp

val

Leu

Pro

455

Ser

Glu Lys Trp Met

Gly

Glu

Lys

280

Ala

Ile

val

Glu

Phe

360

Ile

Ile

Ile

Cys

Ser

440

Vval

val

Val
485

30

Pro

Cys

265

Tyr

Arg

Cys

Lys

Asn

345

Pro

Tyr

Asn

Ala

Arg

425

Pro

Thr

Sar

Glu

Pro

250

Gly

Arg

FPhe

Ser

Ser

330

Asp

Trp

Ile

Leu

Glu

410

Asp

Glu

Lys

Bla

235

Gly

Thr

Gly

Tyr

Arg

315

Glu

Asp

Asp

Pro

Arg

395

Lys

Ala

Glu

Gly

Ala
475

Thr

Thr

Glu

Ala

300

Arg

Leu

Pro

Ile

Leu

380

Glu

Ile

Ser

Ile

Asp

460

Agp

Gly

Phe

Ser

285

Pro

Gly

Leu

Ser

Asp

365

Pro

val

Glu

Lau

Arg

445

Phe

Leu

Lysg

Phe

270

Glu

Thr

Thr

Ile

Lys

350

Glu

Thr

Glu

Gly

Met

430

Ala

Glu

Glu

Phe Gly Ser Ala
4%0

Thr

255

Asn

Lys

Thr

Ser

Gln

335

Met

Ala

Ala

Tyr
415

Ala

Leu

Lys

240

Met

val

Leu

Ile

Asp

320

Met

val

Leu

Lys

Asp

400

Ser

Mat

Ser

Ala

Tyr
480
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<210>5

<211> 6173

<212> ADN

<213> Mus musculus

<220>

<221> CDS

<222> (137)..(1603)
<223>

<400> 5
agegeggega cagactgata aattgggage tacteagatg gtgttaaagt gactetttgt

ctgeaggggg ctecggggty gtegetggat tgggegetgt gegtegggeg ggggtagege

aggtgtctga aagaag atg aat ttg gcg gag att tgt gag aat gcg aag aaa
Met Asn Leun Ala Glu Ile Cys Glu Asn Ala Lys Lys
1 5 10

ggc ogg gaa tat gcg ctt ctg gga aat tat gac tcg tca atg gtg tat
Gly Arg Glu Tyr Ala Leu Leu Gly Asn Tyr Asp Ser Ser Met Val Tyr
15 20 25

tac cag gga gtg ata cag cag atc cag aga cac tge cag tea ctg aga
Tyr Gln Gly Val Tle Gln Gln Tle Gln Arg Hig Cyg Gln Ser Leu Arg
30 35 40

gac ccg gcc acc aaa gcc aag tgg cag cag gta cgg cag gaa cte ttg
Asp Pro Ala Thr Lys Ala lLys Trp Gln Gln Val Arg Gln Glu Leu len
45 50 55 60

gaa gaa tat gaa cag gtt aag agt atc gtc agc act tta gaa age ttt
Glu Glu Tyr Glu Gln Val Lys Ser Ile Val Ser Thr Leu Glu Ser Phe
65 70 75

aag atg gac aag cec cet gac tte cec gtg tet tge cga gat gaa ceg
Lys Met Asp Lys Pro Pro Asp Phe Pro Val Ser Cys Arg Asp Glu Pro
80 85 90

ttt aga gac cct gca gta tgg cca ccc cct gte cct gog gaa cac aga
Phe Arg Asp Pro Ala Val Trp Pro Pro Pro Val Pro Ala Glu His Arg
85 100 105

geca occ coct caa atc agg cgt cca aat cge gaa gtg agg cct ctg ogg
Ala Pro Pro Gln Ile Arg Arg Pro Asn Arg Glu Val Arg Pro Leu Arg
110 115 120

aaa gac gtg ggg gca gga goc ¢gg gga cte gtg gge ¢ga gea cac cag
Lys Asp Val Gly Ala Gly Ala Arg Gly Leu Val Gly Arg Ala Hiz Gln
125 130 135 140

ata tcg aag agt gac aaa cct geca agt cgg gac aag gac tat aga gca
Ile Ser lLys Ser Asp Lys Pro Ala Ser Arg Asp lys Asp Tyr Arg Ala
145 150 155

aga ggg aga gat gac aag gca agg aaa aat gtg caa gat ggt gca agt
Arg Gly Arg Asp Asp Lys Ala Arg Lys Asn Val Gln Asp Gly Ala Ser
160 165 170

31

60

120

172

220

268

316

364

412

460

508

556

604

652



gac
Asp

gtg
val
tag
205

gct
Ala

agy

act
Thr

aac
Asn

aag
Lys
285

acqg
Thr

tect
Ser

cag
Gln

atg
Met

got
Ala
365

gca
Ala

ctyg
Leu

tac
Tyr

agc
Ser

gaa
Glu
150

gat
Asp

gtt
Val

cca
Pro

atg
Met

gtg
Val
270

ttg
Leu

atc
Ile

gat
hsp

atg
Met

gtg
Val

350
atg
Leu

aaa
Lys

gac
Asp

tcg
Ser

gag
Glu
175

goe

Ala

gac
Asp

gte
Val

tgg
Trp

ety

255

tee
Ser

gte
val

tte
Phe

gag
Glu

gat
Asp
335

atg
Met

age
Arg

gga
Gly

cce
Pre

ggt
Gly
415

att
Ile

oty
Leu

ata
Ile

ctg

aag
Lys
240

get
Ala

tet
Ser

cga
Arg

ate
Ile

cac
His
320

gga
Gly

gte
Val

agg
Arg

aga
Arg

gat
Asp
400

gcc
Ala

cce
Pro

gag
Glu

gca
Ala

cce
Fro
225

ggt
Gly

aaa
Lys

tct
Ser

ctyg
Leu

gac
Asp
305

Jag
Glu

gtt
Val

ctg
Leu

aga
Arg

gcg
Ala
385

gte
Val

gac
Azp

aag
Lys

agyg
Arg

gac
Asp
210

atg
Met

gtg
val

gcg
Ala

ace
Thr

ttg
leu
290

gaa
Glu

gca
Ala

gga
Gly

gct
Ala

cta

Leu
370

gag
Glu

cac
His

atc
Ile
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ttt
Phe

gace
Asp
195

ctg
Leu

tgg
Trp

ctg
Leu

gtt
val
ctg
275

ttt
Phea

att
Ile

age
Ser

gga
Gly

gct
Ala
355

gag
Glu

cte
Leu

ctyg
Leu

act
Thr

gat
Asp
180

att
Ile

gayg
Glu

atg
Met

atg
Met

gee
Ala
260

aca
Thr

gaa
Glu

gat
Asp

cgc
Arg

gee
Ala
340

acy
Thr

aaa
Lys

ctyg

gayg
Glu

aac
Asn
420

ggc
Gly

gtg
val

gag
Glu

cot
Pro

gtt
val
245

act
Thr

tct
Ser

atg
Met

tet
Ser

aga
Arg
325

tta
Leu

aac
Asn

agg
Arg

aag
Lys

gae
Asp
405

atc
Ile

32

gcc
Ala

teo
Ser

gct
Ala

gac
Asp
230

ggc
Gly

gaa
Glu

aag
Lys

gct
Ala

ate
Ile
310

gte
Val

gaa
Glu

ttt
FPhe

att
Ile

atc
Ile
390

ate
Ile

tgec
Cys

ggg
Gly

agg
Arg

aag
Lys
215

ttt
Phe

[aZele)
Pro

tgt
Cys

tac

Tyr

agg
Arg
295

tge
Cys

aag
Lys

aat
Asn

ccg
Pro

tac

Tyr
375

age
Ser

goe
Ala

agg
Arg

tat
Tyr

aac
Asn
200

aag

Lys

tte
Phe

cca
Pro

999
Gly

aga
Arg
280

tte
Phe

agt
Ser

tcg
Ser

gat
Aszp

tgg
360
att

Tle

cte
Leu

gac
Asp

gac
Agp

gat
Asp
185

cct
Pro

ttg
Leu

aaa
Lvs

ggc
Gly

aca
Thr
265

ggc
Gly

tat
Tyr

cga
Arg

gayg
Glu

gac
RAzp
345

gac
Asp

[ala}
Pro

cgg
Arg

aag
Lys

gct
Ala
425

aaqg
Lys

age
Ser

cte
Leu

agg
Gly

act
Thr
250

ace
Thr

gaa
Glu

goe
Ala

aga
Arg

cte
Leu
330

cca
Pro

att
Ile

ote
Leu

gag
Glu

acqyg
Thr
410

tct
Ser

gat
Asp

att
Ile

cgy
Arg

att
Ile
235

ggt
Gly

ttt
Phe

tet
Ser

cct
Pro

Gly
315

ctec
Leu

tee
Ser

gat
Asp

ccg
Pro

gta
Val
395

gag
Glu

ttg
Leu

ctg
Leun

cac
His

gaa
Glu
220

aga
Arg

aag
Lys

tte
Phe

gag
Glu

ace
Thr
300

acg
Thr

ate
Ile

aaa
Lys

gag
Glu

aca
Thr
380

gag
Glu

ggce
Gly

atg
Met

700

748

1986

844

892

940

988

1036

1084

1132

1180

1228

1276

1324

1372

1420



atg
Met
430

gcyg
Ala

tec
Ser

ctg
Leu
445

Lys

ttg
Leu

gct
Ala

tac
Tyr

aag
Lys
ctteocatete
aatctggaag
agaggtacag
getaccaaac
agetetgtge
geactgactyg
taatttttaa
cactectett
totectgaceg
tcotgettee
tgaagtccte
tecaacacty
caagactagt
cattectgeca
ggacattggg
gaaccaaacc
aaccccacaa
atgctcgtta
ggtcacacge
atcaccaggc
tttaagctat
aagatatttg

acataagecc

agy
Arg

aag

ctg
Leu

gaa
Glu

cgg
Arg

cge
Arg

gag
Glu

gag
Glu

atc
Ile

ety
Leu
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aat
Asn
435

ggc
Gly

atg
Met

cag
Gln

450

aaqg
Lys

aaa
Lys
465

aag
Lys
480

tgg
Trp
tgggagtttt
ttttaatcag
agaaatgtag
ctcatacttg
agggagggeco
gtagtttgga
atctctagaa
agcettaccag
actgctocogt
tttgcaatga
actcttcctt
tgtgettttg
ctcectaggeg
gcacgeatgt
toccococotggtt
caggtctcta
acagaaccta
gatgcggagt
actgtgeecct
aacctatgct
atactatata
acecettttt

gactetetaa

atec
Tle

atg
Met

gcc
Ala

aag
Ly=

gtt
Val

gag
Glu

ttg
Leu

cct
Pro

tct
Ser

ttt
The

agt
Ser

CcCcqg
Pro

gte
val

ace
Thr
455

tca
Sear

gtc
val
470

tct
Ser

ggg
Gly

485

ctttatgaaa
aggaatctte
ttgagaaaca
tgtacagaat
ttgtttacaa
attgtcactt
tctaatactt
ttectetgtt
tgacatttge
tgggaagage
cagtactctc
tagaatttaa
aatgcaaaaqg
ctgtatacca
ctggaattac
caagggcage
tgaacttgtyg
aaccaggaag
gatgteegtt
tcaaaagttt
caccttagag
cttactaaaa

actettggat

tgtgaagaaa
acttgaaggc
aggtatgate
aagagagcca
agcattggea
tgagtggaat
cctgttagag
agetgeogeoe
cctggoctgt
ccttottagt
aagtcaatat
cobgtttagyg
aacctttcce
catgcatgea
agggtgtgtyg
cagtgttett
catgcagtgg
gaggatctca
cteotgtgatt
gtctaataat
geacttttaa
cctataaatyg

teatetgatt

33

gaa
Glu
440

gag
Glu

aga
Arg

999
Gly

gcg
Ala

gca
Ala

gca tga

Ala

ttectgaaat
caaaccaaaa
atacagtetg
gtggeecggy
gagttttctt
gatcacaagt
ttgaaaatgt
ttacatecac
agtctctgtyg
tagcagcage
ggctactgtt
toggtaatet
ctcttotgea
gtgececgagy
agocacogtyg
aacggctgag
gactagagca
gacaggggcc
aattacacct
atcctgatte
aaacteoctag
catcacgete

actgtaaatt

atc
Ile

gac
Asp

gac
Asp

cgg gcc
Arg Ala

ttg
Leu

gag
Glu
460

ctg gag
Leu Glu
475

ttggtcaget

taaaaaaaaa
cagaaatgcc
c¢tggotecag
ctgaaggggt
goocatacgt
teotteaggaa
agttagtact
cagggaagag
coggggecte
cttcagecott
ttttcteace
gagttccaaa
tgtgagegag
aggcecagaga
tggatgctgg
ccatcectce
gacagctgcce
gcatgagtgt
geecocttetgg
tcgagectat
tatgttgett
ttttocaggag

toccoettte

1468

1516

1564

1613

1673
1733
1793
1853
1913
1973
2033
2093
2153
2213
2273
2333
2393
2453
2513
2573
2633
2693
2753
2813
2873
2933

2993



ttctgagagg
agacatggca
tcctgaaget
gagcaccaaqg
ccagatctta
attaacacct
ctoatctote
ggtgtttgga
aggtececctte
ttaaaattag
tgaggaagag
ctgggactga
aggatccata
atatcacaca
cttgtgtaga
toettgttgta
aaggaaggaa
aaggaagacc
tagttacett
ctgcgtctac
catcccteoce
cagatgtcte
agcatgttac
tgtgtgraca
gtagatggtyg
tggacatttt
tataactgga
cctttgettt
aattaaacag
aatcgatgaa
tgtgattatg

ctttttaaag

gagtgaaggyg
ctgacaggtt
cactaccaag
gtctagctat
ccagcacgtt
gcaaagctat
tgocttgett
tgtggtetgt
gtaaggatta
actgagagac
tctgactctyg
ttattgataa
ggaaacagaa
cacacacaca
ctagcaaggc
tttcaaaaag
ggaaggaaaa
gaccttetet
tgcataaace
gctagggtag
tecctcacaag
tetectgtaa
tctgcacaca
gttgtttcat
ggtggagget
ctecagtaac
gagacagcga
tcttttgaaa
tttgettaaa
agatctattt
caaagcatac

aaagtaagat

ES 2595161 T3

ccccagcagy
ttgtegttta
gtctggocece
cagaattcag
cteogetcact
ttactgttgt
aataaaggat
gcocotaaccocyg
taaaatttca
tetteocttee
ttgccaatgc
atgcttaaaa
acagccocaaa
cacacacaca
cctatctcaa
aaggaaggaa
gaaaaaagaa
ataaccctgc
catttttttt
gtggtggtct
ctgtcagtag
gacatgetgt
gtaggaaaca
cgteccatca
acgtgacttg
tgectetect
tetgtgtgtt
cctttgattg
caatcaaaca
cagtgcacce
acgcaagtaa

aatattggtg

ctgaccattg
cecectecteooe
ttattcagtc
tatttcgact
ctaagacaga
ttctgtgtaa
ctetttgeat
gggtecagag
aatcaaaaga
atgaacaaac
tggtcttcag
taaacaacta
tgeceocccag
cacacacaca
aaatcaaaca
ggaaggaagyg
aagaaaagaa
tggttggcag
ctggagtect
gtagttagta
acggcacaga
ccacacattg
ggagctctgg
tgggcacace
ccaagtagtyg
ggetectget
tggagaagag
gttttaaatt
attgtttgtt
actttatcat
tgegattact

agatgtcocca

34

cacacacagc
ccactgagcet
actgactcat
aacctaacta
gctoecceoctt
ttcagactca
ttggcttgtyg
gggagcatec
catttgtaat
ttgottttat
ctgtttcage
atgtggaagg
ctgetgaaag
cacgaagagt
gaaagaaccc
aaggaaggaa
aagaaagaag
acetttoctyg
catgcoaccca
agtcacatgt
tctgtaagag
tecactgecat
ggcagcagca
gtgctggtca
ctggaccctyg
actaaagcac
aatatacaga
gtttaaaatg
taaacacacc
ttttgtgeca
gtgaaagett

gacaaatgga

ggagcatagc
gttagcttga
tcctgagace
acataaccaa
tcetettacyg
gccaccttgt
cttggacgga
cacagtgcac
gggactaatt
ttatttactt
cteccagtag
ctgatgcagg
tatgatgaaa
ctgaagcocag
cattcaatcc
ggaaggaagy
aaagagaagy
gectotggeat
cagtacagge
gogctceccte
gocoggocact
ggcggcagga
caggggctgg
ccoctogotgt
aagetgtgge
gagtttagtt
aaggttttec
agttttaaac
attaaaaate
cgattatacy
ccatagttte

agetgtggec

3053

3113

3173

3233

3293

3353

3413

3473

3533

3593

3653

3713

3773

3833

3893

3953

4013

4073

4133

4193

4253

4313

4373

4433

4493

4553

4613

4673

4733

4793

4853

4913
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tcctagttac
cttcagtaga
gccggggect
gggagttcac
cacggaggec
attgtegetg
tcttgggtat
gtctgceoccayg
catttgcata
cacacacaca
ttettattaa
tgggagtega
ttocagettt
ttgtgacaca
ccaagttgaa
gttgaaggat
attatttetg
tttaggettt
gtggaaactyg
tagtagtaat

attctcattt

gcaggttagg
gtgaccccag
tcacaggaga
caagtggggt
taaaacaage
gttatcectg
ctgagttcat
gtaacctecct
gtggtcttgg
cacacacgea
atatagatca
cettttetaa
ctagtgtctt
tatgatactt
ggatgcattg
g9gg9ggcggy
cagtttattt
cettatttat
agtatttaaa

ttgaattttt

caggtgcectt

ES 2595161 T3

aacaggtgac
gcaacacatyg
gcctgggtca
ggagtaggga
agecgeoccag
tgtgtattgt
gaggcttcct
ccttgectca
ctctggeccte
cacaggeoce
caactagggt
gaaaagatct
tgttttgttyg
atgtcaatct
ggggcaaatt
ggaggggact
acctcataat
ttaatttttg
atattagatc
accagtttat

attaataaaa

atcacaggcc
gccatcagaa
cagttcagtc
aaccageace
gagtatgtgt
gactetgtgg
tocttagata
cttgagaggc
cttagtgagg
caataataat
atgactcatg
aactgtggeyg
cttaatgttt
aagagtccac
aaccctcacc
aatccteatyg
tattacatgt
ggtcacttge
tgtatggtga
ttttttttga

gcttattaag

ttocacccat
atgccagact
acacagctgt
cacaagcagt
gageccagtt
ggagtecattg
cactacagga
aggcaaagaa
tcttttttgy
aatagtacat
ctttgggata
aactggaaga
gcatgtacaa
cacaacagaa
gggaccgecac
gggaccacte
ttacttattt
ttttgatatt
tatgttttta

aaaatgtagt

aggaaaaaaa

gagttccatc
gggacatcct
ctaactttca
caagcaggea
tacagtatta
cctecttage
tcaggcagga
ctgggcctgt
tctcttcata
ttetactgtt
aaatgttagg
atctggacta
tgttttaaat
gaaaatagga
tgatattaaa
atccacaceyg
atgtgtttaa
atttettaat
cacatttact
tttgatgata

adadaaaaaaa

<210>6

<211> 488

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 6

Met Asn Leu Ala Glu Ile Cys Glu Asn Ala
1 5 10

Ala Leu Leu Gly Asgn Tyr Asp Ser Ser Met
20 25

Ile Gln Gln Ile Gln Arg His Cys Gln Ser
35 40

35

Lys Lys Gly Arg Glu Tyr
15

Val Tyr Tyr Gln Gly Val
30

Leu Arg Asp Pro Ala Thr
45

4973

5033

5093

5153

5213

5273

5333

5393

5453

5513

5573

5633

5693

5753

5813

5873

5933

5993

6053

6113

6173



Lys

Gln

65

Pro

Ala

Ile

Ala

Asp

145

Asp

Pro

Glu

Ala

Pro

225

Gly

Lys

Ser

Leu

Ala

50

Val

Pro

Vval

Gly

130

Lys

Lys

Lys

Arg

Asp

210

Met

Val

Ala

Thr

Leu
290

Lys

Lys

Asp

Trp

Arg

115

Ala

Fro

Ala

FPhe

Asp

195

Leu

Trp

Leu

Val

Leu

275

FPhe

Trp

Ser

Phe

Pro

100

Pro

Arg

Ala

Arg

Asp

180

Ile

Glu

Met

Met

Ala

260

Thr

Glu

Gln

Ile

Pro

85

Pro

Asn

Gly

Ser

Ly=

165

Gly

Val

Glu

Pro

val

245

Thr

Ser

Met

ES 2595161 T3

Gln

Val

70

Val

Pro

Leu

Arg

150

Asn

Ala

Ser

Ala

Asp

230

Gly

Glu

Lys

Ala

Val

55

Ser

Ser

Val

Glu

Vval

135

Asp

Val

Gly

Arg

Lys

215

Phe

Pro

Cys

Tyr

Arg
295

Arg

Thr

Cys

Pro

Val

120

Gly

Lys

Gln

Tyr

Asn

200

Lys

Phe

Pro

Gly

Arg

280

Phe

36

Gln

Leu

Arg

Ala

108

Arg

Arg

Asp

Asp

Asp

185

Pro

Leu

Lys

Gly

Thr

265

Gly

Tyr

Glu

Glu

Asp

90

Glu

Pro

Ala

Tyr

Gly

170

Lys

Ser

Lau

Gly

Thr

250

Thr

Glu

Ala

Ser
75

Glu

Hig

His

Arg

155

Ala

Asp

Ile

Arg

Ile

235

Gly

Phe

Ser

Pro

Leu

60

Phe

Pro

Arg

Arg

Gln

140

Ala

Ser

Leu

His

Glu

2290

Arg

Lys

Phe

Glu

Thr
300

Glu

Lys

Phe

Ala

Lys

125

Ile

Arg

Asp

Val

Trp

205

Ala

Arg

Thr

Asn

Lys

285

Thr

Glu

Met

Arg

Pro

110

Asp

Ser

Gly

Ser

Glu

190

Asp

Val

Pro

Met

Val

270

Leu

Ile

Tyr

Asp

Asp

95

Pro

Val

Lys

Arg

Glu

175

Ala

Agp

val

Trp

Leu

255

Sear

val

Fhe

Glu

Lys

80

Pro

Gln

Gly

Ser

Aszp

160

Ile

Leu

Ile

Leu

Lys

240

Ala

Ser

Arg

Ile
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<210>7
<211>1

Asgp
305

Glu

Val

Arg

Ala
385

Val

Asgp

Glu

Lys
465

Trp

559

<212> ADN
<213> Bos taurus

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(1473)

<223>

<400> 7

Glu

Ala

Gly

Ala

Leu

370

Glu

His

Ile

Ile

Leu

450

Ile

Ile

Ser

Gly

Ala

355

Glu

Leu

Leu

Thr

Asn

435

Gln

Ala

Val

Asgp

Arg

Ala

340

Thr

Lys

Glu

Azn

420

Gly

Met

Lys

Glu

Ser

Arg

325

Leu

Azn

Arg

Lys

Asgp

405

Ile

Leu

Pro

Ser

Phe
485

ES 2595161 T3

Ile

310

Val

Glu

Phe

Ile

Ile

390

Ile

Cys

Ser

Val

Val

470

Gly

Cys

Lys

Asn

Pro

Tyr

375

Ser

Ala

Arg

Pro

Thr

455

Ser

Ser

Ser

Ser

Asp

Trp

360

Ile

Asgp

Asgp

Glu

440

Arg

Ala

Ala

37

Arg

Glu

Asp

345

Asp

Pro

Arg

Lys

Ala

425

Glu

Gly

Ala

Arg

Leu

330

Pro

Ile

Leu

Glu

Thr

410

Ser

Ile

Asp

Asp

Gly

315

Ser

Asp

Pro

Val

385

Glu

Arg

Leu

Leu
475

Thr

Ile

Lys

Glu

Thr

380

Glu

Gly

Met

Ala

Glu

460

Glu

Ser

Gln

Ala

365

Ala

Leu

Tyr

Ala

Leu

445

Leu

Lys

Asgp

Met

Val

350

Lys

Asp

Ser

Met

430

Ser

Ala

Tyr

Glu

Asgp

335

Met

Arg

Gly

Pro

Gly

415

Arg

Lys

Leu

Glu

His

320

Gly

Val

Arg

Arg

Asp

400

Ala

Arg

Glu

Lys

Lys
480
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atg aat ttg get gag att tgt gac aat gca aag aaa gga aga gaa tat 48
Met Asn Leu Ala Glu Ile Cys Asp Asn Ala Lys Lys Gly Arg Glu Tyr
1 5 10 15

38



gca
Ala

atc
Ile

aaa
Lys

caa
Gln
65

[alalnl
Pro

gcc
Ala

ata
Ile

gga
Gly

age
Ser
145

aga
Arg

gaa
Glu

goc
Ala

gac
Asp

gte
val
225

tog
Trp

ctyg
Leun

ctt
Leu

cag
Gln

ggc
Gly

gtt
Val

cca
Pro

gtg
Val

agg
Arg

ggc
Gly
130

gag
Glu

gat
Asp

att
Ile

ctt
Leu

ata
Ile
210

ctt

Leu

aag
Lys

get
Ala

ctt
Leu

cag
Gln
35

aga
Arg

aaa
Lys

gat
Aep

tgg
Trp

cgt
Arg
115

ggc
Gly

aag
Lys

gac
Asp

cca
Pro

gag
Glu
195

gca

Ala

coo
Pro

gga
Gly

aaa
Lya

gga
Gly
20

att
Ile

tag
Trp

Ser

tte
Phe

ccg
Pro
100

coe
Pro

gcc
Ala

coe
Pro

aag
Lys

aaa
Lys
180

aga
Arg

gat
Asp

atg
Met

gtg
val

goo
Ala

aat
Asn

cag
Gln

cag
Gln

att
Ile

cct
Pro
B5

CCC
Pro

aat
Asn

cgg
Arg

toe
Ser

gga
Gly
165

ttt
Phe

gac
Asp

ctg
Leu

tgg
Trp

ctg
Leu
245

gtg
Val

tat
Tyr

aga
Arg

cag
Gln

gtc
Val
70

gtg
val

cccC
Pro

cga
Arg

gga
Gly

ace
Thr
150

agyg
Arg

gat
Asp

ate
Ile

gaa
Glu

atg
Met
230

atg
Met

geo
Ala

ES 2595161 T3

gac

cat
His

gtt
Val
55

agt

Ser

tee
Ser

gta
Val

gaa
Glu

cct
Pro
135

age
Ser

aaa
Lys

ggt
Gly

gtc
val

gaa
Glu
218

cct
Pro

gtt
val

acg
Thx

tca
Ser

tgc
Cys
40

cgg
Arg

act
Thr

tgt
Cys

cct
Pro

gta
Val
120

gta
Val

agg
Arg

aat
Asn

gct
Ala

tce
Ser
200

get
Ala

gac
Asp

aggg
Gly

gag
Glu

tee
Ser
25

cag
Gln

caqg
Gln

ttg
Leu

caa
Gln

gca
Ala
105

aga

Arg

ggc
Gly

gac
Asp

atg
Met

gca
Ala
185

agyg
Arg

aag
Lys

ttt
Phe

cccC
Pro

tge
Cysa

39

atg
Met

tca
Ser

gaa
Glu

gaa
Glu

gat
Asp
90

gaa
Glu

[alal
Pro

cga
Arg

aag
Lys

caa
Gln
170

tat
Tyr

aac
Asn

aag
Lys

tte
Phe

cca
Pro
250

ggc
Gly

gta
val

gtc
Val

tta
Leu

agt
Ser
75

gaa
Glu

cac
His

ctg
Leu

gca
Ala

gac
Asp
155

gat
Asp

gat
Asp

cca
Pro

ttg
Leu

aaa
Lys
235

ggc
Gly

aca
Thr

tat
Tyr

ccqg
Pro

aaa
Lys

agyg
Arg

cat
His
140
tge
Cys

ggt
Gly

aag
Lys

agt

Ser

ctyg

220

999
Gly

act
Thr

acg
Thr

tac
Tyr

gac
Asp
45

gaa
Glu

aaa
Lys

ttt
Phe

gct
Ala

aaa
Lys
125

ccC
Pro

aga
Arg

aca
Thr

gac
Azp

gtt
val
205

aga

Arg

att
Ile

gga
Gly

tte
Phe

cag
Gln
30

cca
Pro

gaa
Glu

atc
Ile

aga
Arg

cca
Pro
110

gag
Glu

ata
Ile

gee
Ala

agt

Ser

ctg
Leau
190

cac

His

gaa
Glu

aga
Arg

aag
Lys

ttt
Phe

g9g
Gly

gcg
Ala

tat
Tyr

gac
Asp

gat
Asp
95

cct
Pro

atg
Met

tct
Ser

aga
Arg

gat
Asp
175

gtg
val

tgg
Trp

gct
Ala

agg
Arg

acc
Thr
255

aat
Asn

gtg
val

gtc
val

gaa
Glu

agyg
Arg
80

cct
Pro

cag
Gln

cca
Pro

aag
Lys

gg99
Gly
160

ggt
Gly

gaa
Glu

gat
Asp

gte
val

cca
Pro
240

atg
Met

gte
val

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768

816



tece
Ser

gtt
Val

tte
Phe
305

gaa
Glu

gat
Asp

atg
Met

cgg
Arg

gga
Gly
385

cca
Pro

ggt
Gly

aga
Arg

aaa
Lys

ctt
Leu
465

gaa
Glu

tct
Ser

cgt
Arg
290

atc
Ile

cat
Hig

gga
Gly

gta
Val

agg
Arg
370

aga
Arg

gat
Aszp

get
Ala

cgg
Arg

gag
Glu
450

aag

Lys

aag
Lys

tce
Ser
275

ctg
Leu

gat
Agp

gag
Glu

gta
val

ttg
Leu
355

aga
Arg

act
Thr

att
Ile

gat
Asp

cga
Arg
435

gag
Glu

aaa
Lys

tgg
Trp

260

aca
Thr

ttg
Leu

gag
Glu

gca
Ala

gga
Gly
340

get
Ala

tta
Leu

gag
Glu

caa
Gln

ata
Ile
420

ate
Ile

ctt
Leu

atc
Tle

atg
Met

ctg
Leu

ttt
Phe

ata
Tle

agt
Ser
325

gga
Gly

gece
Ala

gaa
Glu

ctt
Leu

ctg
Leu
405

act
Thr

aac
Asn

cag
Gln

gca
Ala

gta
Val
485

acg
Thr

gaa
Glu

gat
Asp
310

cgc
Arg

gct
Ala

act
Thr

aaa
Lys

ctg
Leu
390

gaa
Glu

aacg
Asn

ggt
Gly

atg
Met

aag
Lys
470

gaa
Glu
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tect
Ser

atg
Met
295

tect
Ser

aga
Arg

ttg
Leu

aac
Asn

agg
Arg
375

aaa
Lys

gat
Asp

gtt
Val

cte
Len

cceo
Pro
455

tect
Ser

ttt
Phe

aaa
Lys
280

gct
Ala

atc
Ile

gtc
val

gag
Glu

tte
Phe
360

ata
Ile

ate
Ile

ata
Ile

tgc
Cys

agt
Ser
440

gtg
Val

gtc
val

gga
Gly

263

tat
Tyr

agg
Arg

tgc
Cys

aag
Lys

aat
Azn
345

cca
Pro

tat
Tyr

aat
Asn

gca
Ala

agg
Arg
425

cca
Pro

acc
Thr

tct
Ser

tct
Ser

aga
Arg

ttt
Phe

agt
Ser

tct
Ser
330

gat
Asp

tgg
Trp

ata
Ile

ctt
Leu

gag
Glu
410

gat
Asp

gaa
Glu

aga
Arg

gca
Ala

gct
Ala
430

ggc
Gly

tat
Tyr

cga
Arg
315

gag
Glu

gat
Asp

gac
Asp

cet
Pro

cgt
Arg
395

aag

Lys

geca
Ala

gag
Glu

gga
Gly

gca
Ala
475

tga

ttetggtatt tttgtcetata aaatgtgaag aaatteocage

gtttga

40

gaa
Glu

gcc
Ala
300

aga
Arg

ctg
Leu

cct
BPro

att
Ile

ctg
Leu
380

gag
Glu

att
Ile

teg
Ser

ate
Ile

gac
Asp
460

gac
Asp

atttctgtca gctctttcat

aatttttttt tttaaaacag

tct
Ser
285

ccc
Pro

gga
Gly

cte
Leu

tcc
Ser

gat
Asp
365

falule)
Pro

gtt
Val

gag
Glu

tta
Leu

gt
Arg
445

ttt
Phe

tta
Leu

270

gag
Glu

acc
Thr

acc
Thr

att
Ile

aaa
Lys
350

gaa
Glu

aca
Thr

gag
Glu

ggg
Gly

atg
Met
430

geca
Ala

gag
Glu

gag
Glu

aag
Lys

acg
Thr

tect
Ser

cag
Gln
335

atg
Met

gca
Ala

gca
Ala

ctg
Leu

tac
Tyr
415

gee
Ala

cte
Len

ttg
Leu

aaa
Lys

ttg
Leu

atc
Ile

gat
Aszp
320

atg
Met

gtc
Val

ttyg
Leu

aaa
Lys

gat
Asp
400

tct
Ser

atg
Met

tet
Ser

gct
Ala

tat
Tyr
480

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1392

1440

1493

1553

1559



<210>8

<211>490
<212> PRT
<213> Bos taurus

<400> 8

Met

1

Ala

Ile

Lys

Gln

65

Pro

Ala

Ile

Gly

Ser

145

Glu

Ala

Asn

Leu

Gln

Gly

50

Val

Pro

Val

Arg

Gly

130

Glu

Asp

Ile

Ile
210

Leu

Leu

Gln

35

Arg

Lys

Asgp

Trp

Arg

115

Gly

Lys

Asp

Pro

Glu

185

Ala

Ala

Gly

20

Ile

Trp

Ser

Phe

Pro

100

Pro

Ala

Pro

Lys

Lys

180

Arg

Asp

Glu

Asn

Gln

Gln

Ile

Pro

g5

Pro

Asn

Arg

Ser

Gly

165

Phe

Asp

ES 2595161 T3

Ile

Tyr

Arg

Gln

Val

70

Val

Pro

Gly

Thr

150

Arg

Asgp

Ile

Glu

Cys

Asp

His

Val

55

Ser

Ser

Val

Glu

Pro

135

Ser

Lys

Gly

Val

Glu
215

Asp

Ser

Cys

40

Arg

Thr

Cys

Pro

Val

120

Val

Arg

Asn

Ala

Ser

200

Ala

41

Asn

Ser

25

Gln

Gln

Leu

Gln

Ala

105

Arg

Gly

Asp

Met

Ala

185

Arg

Lys

Ala

10

Ser

Glu

Glu

Asgp

90

Glu

Pro

Arg

Lys

Gln

170

Tyr

Asn

Lys

Lys

Val

Val

Leu

Ser

15

Glu

His

Leu

Ala

Asp

155

Asp

Asgp

Pro

Lys

Tyr

Arg

Leu

80

Phe

Pro

Lys

Arg

His

140

Cys

Gly

Lys

Ser

Leu
220

Gly

Tyr

Aszp

45

Glu

Lys

Phe

Ala

Lys

125

Pro

Arg

Thr

Asgp

Val

205

Arg

Arg

Gln

30

Pro

Glu

Ile

Arg

Pro

110

Glu

Ile

Ala

Ser

Leu

190

His

Glu

Glu

15

Gly

Ala

Tyr

Asp

Asgp

95

Pro

Met

Ser

Arg

Asp

175

Val

Trp

Ala

Tyr

Val

Val

Glu

Arg

Pro

Gln

Pro

Lys

Gly

160

Gly

Glu

Asp

Val



val
225

Trp

Leu

Ser

val

Phe

305

Glu

Asp

Arg

Gly

385

Pre

Gly

Arg

Lys

Leu
465

Leu

Lys

Ala

Ser

Arg

290

Ile

His

Gly

Val

Arg

370

Arg

Asp

Ala

Arg

Glu

450

Lys

Pro

Gly

lys

Ser

275

Leu

Asp

Glu

val

Leu

355

Arg

Thr

Ila

Asp

Arg

435

Glu

Lys

Met

Val

Ala

260

Thx

Leu

Glu

Ala

Gly

340

Ala

Leu

Glu

Gln

Ile

420

Ile

Leu

Ile

Trp

Leu

245

Val

Leu

FPhe

Ile

Ser

325

Gly

Ala

Glu

Leu

Leu

405

Thr

Asn

Gln

Ala

ES 2595161 T3

Met

230

Met

Ala

Thr

Glu

Asp

310

Arg

Ala

Thr

Lys

Leu

390

Glu

Asn

Gly

Met

Lys
470

Pro

val

Thr

Ser

Met

295

Ser

Arg

Leu

Agn

Arg

375

Lys

Asp

vVal

Leun

Pro

455

Ser

Asp

Gly

Glu

Lys

280

Ala

Ile

Vval

Glu

Phe

360

Ile

Ile

Ile

Cys

Ser

440

val

val

42

Phe

Pro

Cys

265

Tyr

Arg

Cys

Lys

Asn

345

Pro

Tyr

Asn

Ala

Arg

425

Pro

Thr

Ser

Phe

Pro

250

Gly

Arg

Phe

Ser

Ser

330

Asp

Trp

Ile

Leu

Glu

410

Asp

Glu

Arg

Ala

Lys

235

Gly

Thr

Gly

Tyr

Arg

315

Glu

Asp

Asp

Pro

Arg

395

Lys

Ala

Glu

Gly

Ala
475

Gly

Thr

Thr

Glu

Ala

300

Arg

Leu

Pro

Ile

Leu

380

Glu

Ile

Ser

Ile

Asp

460

Asp

Ile

Gly

Phe

Ser

285

Pro

Gly

Leu

Ser

Asp

365

Pro

Val

Glu

Leu

Arg

445

Phe

Len

Arg

Lys

Phe

270

Glu

Thr

Thr

Ile

Lys

350

Glu

Thr

Glu

Gly

Met

430

Ala

Glu

Glu

Arg

Thr

255

Asn

Lys

Thr

Ser

Gln

335

Met

Ala

Ala

Tyr
415

Ala

Leu

Lys

Pro
240

Met

Val

Ile

Asp

320

Met

Val

Leu

Lys

Azp

400

Ser

Met

Ser

Ala

Tyr
480
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<210>9

<211> 2274
<212> ADN
<213> Equus caballus

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(2013)

<223>

<400>9

atg
Met
1

cgg
Arg

cag
Gln

ggg
Gly

acc
Thr
65

cte

Leu

goo
Ala

cgc
Arg

cce
Pro

aaa
Lys
145

tct
Ser

ctg

ggc
Gly

aga
Arg

cgce
Arg

gae
Agp
50

ctyg
Leu

cgg
Arg

teg
Ser

geao
Ala

gac
Asp
130

tet

Ser

gty
val

cca
Pro

gcyg
Ala

cge
Arg

999
Gly
35

gag
Glu

tce
Ser

ege
Arg

gcg
Ala

ctt
Leu
115

age

Ser

cte
Leu

cge
Arg

ttt
Phe

gag
Glu

cct
Pro
20

cag
Gln

gcyg
Ala

cocg
Pro

gg9g
Gly

ggc
Gly
100

ggc
Gly

tgg
Trp

ttt
Phe

tgg
Trp

ggc
Gly
130

ES 2595161 T3

Glu Lys Trp Met Val Glu Phe Gly Ser Ala
4%0

gag
Glu

got
Ala

cag
Gln

ctg
Leu

goc
Ala

cag
Pro
85

att
Ile

g9g
Gly

gaa
Glu

gtg
val

gaa
Glu
165

cgg
Arg

gge
Gly

gtt
val

cge
Arg

cag
Pro

gcg
Ala
70

cgg
Arg

atg
Met

gtyg
val

aga
Arg

gtg
Vval
150

ggg
Gly

ccg
Pro

tgg
Trp

cct
Pro

gct
Ala

cgg
Arg
55

gga
Gly

tge
Cys

g99
Gly

cct
Pro

ccg
Pro
135

agg
Arg

gaa
Glu

ggc
Gly

ace
Thr

teoe
Ser

ccg
Pro
40

cag
Gln

gac
Asp

ggg
Gly

att
Ile

gga
Gly
120

ata

Ile

ggc
Gly

gty
val

tac
Tyr

485

aga
Arg

tct
Ser
25

cga
Arg

gea
Ala

agyg
Arg

agg
Arg

gta
Val
105

cgg
Arg

act
Thr

cte
Leu

gag
Glu

age
Ser
185

43

cge
Arg
10

gac
Asp

gac
Asgp

gaa
Glu

cgyg
Arg

gg9g
Gly

gtt
Val

gcg
Ala

ttg
Leu

atg
Met

ttyg
Leu
170

get
Ala

tet
Ser

cag
Gln

aga
Arg

cca
Pro

cgt
Arg
75

aga
Arg

cag
Gln

aac
Asn

agc
Ser

ggt
Gly
155

aga

Arg

cag
Gln

tca
Ser

cat
His

cac
His

gcg
Ala
60

ttt
Phe

gea
Ala

cgg
Arg

tac
Tyr

cga
Arg
1490

ggt
Gly

cgt
Arg

coo
Pro

ccg
Pro

cte
Leu

gcyg
Ala
45

cte
Lenu

cac
His

gag
Glu

cte
Leu

aaa
Lys
125

cca
Pro

cge
Arg

gty
val

cac
His

age
Ser

gag
Glu
30

tec
Ser

aat
Aszn

aaa
Lys

gae
Asgp

cct
Pro
110

geo
Ala

gga
Gly

gat
Asgp

ctt
Leu

cce
Pro
190

cgg
Arg
15

aca
Thr

tge
Cys

cat
His

gayg
Glu

gcg
Ala
95

cgg
Arg

cgg
Arg

gaa
Glu

ttg

cce
Pro
175

ggc
Gly

gcyg
Ala

gog
Ala

cac
His

tac
Tyr

att
Ile
80

cga
Arg

cct
FPro

cgc
Arg

gag
Glu

ggc
Gly
160

goc

Ala

tgg
Trp

43

926

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576



gcc
Ala

goe
Ala

tgc
Cys
225

gaa
Glu

aaa
Lys

ttt
Phe

gct
Ala

aaa
Lys
305

cct
Pro

aga
Arg

gca
Ala

gac
Asp

att
Ile
385

agg
Arg

att
Ile

ggt
Gly

gec
Ala

teg
Ser
210

aga

Arg

gaa
Glu

att
Ile

aga
Arg

ceg
Pro
290
gaa
Glu

ata
Ile

gco
Ala

agt
Ser
ttg
370
cat

Hisg

gaa
Glu

aga
Arg

aag
Lys

gco
Ala
195

gge
Gly

acc
Thr

tat
Tyr

gac
Asp

gat
Asp
275

cct
Pro

atg
Met

tea
Ser

aaa
Lys

gat
Asp
355

gty
Val

tgg
Trp

gct
Ala

agyg
Arg

act
Thr

cgc
Arg

ctt
Leu

cat
His

gaa
Glu

aag
Lys
260

coo
Pro

cag
Gln

cca
Pro

aag
Lys

g99
Gly
340

ggt
Gly

gag
Glu

gat
Asp

gtt
val

cca
Pro
420

atg
Met

cta
Leu

cgyg
Arg

aaa
Lys

caa
Gln
245

Qce
Fro

get
Ala

ata
Ile

gga
Gly

agt
Ser
325

aga

gaa
Glu

gcc
Ala

gac
Asp

gtt
Val
405

tgg
Trp

cta
Leu

gtc
val

cge
Arg

ggt
Gly
230

gtt
val

oca
Pro

gtt
Val

agg
Arg

gta
Val
310

gaa
Glu

gat
Asp

att
Ile

ctc
Leu

ata
Ile
390

ctt
Leu

aag
Lys

gct
Ala

ES 2595161 T3

tca
Ser

cte
Leu
215

tat
Tyr

aaa
Lys

gat
Azp

tgg
Trp

cge
Arg
295

agga
Gly

aaa
Lys

gac
Asp

cca
Pro

gag
Glu
375

gcg
Ala

ccg
Pro

ggt
Gly

aaa
Lys

ggg
Gly
200

tca
Ser

ttt
Phe

agt
Ser

tte
Phe

ceg
Pro
280

ccc
Pro

goo
Ala

coe
Pro

aaqg
Lys

aaa
Lys
360

aga

Arg

gat
Asp

atg
Met

gty
Val

gct
Ala

atg
Met

coo
Pro

ttt
Phe

att
Ile

cct
Pro
265

oo
Pro

aat
Asn

cog
Arg

tee
Ser

gga
Gly
345
ttt
Phe

gac
Asp

cty
Leu

tgg
Trp

ctyg
425

gtc
Val

44

agce
Ser

toe
Ser

aag
Lys

gte
Val
250

gtg
Val

cct
Pro

cga
Arg

gga
Gly

aca
Thr
330

agyg
Arg

gat
Asp

atc
Ila

gaa
Glu

atg
Met
410

atg
Met

gcc
Ala

age
Ser

cag
Gln

gtt
Val
235

age
Ser

tect
Ser

gta
Val

gaa
Glu

cct
Pro
315

agt

Ser

aaa
Lys

ggt
Gly

gtg
Val

gaa
Glu
395

cct
Pro

gtt
Val

acqg
Thr

cgc
Arg

gtt
val
220

cog
Arg

act
Thr

tct
Ser

cot
Pro

gta
val
300

gtc
val

agyg
Arg

cat
His

gct
Ala

tcc
Sear
380

gcot
Ala

gac
As=p

gga
Gly

gaa
Glu

cca
Pro
205

gct
Ala

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln

geca
Ala
285

aga
Arg

ggc
Gly

gac
Asp

atg
Met

gga
Gly
365

agg
Arg

aag
Lys

tte
Phea

[ninind
Pro

tgt
Cys

ggc
Gly

goo
Ala

gaa
Glu

gag
Glu

gat
Aszp
270

gaa
Glu

cct
Pro

cga
Arg

aag
Lys

caa
Gln
350

tat
Tyr

aat
Asn

aag
Lys

ttc
Phe

coa
Pro
430

ggc
Gly

tgc
Cys

gct
Ala

tta
Leu

agt
Ser
255

gaa
Glu

cac
His

ctyg
Leu

gcg
Ala

gat
Agp
335

gat
Asp

gat
Asp

cct
Pro

ttg
Leu

aaa
Lys
415

ggc
Gly

aca
Thr

agyg
Arg

cgg
Arg

ttg
Leu
240

ttt
Phe

ccy
Pro

aga
Arg

aga
Arg

cat
His
320

tac
Tyr

ggt
Gly

aag
Lys

agc
Ser

ctg
Leu
400

g99
Gly

act
Thr

acg
Thr

624

672

720

768

8l6

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344



tte
Phe

tct
Ser
465

coC
Pro

gga
Gly

cte
Leu

tecc
Ser

gat
Asp
545

cca
Pro

gtt
Val

gag
Glu

tta
Leu

cgt
Arg
625

tte
Phe

ttg
Leu

tte
Pha
450

gag
Glu

ace
Thr

ace
Thr

att
Ile

aaa
Lys
530

gaa
Glu

aca
Thr

gaa
Glu

ggc
Gly

atg
Met
610

gcg
Ala

gaa
Glu

Jgag
Glu

435

aac
Asgn

aaqg
Lys

aca
Thr

tct
Ser

cag
Gln
51%

atg
Met

get
Ala

gea
Ala

gtg
Val

tat
Tyr
595

gea

Ala

ctt
Leu

ttg
Leu

aag
Lys

gtt
Vval

tta
Leu

atc
Ile

gat
Asp
500

atg
Met

gtt
Val

ttyg
Leu

aaa
Lys

gac
Asp
580

tct
Ser

atg
Met

tct
Ser

get
Ala

tat
Tyr
660

toe
Ser

gtc
Val

tte
Phe
485

gaa

Glu

gat
Asp

atg
Met

cga

gga
Gly
565

cct
Pro

Gly

aga
Arg

aaa
Ly=

ctt
Leu
645

gaa
Glu

tct
Ser

cgt
Arg
470

att
Ile

cat
His

gga
Gly

gtg
Val

agy
Arg
550

aga
Arg

gat
Asp

gct
Ala

cgy
Arg

gag
Glu
630

aag

Lys

aaa
Lys

ES 2595161 T3

tect
Ser
455

ctg

gat
Asp

gag
Glu

gtt
Val

ttg
Leu
535

aga

act
Thr

att
Ile

gat
Asp

cga
Arg
615

gag
Glu

aaa
Lys

tgg
Trp

440

aca
Thr

ttg
Leu

Jgag
Glu

gce
Ala

gga
Gly
520

gct
Ala

tta
Leu

gag
Glu

caa
Gln

ata
Ile
600

ate

Ile

ctt
Len

att
Ile

atg
Met

ctg

ttt
Phe

ata
Ile

agt
Ser
505

gga
Gly

gct
Ala

gaa
Glu

ottt
Leu

ctg
585
act

Thr

aat
ASn

cag
Gln

get
Ala

gtt
val
665

acg
Thr

gaa
Glu

gat
Asp
490

cge
Arg

gect
Ala

act
Thr

aaa
Lys

ctg
Leu
570

gaa
Glu

aat
Asn

ggc
Gly

atg
Met

aag
Lys
650

gaa
Glu

tct
Ser

atg
Met
475

tct
Ser

aga
Arg

tta
Leu

aat
Asgn

agg
Arg
555

aag
Lys

gat
Asp

gtt
val

tta
Leu

cct
Pro
635

tet

Ser

ttt
Phe

atttotgaca ggtetttecat ttetggtatt tttgtttata

attaaaaaaa aaaaataggt ttggaacttt togttggaga

aaaaaaccce taaaaccaca aagaatataa atgtagttga

45

aaa
Lys
460

gct
Ala

atc
Ile

gte
Val

gag
Glu

ttc
Phe
540

ata
Ile

ate
Ile

ata
Ila

tgc
Cys

agt
Ser
620

gtg
Val

gte
val

gga
Gly

aaatgtgaag aattcctgea
gattttcacyg taaaggaaaa

gaaataagaa aagcttacgt

445

tat
Tyr

aga
Arg

tgc
Cys

aag
Lys

aat
Asn
525

cca
Pro

tat
Tyr

aat
Asn

gca
Ala

agg
Arg
605

cca

Pro

aco
Thr

tet
Ser

tct
Ser

aga
Arg

ttt
FPhe

agt
Ser

tct
Ser
510

gac
Asp

tgg
Trp

ata
Ile

ctt
Len

gag
Glu
590

gat
Asp

gaa
Glu

aga
Arg

gcc
Ala

gct
Ala
670

ggt
Gly

tat
Tyr

cga
Arg
495

gaa
Glu

gat
Asp

gac
Asp

cca
Pro

egt
Arg
575

aag

Lye

geco
Ala

gag
Glu

gga
Gly

gca
Ala
655

tga

gaa
Glu

gce
Ala
480

aga
Arg

cta
Len

cct
Pro

att
Ile

cte
Leu
560

gag
Glu

att
Ile

tct
Ser

ate
Ile

gac
Asp
640

gac
Asp

1392

1440

1488

1536

1584

1632

1680

1728

1776

1824

1872

1920

1968

2013

2073

2133

2193
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<210>10

<211> 670

<212> PRT

<213> Equus caballus

<400> 10

46



Arg

Gln

Gly

Thr

65

Len

Ala

Arg

Pro

Lys

145

Ser

Len

Ala

Gly

Arg

Arg

Asp

50

Leu

Arg

Ser

Ala

Asp

130

Ser

Val

Pro

Ala

Ala

Arg

Gly

Glu

Ser

Arg

Ala

Leu

115

Ser

Leu

Arg

Phe

Ala
195

Glu

Pro

20

Gln

Ala

Pro

Gly

Gly

100

Gly

Trp

Phe

Trp

Gly

180

Arg

Glu

Ala

Gln

Leu

Ala

Pro

85

Ile

Gly

Glu

Val

Glu

165

Arg

Leu

ES 2595161 T3

Gly

Val

Arg

Pro

Ala

70

Arg

Met

Val

Arg

Val

150

Gly

Pro

Val

Trp

Pro

Ala

Arg

55

Gly

Cys

Gly

Pro

Pro

135

Arg

Glu

Gly

Ser

Thr

Ser

Pro

40

Gln

Asp

Gly

Ile

Gly

120

Ile

Gly

Val

Tyr

Gly
200

47

Arg

Ser

25

Arg

Ala

Arg

Arg

Val

105

Arg

Thr

Leu

Glu

Ser

185

Met

Arg

10

Asp

Asp

Glu

Arg

Gly

90

Val

Ala

Len

Met

Leu

170

Ala

Ser

Ser

Gln

Arg

Pro

Arg

Arg

Gln

Asn

Ser

Gly

155

Arg

Gln

Ser

Ser

Hisg

His

Ala

60

Phe

Ala

Arg

Tyr

Arg

140

Gly

Arg

Pro

Arg

Pro

Leu

Ala

45

Leu

Hisg

Glu

Leu

Lys

125

Pro

Arg

Val

His

Pro
205

Ser

Glu

30

Ser

Asn

Lys

Asp

Pro

110

Ala

Gly

Asp

Leu

Pro

190

Gly

Arg

15

Thr

Cys

Hisg

Glu

Ala

95

Arg

Arg

Glu

Leu

Pro

175

Gly

Cys

Ala

Ala

His

Tyr

Ile

80

Arg

Pro

Arg

Glu

Gly

160

Ala

Trp

Arg



Ala

Cys

225

Glu

Lys

Phe

Ala

Lys

305

Pro

Ala

Asp

Ile

385

Ile

Gly

Phea

Ser

210

Arg

Glu

Ile

Pro

290

Glu

Ile

Ala

Ser

Leu

370

His

Glu

Arg

Lys

Phe

Gly

Thr

Tyr

Asp

Asp

275

Pro

Met

Ser

Lys=

Asp

355

Val

Trp

Ala

Arg

Thr

435

Asn

His

Glu

Lys

260

Pro

Gln

Pro

Lys

Gly

340

Gly

Glu

Asp

val

Pro

420

Met

Val

Arg

Lys

Gln

245

Pro

Ala

Ile

Gly

Ser

325

Arg

Glu

Ala

Asp

Val
405

Trp

Ser

ES 2595161 T3

Arg

Gly

230

Val

Pro

Val

Arqg

Val

310

Glu

Asp

Ile

Ile

390

Leu

Lys

Ala

Ser

Leu

215

Tyr

Lys

Asp

Trp

Arg

295

Gly

Lys

Asp

Pro

Glu

375

Ala

Pro

Gly

Lys

Ser

Ser

Phe

Ser

Phe

Pro

280

Pro

Ala

Pro

Lys

Lys

360

Arg

Aszp

val

Ala

440

Thr

48

Pro

Phe

Ile

Pro

265

Pro

Asn

Arg

Ser

Gly

345

Phe

Asp

Leu

Trp

Leu

425

Val

Leu

Ser

Lys

Val

250

Val

Pro

Arg

Gly

Thr

330

arg

Asp

Ile

Glu

Meat

410

Meat

Ala

Thr

Gln

Val

235

Ser

Ser

Val

Glu

Pro

315

Ser

Lys=

Gly

Val

Glu

395

Pro

Val

Thr

Saer

Val

220

Arg

Thr

Ser

Pro

Val

300

Val

His

Ala

Ser

380

Ala

Asp

Gly

Glu

Lys

Ala

Gln

Leu

Gln

Ala

285

Arg

Gly

Asp

Gly

365

Arg

Lys

Phe

Pro

Cys
445

Tyr

Ala

Glu

Glu

Asp

270

Glu

Pro

Arg

Lys

Gln

350

Tyr

Asn

Lys

Phe

Pro

430

Gly

Arg

Ala

Leu

Ser

258

Glu

His

Leu

Ala

Asp

335

Asp

Asp

Pro

Leu

Lys

415

Gly

Thr

Gly

Arg

Leu

240

Phe

Pro

Arg

His

320

Tyr

Gly

Lys=

Ser

Lau

400

Gly

Thr

Thr

Glu



10

Ser
465

Pro

Gly

Len

Ser

Asp

545

Pro

Val

Glu

Len

Arg

625

Phe

Len

<210> 11
<211> 1784
<212> ADN

<213> Gallus gallus

<220>
<221> CDS

450

Glu

Thr

Thr

Ile

Lys

530

Glu

Thr

Glu

Gly

Met

610

Ala

Glu

Glu

Lys

Thr

Ser

Gln

515

Met

Ala

Ala

Val

Tyr

595

Ala

Leu

Leu

Lys

Len

Ile

Asp

500

Met

Val

Leu

Lys

Asp

580

Ser

Met

Ser

Ala

Tyr
660

Val

Phe

485

Glu

Asp

Met

Arg

Gly

565

Pro

Gly

Arg

Lys

Leu

645

Glu

ES 2595161 T3

Arg

470

Ile

Hisg

Gly

Val

Arg

550

Arg

Asp

Ala

Glu
630

Lys

Lys

455

Len

Asp

Glu

Val

Leu

535

Arg

Thr

Ile

Asp

Arg

615

Glu

Lys

Trp

Len

Glu

Ala

Gly

520

Ala

Leu

Glu

Gln

Ile

600

Ile

Leu

Ile

Met

49

Phe

Ile

Ser

505

Gly

Ala

Glu

Len

Leu

585

Thr

Asn

Gln

Ala

Val
665

Glu

Asp

490

Arg

Ala

Thr

Lys

Len

570

Glu

Asn

Gly

Met

Lys

650

Glu

Met

475

Ser

Arg

Len

Asn

Arg

555

Lys

Asp

vVal

Len

Pro

635

Ser

Phe

460

Ala

Ile

Val

Glu

Phe

540

Ile

Ile

Ile

Cys

Ser

620

Val

Val

Gly

Arg

Cys

Lys

Asn

525

Pro

Tyr

Asn

Ala

Arg

605

Pro

Thr

Ser

Ser

Phe

Ser

Ser

510

Asp

Trp

Ile

Len

Glu

590

Asp

Glu

Arg

Ala

Ala
670

Tyr

Arg

495

Glu

Asp

Asp

Pro

Arg

575

Lys

Ala

Glu

Gly

Ala
655

Ala

480

Arg

Leu

Pro

Ile

Leu

560

Glu

Ile

Ser

Ile

Asp

640

Asp
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<222> (1086)..(1575)
<223>

<400> 11

50
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cgcccocectt cctegetcetg cttgagegceca gaaggaccgce gtcocccoctcece cegetcoogoco 60

ggcgcoggga cacgcaccce gotoctccocca ggtttctgag agaag atg aat ttg gea 117
Met Aszn Leu Ala

1
gag ate tge gac aat goc aaa aag gga aga gac tat gea cte att ggg 165
Glu Ile Cys Agp Asn Ala Lys Lys Gly Arg Asp Tyr Ala Leu Ile Gly
5 10 15 20
aat tat gac tct tct atg gtg tat tac cag ggt gtc atc cag caa atc 213
Asn Tyr Asp Ser Ser Met Val Tyr Tyr Gln Gly Val Ile Gln Gln Ile
25 30 35
cag aga cat tgc cag tcg atc aga gat cca gca att aag ggc aaa tgg 261
Gln Arg His Cys Gln Ser Ile Arg Asp Pro Ala Ile Lys Gly Lys Trp
40 45 50
caa cag gtt cgg caa gaa tta gte gaa gaa tat gag caa gtt aag age 309
Gln Gln Val Arg Gln Glu Leu Val Glu Glu Tyr Glu Gln Val Lys Ser
55 60 65
att gtc gac act tta gag agt ttt aaa atg gac aga cct gca gat atc 357
Ile Val Asp Thr Leu Glu Ser Phe Lys Met Asp Arg Pro Ala Asp Ile
70 75 80
cct gtg tecec tat caa gat gag cct ttt aga gac cct gect gtt tgg cca 405
Pro Val Ser Tyr Gln Asp Glu Pro Phe Arg Asp Pro Ala Val Trp Pro
85 90 95 100
cct cca gttt cca get gaa cac agg goc cca coct cag ata aag cgt ccc 453
Pro Pro Val Pro Ala Glu His Arg Ala Pro Pro Gln Ile Lys Arg Pro
105 110 115
aac cga gga gca aag ccc ttg agg aag gaa tcc cocg ggce ctg cag coco 501
Asn Arg Gly Ala Lys Pro Leu Arg Lys Glu Ser Pro Gly Leu Gln Pro
120 125 130
cgt ggg ccc gtg ggc aga gca cag cca gca gtg agg agc gac aaa cct 548
Arg Gly Pro Val Gly Arg Ala Gln Pro Ala Val Arg Ser Asp Lys Pro
135 140 145
gca gge age cgt gac agg gag cdg agg goc aga ggg agg gat gac aag 597
Ala Gly Ser Arg Asp Arg Glu Pro Arg Ala Arg Gly Arg Asp Asp Lys
150 155 160
gga aag aaa ata Ccc cag gaa ggt gtt geoct gat gat gtt cta aga ttt 645
Gly Lys Lys Ile Pro Gln Glu Gly Val Ala Asp Asp Val Leu Arg Phe
165 170 175 180
gat gga gcg ggt tat gac aaa gac ttg gtc gaa gect ctt gaa agg gac 693
Azp Gly Ala Gly Tyr Asp Lys Asp Leu Val Glu Ala Leu Glu Arg Asp
185 150 185
att gtg tca agg aat cca age att cac tgg gat gac ata gca gat ttg 741
Ile Val Ser Arg Asn Pro Ser Ile His Trp Asp Asp Ile Ala Aszsp Leu
200 205 210
gaa gaa gcc aag aaa tta tta aga gaa gct gtt gtt ctt cca atg tgg 789

Glu Glu Ala Lys Lys Leu Leu Arg Glu Ala Val Val Leu Prc Met Trp

51



atg
Met

atg
Met
245

gct
Ala

aca
Thr

gaa
Glu

gat
Asp

cge
Arg
325

gct
Ala

aca
Thr

aaa
Lys

ctt
Leu

Jag
Glu
405

aat
Agn

ggc
Gly

atg
Met

aaa

cot
Pro
230

gtt
val

aca
Thr

tet
Ser

atg
Met

tca
Ser
310

aga
Arg

ttg

aac
Asn

agyg
Arg

aag
Lys
390

gaa
Glu

gte
val

tta
Leu

cca
Pro

tct

215

gat
Asp

ggt
Gly

gaa
Glu

aaa
Lys

gcyg
Ala
295

ate
Ile

gte
Val

gag
Glu

ttt
Phe

att
Ile
375

att
Ile

att
Ile

tgc
Cys

act
Thr

gtt
Vval
455

gtt

ttt
Phe

cca
Pro

tgt
Cys

tac
Tyr
280

agy
Arg

tga
Cys

aag
Lys=

aat
Agn

cot
Pro
360

tat
Tyr

aat
Asn

get
Ala

agy
Arg

cca
Pro
440

ace
Thr

tct

tte
Phe

cot
Pro

gga
Gly
265

aga
Arg

ttt
Phe

age
Ser

tea
Ser

gat
Asp
345

tgg
Trp

ata
Ilea

ctt
Leu

gag
Glu

gat
Asp
425

gaa
Glu

aag
Lys

gct

aaa
Lys

ggt
Gly
250

aca
Thr

ggc
Gly

tac
Tyr

cge
Arg

gag
Glu
330

gac

Asp

gat
Asp

cetk
Pro

cgg
Arg

aag
Lys
410

geeg
Ala

gag
Glu

I99g
Gly

gca
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ag9g
Gly
235

act
Thr

acg
Thr

gaa
Glu

get
Ala

aga
Arg
315

ctg
Leu

cct
Pro

att
Ile

ttg
Leu

gaa
Glu
395

att
Ile

tect
Ser

att
Ile

gac
Asp

gac

220

ate
Ile

ggc
Gly

ttec
Phe

tet
Ser

cca
Pro
300

ggc
Gly

ctt
Len

tce
Ser

gat
Asp

coc
Pro
380

gta
val

gaa
Glu

tta
Leu

cgg
Arg

ttt
Phe
460

ctg

aga
Arg

aaa
Lys

ttc
Phe

gaa
Glu
285

gea

Ala

aca
Thr

gty
Vval

aaqg
Lys

gaa
Glu
365

aca
Thr

gaa
Glu

agc
Gly

atg
Met

gca
Ala
445

gag
Glu

gag

52

agy
Arg

aca
Thr

aac
Asn
270

aag
Lys

aca
Thr

tee
Ser

caa
Gln

atg
Met
350

get
Ala

gea
Ala

ctg
Leu

tat
Tyr

gca
Ala
430

ctt
Leu

ttg
Leu

aag

cot
Pro

atg
Met
255

gtg
Val

ctt
Leu

ate
Ile

gat
Asp

atg
Met
338

gtt
val

cte
Leu

aaa
Lys

gat
Asp

tct
Ser
415

atg
Met

tct
Ser

gct
Ala

tac

tgg
240

cta
Leu

tct
Ser

gte
val

tte
Phe

gag
Glu
320

gat
ABD

atg
Mat

cga

ggc
Gly

cct
Pro
400

ggt
Gly

aga
Arg

aaa
Lys

ctg
Leau

gag

225

aag
Lys

gca
Ala

tceo
Ser

cge
Arg

att
Ile
305

cac
His

gIg
Gly

gta
Val

cgg
Arg

aga
Arg
385

gac

Asp

gct
Ala

cog
Arg

gag
Glu

aag
Ly=
465

aaa

gge
Gly

aaa
Lys

tct
Ser

cte
Leu
290

gat
Asp

gaa
Glu

gta
val

tta
Leu

aga
Arg
370

gca

Ala

atc
Ile

gac
Asp

egt
Arg

gaa
Glu
450

aaa
Lys

tgg

gtg
val

get
Ala

acg
Thr
275

ttyg
Leu

gaa
Glu

gcyg
Ala

ggt
Gly

gct
Ala
355

ctyg

gaa
Glu

agc
Ser

atc
Ile

att
Ile
435

ctt
Leu

atc
Ile

atg

ctyg
Leu

gtt
Val
260

ctg
Leu

ttt
Phe

att
Ile

agt

Ser

ggt
Gly
340

gct
Ala

gaa
Glu

cta
Leu

ctt
Leu

act
Thr
420

aac
Asn

cag
Gln

tee
Ser

gcg

837

885

933

981

1029

1077

1125

1173

1221

1269

1317

1365

1413

1461

1509

1557
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Lys Ser Val Ser Ala Ala Aszgp Leu Glu Lys Tyr Glu Lys Trp Met Ala
470 475 480

gag ttt gga tet get taa tetcacegac agoetttocat tgtaagagtt

Glu Phe Gly Ser Ala

485

ttatggctct tgttgttttc acttgcaatg tgagttagaa atctttttaa aggtttaata
aaaggtctgc cgttctccct gtceccaccec caccccttcocce tggtgacaag atcttttaaa

ctctatttge ctttaaaggg actgaacata ataacaagct gaaacggtta aaataaaaa

<210> 12

<211> 489

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 12

53

1605

1665

1725

1784



Met

Ala

Ile

Lys

Gln

65

Pro

Ala

Ile

Gly

Ser

145

Arg

Asn

Leu

Gln

Gly

50

Val

Ala

Val

Lys

Leu

130

Asp

Asp

Len

Ile

Gln

35

Lys

Lys

Asp

Trp

Arg

115

Gln

Lys

Asp

Ala

Gly

20

Ile

Trp

Ser

Ile

Pro

100

Pro

Pro

Pro

Lys

Glu

Asn

Gln

Gln

Ile

Pro

85

Pro

Asn

Arg

Ala

Gly
165
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Ile

Tyr

Arg

Gln

Val

70

Val

Pro

Arg

Gly

Gly

150

Lys

Cys

Asp

Hisg

Val

55

Asp

Ser

Val

Gly

Pro

135

Ser

Lys

Asp

Ser

Cys

40

Arg

Thr

Tyr

Pro

Ala

120

Val

Arg

Ile

54

Asn

Ser

25

Gln

Gln

Leu

Gln

Ala

105

Lys

Gly

Asp

Pro

Ala

10

Met

Ser

Glu

Glu

Asp

90

Glu

Pro

Arg

Arg

Gln
170

Lys

Val

Ile

Len

Ser

75

Glu

His

Leu

Ala

Glu

155

Glu

Lys

Tyr

Arg

Val

60

Phe

Pro

Arg

Arg

Gln

140

Pro

Gly

Gly

Tyr

Asp

Glu

Lys

Phe

Ala

Lys

125

Pro

Arg

Val

Gln

30

Pro

Glu

Met

Arg

Pro

110

Glu

Ala

Ala

Ala

Asp

Gly

Ala

Tyr

Asp

Asp

95

Pro

Ser

Val

Arg

Asp
175

Tyr

Val

Ile

Glu

Arg

80

Pro

Gln

Pro

Arg

Gly

160

Asp



Vval

Leu

Ile

Leu

225

Lys

Ala

Ser

Ile

305

Hisg

Gly

val

Arg

Arg

385

Ala

Leu

Glu

Ala

210

Pro

Gly

Lys

Ser

Leu

290

Asp

Glu

val

Leu

Arg

370

Ala

Ile

Asp

Arg

Arg

195

Asp

Met

Val

Ala

Thr

275

Leu

Glu

Ala

Gly

Ala

355

Leu

Glu

Ser

Ile

Phe

180

Asp

Leu

Trp

Leu

val

260

Leu

Phe

Ila

Ser

Gly

340

Ala

Glu

Leu

Leu

Thr

Asp

Ile

Glu

Met

Met

245

Ala

Thr

Glu

Asp

Arg

325

Ala

Thr

Lys

Leu

Glu

405

Asn
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Gly

Val

Glu

Pro

230

Val

Thr

Ser

Met

Ser

310

Arg

Leu

Aszn

Arg

Lys

390

Glu

val

Ala

Ser

Ala

215

Asp

Gly

Glu

Lys

Ala

295

Ile

Val

Glu

Phe

Ile

375

Ile

Ile

Cys

Gly Tyr
185

Arg Asn
200

Lys Lys

Phe Phe

Pro Pro

Cys Gly

265

Tyr Arg

2380

Arg Phe

Cys Ser

Lys Ser

Asn Asp

345

Pro Trp

360

Tyr Ile

Asn Leu

aAla Glua

Arg Asp

55

Asp

Pro

Leu

Lys

Gly

250

Thr

Gly

Tyr

Arg

Glu

330

Asp

Aszp

Pro

Arg

Lys

410

Ala

Lys

Ser

Leu

Gly

235

Thr

Thr

Glu

Ala

Arg

315

Leu

Pro

Ile

Leu

Glu

385

Ile

Ser

Asp

Ile

Arg

220

Ile

Gly

Phe

Ser

Pro

300

Gly

Leu

Ser

Asp

Pro

380

Val

Glu

Leu

Leu

Hig

205

Glu

Arg

Lys

Phe

Glu

285

Ala

Thr

Vval

Lys

Glu

365

Thr

Glu

Gly

Met

Vval

130

Trp

Ala

Arg

Thr

Asn

270

Lys

Thr

Sar

Gln

Met

350

Ala

Ala

Leu

Tyr

Ala

Glu

Asp

val

Pro

Met

255

val

Leu

Ile

Asp

Met

335

val

Leu

Lys

Agp

Ser

415

Met

Ala

Asp

val

Ser

val

Phe

Glu

320

Asp

Met

Arg

Gly

Pro

400

Gly

Arg
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420 425 430

Arg Arg Ile Asn Gly Leu Thr Pro Glu Glu Ile Arg Ala Leu Ser Lys
435 440 445

Glu Glu Leu Gln Met Pro Val Thr Lys Gly Asp Phe Glu Leu Ala Leu
450 455 460

Lys Lys Ile Ser Lys Ser Val Ser Ala Ala Asp Leu Glu Lys Tyr Glu
4865 470 475 480

10

15

20

25

30

35

40

45

Lys Trp Met Ala

<210> 13
<211> 20
<212> ADN
<213> Attificial

<220>
<223> cebador de T3

<400> 13

Glu Phe Gly Ser Ala

485

aattaaccct cactaaaggg 20

<210> 14
<211>19
<212> ADN
<213> Attificial

<220>
<223> cebador de T7

<400> 14
taatacgact cactatagg 19

<210> 15
<211> 20
<212> ADN
<213> Attificial

<220>
<223> cebador en sentido

<400> 15
gatgaacatg aggcaagtcg 20

<210> 16
<211> 22
<212> ADN
<213> Attificial

<220>
<223> cebador antisentido

<400> 16
ggtaacaggc atctgaagtt cc 22

<210> 17
<211>20

56



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65
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<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador en sentido

<400> 17
gttcttccaa tgtggatgcc 20

<210> 18
<211> 22
<212> ADN
<213> Attificial

<220>
<223> cebador antisentido

<400> 18
tcttcagaag ctcagctctt cc 22

<210> 19
<211> 20
<212> ADN
<213> Attificial

<220>
<223> cebador antisentido

<400> 19
aagatggtgc aagtgacagc 20

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

<220>
<223> cebador antisentido

<400> 20
tcgatgaaga tcgtggtagg 20

<210> 21
<211> 18
<212> ADN
<213> Attificial

<220>
<223> Cebador de GAPDH

<400> 21
gggctgcttt taactctg 18

<210> 22
<211> 18
<212> ADN
<213> Attificial

<220>
<223> Cebador de GAPDH

<400> 22
ccaggaaatg agcttgac 18

<210> 23
<211> 20

57
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<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador de gapdh

<400> 23
cttcaccacc atggagaagg 20

<210> 24
<211> 20
<212> ADN
<213> Attificial

<220>
<223> Cebador de gapdh

<400> 24
tgaagtcgca ggagacaacc 20

<210> 25
<211>29
<212> ADN
<213> Attificial

<220>
<223> cebador en sentido

<400> 25
atgaatttgg cggagatttg tgagaatgc 29

<210> 26
<211> 22
<212> ADN
<213> Attificial

<220>
<223> cebador antisentido

<400> 26
tcatgcagac ccaaactcaa cc 22

<210> 27
<211> 39
<212> ADN
<213> Attificial

<220>
<223> cebador en sentido

<400> 27
cccggaattc atgaatttgg ctgagatttg tgataatge 39

<210> 28
<211> 38
<212> ADN
<213> Attificial

<220>
<223> cebador antisentido

<400> 28
ccgccgctcg agtcaagcag atccaaattc aaccatcc 38

<210> 29
<211> 491

58



<212> PRT

<213> Megathura crenulata

<400> 29

Ile

1

Glu

Gly

Glu

Phe

65

Lys

Thr

Pro

Asp

Len

Leu

Tyr

Lys

50

Pro

Lys

Ile

Phe

Val
130

Val

Arg

Glu

35

Gly

Hisg

His

Ser

Phe

115

Asn

Arg

Asp

20
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REIVINDICACIONES

1. Un agente inmunoinductor para su uso en un método de tratamiento médico o veterinario, comprendiendo el agente
inmunoinductor como principio(s) eficaz(ces) al menos un polipéptido que tiene actividad inmunoinductora
seleccionado de entre los polipéptidos (a) a (b) mas adelante y/o un(os) vector(es) recombinante(s) que comprende(n)
un(os) polinucleétido(s) que codifica(n) dicho al menos un polipéptido, siendo capaz(ces) dicho(s) vector(es)
recombinante(s) de expresar in vivo dicho(s) polipéptido(s):

(a) un polipéptido que tiene una secuencia de aminoacidos de una cualquiera de las SEQ ID NO:4, 2, 8,10y 12;
(b) un polipéptido que tiene una identidad de secuencia de no menos del 85 % con el polipéptido (a).

2. El agente inmunoinductor para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho polipéptido que tiene
actividad inmunoinductora es un polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos de las SEQ ID NO:4, 2, 8, 10 0 12.

3. El agente inmunoinductor para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en donde el método comprende
administrar a un paciente

(i) el polipéptido o el vector,

(i) un linfocito T citotoxico que se une de forma selectiva a un complejo que comprende al menos uno de dichos
polipéptidos incorporado dentro de una molécula de MHC, y/o

(iii) una célula presentadora de antigeno que presenta sobre su superficie un complejo que comprende al menos
uno de dichos polipéptidos incorporado dentro de una molécula de MHC.

4. El agente inmunoinductor para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, que es para usar
en el tratamiento o la prevencién de cancer(es).

5. El agente inmunoinductor para su uso de acuerdo con la reivindicacién 4, en el que dicho(s) cancer(es) es/son
un(os) cancer(es) que expresan KATNAL1.

6. El agente inmunoinductor para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 4 o 5, en donde dicho(s) cancer(es)
es/son cancer de mama, tumor cerebral, adenocarcinoma perianal, neuroblastoma, mastocitoma, cancer de higado,
cancer de prostata, cancer de pulmén, cancer de tiroides y/o leucemia.

7. El agente inmunoinductor para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende
ademas un inmunopotenciador.

8. El agente inmunoinductor para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde dicho inmunopotenciador es al
menos uno seleccionado del grupo que consiste en adyuvante incompleto de Freund, montanida, poli-1:C y derivados
del mismo, oligonucleétidos de CpG, interleucina 12, interleucina 18, interferon a, interferén §, interferén w, interferon
y y ligando FIt3.

9. Un método in vitro de preparar una célula presentadora de antigeno,
comprendiendo el método poner en contacto la célula presentadora de antigeno con dicho al menos un polipéptido
seleccionado de entre:

(a) un polipéptido que tiene una secuencia de aminoacidos de una cualquiera de las SEQ ID NO:4,2, 8,10y 12;y
(b) un polipéptido que tiene una identidad de secuencia de no menos del 85 % con el polipéptido (a).

10. Un método in vitro de preparar un linfocito T citotdxico,
comprendiendo el método:

cocultivar una célula presentadora de antigeno preparada de acuerdo con el método de la reivindicacion 9 con al
menos un linfocito T y
permitir que prolifere el al menos un linfocito T.

11. Un método in vitro de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que se usa una proporcion de célula presentadora de

antigeno: linfocito T de 1:1 a 1:100, opcionalmente en el que el cocultivo se lleva a cabo en presencia de IL-2, IL-6, IL-7
y/o IL-12.
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