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ES 2605302 T3

DESCRIPCION
Métodos y composiciones que utilizan polipéptidos de fusién FGF23
1. Antecedentes

Los factores de crecimiento de fibroblastos (FGF) constituyen una familia de factores de crecimiento de polipéptidos
homologos expresados en muchos organismos (Ornitz and Itoh, Genome Biol. 2: reviews, 3005.1-3005.12 (2001)).
Entre las especies de vertebrados, los FGF estan altamente conservados tanto en la estructura del gen como en la
secuencia de aminoacidos, teniendo entre 13-71% de identidad de aminoacidos entre si. En los seres humanos, hay
22 miembros conocidos de la familia de FGF (FGF15 es el ratén ortélogo de FGF19 humano, por lo tanto, no hay
FGF15 humano). Durante el desarrollo temprano, los FGF regulan la proliferacion celular, migracion y diferenciacion,
pero en el organismo adulto, los FGF mantienen la homeostasis, funcionan en la reparacién tisular y responden a la
lesion.

Los FGF funcionan como factores de crecimiento uniéndose y activando de este modo los receptores FGF de la
superficie celular. Los receptores de FGF (FGFRs) son receptores de tirosina quinasa que activan la transduccion de
sefiales mediante la autofosforilacion de FGFR, la fosforilacion de FRS2 (sustrato 2 de receptor FGF) y ERK1/2
(proteina quinasa 1/2 regulada por la sefial extracelular) y la activacion de Egr-1 (respuesta al crecimiento temprana-
1). Los FGF también tienen una alta afinidad por los proteoglicanos de sulfato de heparina. Cuando se unen a FGF,
el sulfato de heparina mejora la activacion de FGFR.

El gen alfa-Klotho codifica una proteina transmembrana de tipo | de paso simple de 130 kDa con un dominio
extracelular y un dominio citoplasmatico corto. El dominio extracelular de la proteina alfa-Klotho comprende dos
subdominios denominados KL-D1 y KL-D2. Estos dos subdominios comparten homologia de secuencia con 3-
glucosidasa de bacterias y plantas. El dominio extracelular de la proteina alfa-Klotho puede estar unido a la
superficie celular por el dominio transmembrana o puede ser escindido y liberado en el medio extracelular. La
escision del dominio extracelular parece estar facilitada por las concentraciones de Ca?* extracelulares locales bajas.

Ademas de alfa-Klotho, se ha identificado un homélogo de alfa-Klotho, beta-Klotho (Ito et al., Mech. Dev. 98: 115-9
(2000)). Beta-Klotho es también una proteina transmembrana de un solo paso de tipo | con subdominios
extracelulares KL-D1 y KL-D2.

Se ha demostrado que la modulacién de la expresiéon de alfa-Klotho produce caracteristicas relacionadas con el
envejecimiento en mamiferos. Los ratones homocigéticos para una mutacién de pérdida de funcién en el gen alfa-
Klotho desarrollan caracteristicas semejantes al envejecimiento humano, incluyendo vida Gtil acortada, atrofia de la
piel, desgaste muscular, arteriosclerosis, enfisema pulmonar y osteoporosis (Kuro-o et al., Nature, 390:45-51
(1997)). Por el contrario, la sobreexpresion del gen alfa-Klotho en ratones prolonga su vida Gtil y aumenta la
resistencia al estrés oxidativo con respecto a los ratones de tipo salvaje (Kurosu et al., Science 309:1829-1833
(2005); yamamoto et al., J. Biol. Chem. 280:38029-38034 (2005)).

Estudios recientes han demostrado caracteristicas biolégicas sorprendentemente similares entre ratones deficientes
en FGF23 y ratones deficientes en alfa-Klotho (Shimada et al., J. Clin. Invest. 113:561-568 (2004); Yoshida et al.
Endocrinology 143:683-689 (2002)), indicando diafonia funcional entre FGF23 y alfa-Klotho. Estos estudios
condujeron a la identificacion de alfa-Klotho como un socio obligatorio de FGF23, tanto en términos de unidon como
de sefializacién a través de sus receptores de FGF afines (Urakawa et al., Nature 22: 1524-6 (2007)). El gen alfa-
Klotho se expresa principalmente en rifién, glandula paratiroidea y plexo coroideo. Se plantea la hipétesis de que la
expresion de tejido especifico de alfa-Klotho restringe la activacion de sefializacion de FGF23 a los tejidos.

Al igual que FGF23/alfa-Klotho, el beta-Klotho es un socio obligatorio de FGF19 y FGF21, tanto en la unién como en
la sefalizacion a través de sus respectivos receptores de FGF afines (Ogawa et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA
104:7432-7 (2007); Lin et al., J. Biol Chem. 282:27227-84 (2007); Wu et al., J Biol Chem. 283(48):33304-9(2008) y
Wu et al., J. Biol. Chem. 282:29069-72 (2007)). Tales estudios también han demostrado la participacion de beta-
Klotho en la regulacion de la actividad metabdlica especifica de los tejidos. Inicialmente se demostré que Beta-
Klotho actuaba con FGF21 como un cofactor para regular el metabolismo de carbohidratos y lipidos en el tejido
adiposo. Beta-Klotho en conjuncion con FGF19 regula el metabolismo de los acidos biliares en el higado, lo que
explica la sintesis elevada de bilis en ratones deficientes en beta-Klotho (lto et al., J Clin Invest. 2005
Aug;115(8):2202-8).

La Patente de los Estados Unidos No. 6,579,850 describe polipéptidos y composiciones que comprenden un
polipéptido alfa-Klotho. Se describen polipéptidos alfa-Klotho humanos y de ratén. La patente también reveld que las
composiciones que comprenden los polipéptidos son utiles en el tratamiento de un sindrome semejante al
envejecimiento prematuro, tratamiento de enfermedades de adultos y supresion del envejecimiento.

La Patente de los Estados Unidos No. 7,223,563 describe acidos nucleicos aislados que codifican la secuencia del
polipéptido FGF23 o células recombinantes que comprenden dicho acido nucleico aislado. La patente se refiere
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ademas a métodos para diagnosticar y tratar trastornos hipofosfatemicos e hiperfosfatémicos, osteoporosis,
dermatomiositis y enfermedad de las arterias coronarias.

La Patente de los Estados Unidos No. 7,259,248 describe acidos nucleicos aislados que codifican la secuencia de
polipéptido FGF21. La patente se refiere ademas a métodos para diagnosticar y tratar la enfermedad hepética,
estados relacionados con la funcién timica, y métodos para tratar las condiciones del testiculo.

La Solicitud de Patente Internacional W02009/095372 se refiere a polipéptidos de fusién que comprenden un
subdominio extracelular de una proteina Klotho; y un polipéptido que comprende un factor de crecimiento de
fibroblastos. La solicitud de patente se refiere ademas a métodos para tratar o prevenir una afeccion relacionada con
la edad en un individuo. El potencial terapéutico de las moléculas descritas fue discutido con mas detalle por
Razzaque M.S (véase Expert Opinion in therapeutic patents, Informa Healthcare, GB, vol. 20, no. 7, 1 de junio de
2010)

La Solicitud de Patente Internacional W02009/117622 se refiere a polipéptidos FG23 que comprenden ciertas
modificaciones, como modificaciones post-translacionales, aminoacidos codificados no naturalmente o unidades
estructurales poli (etilenglicol). La solicitud de patente describe ademas un método para tratar pacientes que tienen
un trastorno modulado por FGF-23 que comprende administrar al paciente los polipéptidos FgF23 modificados.

La Solicitud de Patente de los Estados Unidos US2006160181 describe una nueva secuencia de nucleétidos que
codifica un polipéptido FG23 y un proceso para la produccion del polipéptido FGF23.

2. Resumen de la invencion
La presente invencion se refiere a los siguientes aspectos:

1) Un polipéptido de fusién que comprende: (a) un polipéptido que comprende una variante o0 un derivado
funcionalmente activo del factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) que tiene una mutaciéon en R179 y una
mutacién en una o mas de las posiciones Q156, C206 y C244; y (b) cualquiera de un fragmento Fc modificado que
tiene una afinidad disminuida para el receptor Fc-gamma y/o una semivida en suero aumentada, o un polipéptido
que comprende al menos un subdominio extracelular de una proteina Klotho o una variante o derivado
funcionalmente activo de la misma; y, opcionalmente, (c) un enlazante.

2) El polipéptido de fusion del aspecto 1, en donde el polipéptido de (a) esta unido operativamente al extremo N del
polipéptido de (b); o en donde el polipéptido de (b) esta unido operativamente al extremo N del polipéptido de (a).

3) El polipéptido de fusion de cualquiera de los aspectos 1 o 2, en donde el polipéptido de (a) y el polipéptido de (b)
estan conectados por un enlazante de polipéptido.

4) El polipéptido de fusion del aspecto 3, en donde el enlazante de polipéptido comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en: SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO:
14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17, y SEQ ID NO: 18; o en donde el enlazante de polipéptido
comprende al menos 1 y hasta aproximadamente 30 repeticiones de una secuencia de aminoacidos seleccionada
del grupo que consiste en: SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ
ID NO: 17,y SEQ ID NO: 18.

5) El polipéptido de fusion de cualquiera de los aspectos 1-4, en donde el polipéptido de (a) esta conectado por un
enlace peptidico al extremo N de un enlazante de polipéptido, y el polipéptido de (b) esta conectado por un enlace
peptidico al extremo C de dicho enlazante de polipéptido; o en donde el polipéptido de (a) esta conectado por un
enlace peptidico al extremo C de dicho enlazante de polipéptido, y el polipéptido de (b) esta conectado por un enlace
peptidico al extremo N de dicho enlazante de polipéptido.

6) El polipéptido de fusion de cualquiera de los aspectos anteriores, en donde el subdominio extracelular de la
proteina Klotho es un dominio KL-D1 o un dominio KL-D2; o en donde el polipéptido de (b) comprende al menos dos
subdominios extracelulares de la proteina Klotho.

7. El polipéptido de fusién del aspecto 6, en donde los al menos dos subdominios extracelulares de la proteina
Klotho son al menos dos dominios KL-D1 en repeticiones en tdndem; o en donde los al menos dos subdominios
extracelulares de la proteina Klotho son al menos dos dominios KL-D2 en repeticiones en tandem; o en donde los al
menos dos subdominios extracelulares de la proteina Klotho comprenden un dominio KL-D1 y un dominio KL-D2; o
donde el polipéptido de (b) es el dominio extracelular de la proteina Klotho.

8. El polipéptido de fusién de cualquiera de los aspectos anteriores, que comprende ademas un péptido sefial.

9. El polipéptido de fusién del aspecto 8, en donde el péptido sefial es el péptido sefial Klotho o el péptido sefial IgG.
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10. El polipéptido de fusion de cualquiera de los aspectos previos que se une especificamente a un receptor del
factor de crecimiento de fibroblastos.

11. El polipéptido de fusidn de cualquiera de los aspectos anteriores, en donde la proteina Klotho es alfa-Klotho; o
en donde la proteina Klotho es beta-Klotho.

12. El polipéptido de fusién de cualquiera de los aspectos anteriores, en donde la variante funcionalmente activa del
factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) tiene una mutacion en todas las posiciones R179, Q156, C206 y
C244.

13. El polipéptido de fusién del aspecto 1 que comprende una secuencia de aminoacidos que es 95% o mas idéntica
a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 0 68.

14. El polipéptido de fusidn del aspecto 1 que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 58 o0 SEQ ID NO:
68.

15. El polipéptido de fusién del aspecto 1-3 0 5, que comprende FcLALA.

16. Una composicion farmacéutica que comprende el polipéptido de fusion de cualquiera de los aspectos anteriores
y un portador farmacéuticamente aceptable.

17. Un &cido nucleico que comprende una secuencia que codifica el polipéptido de fusién de cualquiera de los
aspectos 1-15.

18. Una célula huésped que contiene el acido nucleico del aspecto 17.
19. Un polipéptido de fusion que comprende:

(a) un polipéptido que comprende una variante o derivado funcionalmente activo de FGF23 que tiene una mutacion
en R179 y una mutacién en una o mas de las posiciones Q156, C206 y C244;y

(b) cualquiera de un fragmento Fc modificado que tiene una afinidad disminuida para el receptor Fc-gamma y/o una
semivida en suero aumentada, o un polipéptido que comprende al menos un subdominio extracelular de una
proteina Klotho o una variante o derivado funcionalmente activo de la misma; y, opcionalmente, (c) un enlazante,
para uso como medicamento.

20. Un polipéptido de fusién que comprende:

(a) un polipéptido que comprende una variante o derivado funcionalmente activo de FGF23 que tiene una mutacion
en R179 y una mutacién en una o mas de las posiciones Q156, C206 y C244;y

(b) cualquiera de un fragmento Fc modificado que tiene una afinidad disminuida para el receptor Fc-gamma y/o una
semivida en suero aumentada, o un polipéptido que comprende al menos un subdominio extracelular de una
proteina Klotho o una variante o derivado funcionalmente activo de la misma; y, opcionalmente, (c) un enlazante,
para uso en el tratamiento o prevenciéon de una afecciéon o enfermedad en un individuo seleccionado del grupo que
consiste en una afeccion relacionada con la edad, un trastorno metabdlico, hiperfosfatemia, calcinosis, enfermedad
renal cronica, Atrofia muscular y cancer.

21. El polipéptido de fusion del aspecto 20, en donde la afeccidon relacionada con la edad se selecciona del grupo
que consiste en sarcopenia, atrofia de la piel, desgaste muscular, atrofia cerebral, aterosclerosis, arteriosclerosis,
enfisema pulmonar, osteoporosis, osteoartritis, incompetencia inmunolégica, presion arterial alta, demencia,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, cataratas, degeneracion macular relacionada con la edad,
cancer de proéstata, accidente cerebrovascular, disminucion de la esperanza de vida, pérdida de memoria, arrugas,
deterioro de la funcién renal y pérdida auditiva relacionada con la edad.

22. El polipéptido de fusion del aspecto 20, en donde el trastorno metabdlico se selecciona del grupo que consiste
en diabetes de Tipo Il, sindrome metabdlico, hiperglucemia y obesidad.

23. El polipéptido de fusion del aspecto 20, en donde el cancer es cancer de mama.

24. El polipéptido de fusion del aspecto 19-23, donde el polipéptido de fusion comprende: (a) un polipéptido que
comprende al menos un subdominio extracelular de una proteina alfa Klotho; y (b) un polipéptido que comprende
una variante o derivado funcionalmente activo de FGF23 que tiene una mutacion en todas las posiciones de Q156,
C206 y C244 y R179.

25. El polipéptido de fusion del aspecto 19-24 para su uso en el tratamiento o prevencién de la atrofia muscular.
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26. El polipéptido de fusién de cualquiera de los aspectos 19- 25, en donde la proteina Klotho es una proteina
Klotho humana.

27. Una composicién farmacéutica que comprende una proteina de fusion soluble de SEQ ID NO: 68 0 58
3. Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 ilustra varios polipéptidos de fusién Klotho diferentes de la divulgacion. Los polipéptidos de fusion
representados incluyen uno o mas subdominios extracelulares de Klotho unidos operativamente a un factor de
crecimiento de fibroblastos. Los polipéptidos que contienen uno o mas subdominios extracelulares de Klotho
incluyen, por ejemplo, un dominio extracelular de Klotho (por ejemplo, aa 1 a 982 de Klotho humano), o un
fragmento activo de Klotho.

La figura 2 ilustra las secuencias de aminoéacidos y acidos nucleicos de varios polipéptidos de fusién Klotho de la
divulgacion y sus componentes (por ejemplo, dominio extracelular de Klotho, FGF). Las proteinas de fusién que
comprenden sKlotho, FGF23 y FcLALA (un fragmento Fc modificado que tiene afinidad disminuida para el receptor
Fc-gamma y/o semivida en suero aumentada) se describen en SEQ ID NOs. 46, 47, 48 y 49. Las proteinas de fusion
que comprenden FGF23 y FCLALA se describen en SEQ ID NOs. 50, 51, 52 y 53.

Las Figuras 3A-3C representan la expresion proteica de una proteina de fusion de sKlotho-FGF23. La figura 3A
muestra que la proteina de fusién sKlotho-FGF23 se detectd en medio acondicionado mediante transferencia
Western con anticuerpos anti-FGF23. La figura 3B muestra que la proteina de fusién sKlotho-FGF23 se detectdé en
medio acondicionado por SDS-PAGE y tincién con azul de Coomassie. La figura 3C muestra una proteina de fusion
sKlotho-FGF23-6xHis altamente purificada, analizada por SDS-PAGE y tincién con azul de Coomassie.

La figura 4 ilustra los resultados de un ensayo de luciferasa de Egr-1 que compara el nivel de activacion de Egr-1 en
células tratadas con medio acondicionado que contiene un polipéptido de fusién de Klotho, un polipéptido de FGF 23
solamente, y un polipéptido de Klotho (sKlotho) soluble en combinaciéon con un polipéptido FGF 23 en ausencia o
presencia de heparina (20 pg/mL).

Las Figuras 5A-5B representan los resultados de un ensayo de luciferasa Egr-1 comparando el nivel de activacion
de Egr-1 en células tratadas con polipéptido de fusién de Klotho purificado, polipéptido FGF 23 o polipéptido Klotho
soluble en ausencia o presencia de heparina. La figura 5A muestra los resultados de un experimento que compara el
nivel de activacion de Egr-1 en células tratadas con FGF 23 solo, sKlotho - His (10 nM o0 20 nM) y una combinacion
de FGF 23y sKlotho - His (10 nM o 20 nM) En ausencia o presencia de heparina (20 ug/mL). La figura 5B muestra la
actividad informadora de luciferasa Egr-1 en células tratadas con la fusion sKlotho-FGF23-His (0 nM, 0.6 nM, 1.21
nM, 2.41 nM, 4.83 nM, 9.65 nM, y 19.3 nM).

Las Figuras 6A-6B ilustran el efecto del tratamiento con un polipéptido de fusion de sKlotho purificado en células de
musculo C2C12.

La figura 6A muestra medidas de diametro de miotubo en células de misculo C2C12 tratadas con IGF-1 (10 nM),
FGF2 (20 ng/mL) o un polipéptido de fusion de Klotho purificado (20 nM), en ausencia o presencia de dexametasona
(100 uM). La figura 6B muestra la fosforilacion de las proteinas de la ruta de sefializacion en las células del masculo
C2C12 mediante IGF-1 (10 nM), FGF2 (20 ng/mL) o un polipéptido de fusién Klotho purificado (20 nM), en ausencia
0 presencia de rapamicina (40 nM).

La figura 7 muestra la activacién del gen indicador EGR-1-luc por las proteinas de fusion sKlotho-FGF23 (R179Q) -
FCcLALA.

La figura 8 muestra la activacion del gen indicador EGR-1-luc por las proteinas FGF23 (R179Q)-FcLALA.
La figura 9 muestra el perfil farmacocinético de FGF23 (R179Q) frente a FGF23 (R179Q)-FCLALAV2.

Las figuras 10A y 10B muestran la eficacia in vivo de la fusiéon de sKlotho-FGF23 en el aumento del crecimiento
muscular después de la atrofia muscular inducida por dexametasona.

Figura 11. Esta figura muestra la activacion del gen indicador EGR-1-luc por los mutantes FGF23(R179Q)-FcLALA y
Q156A, C206S, C244S y C206S/C244S.

La figura 12 muestra las cualidades proteicas y la dimerizacién de mutantes WT (tipo salvaje), Q156A, C206S,
C244S y C206S/C244S de FGF23(R179Q)-FcLaLa.

4. Descripcion detallada
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La presente invencion se refiere a composiciones y polipéptidos de fusion y al uso de dichas composiciones y
polipéptidos de fusién en terapia, como medicamento o para uso en el tratamiento de un trastorno patoldgico. Los
polipéptidos de fusion de la invencién. Comprenden un FGF23 que tiene una mutacién en R179 y una mutacion en
una o mas de las posiciones Q156, C206 y C244 y un fragmento Fc modificado con capacidad disminuida para
unirse a FcRn y/o mayor estabilidad en suero o un polipéptido que comprende al menos un subdominio extracelular
de una proteina Klotho o una variante o derivado funcionalmente activo de la misma.

Las proteinas de fusién de la presente invencion son Utiles en el tratamiento y prevencion de una variedad de
afecciones relacionadas con la edad incluyendo sarcopenia, atrofia de la piel, desgaste muscular, atrofia cerebral,
aterosclerosis, arteriosclerosis, enfisema pulmonar, osteoporosis, osteoartritis, incompetencia inmunolégica,
hipertensién, demencia, enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, cataratas, degeneracion macular
relacionada con la edad, cancer de prostata, accidente cerebrovascular, disminucion de la esperanza de vida,
pérdida de memoria, arrugas, deterioro de la funcion renal y pérdida auditiva relacionada con la edad; y trastornos
metabdlicos, incluyendo diabetes tipo I, sindrome metabdlico, hiperglucemia y obesidad.

La presente divulgacion esta basada al menos en parte en el hallazgo de que a pesar de las restricciones fisicas
(por ejemplo, gran tamafio de los polipéptidos Klotho y FGF), los polipéptidos de fusion de Klotho-FGF son
altamente efectivos en la activacion de un receptor de FGF. Este hallazgo es inesperado dado que la fusién de estas
dos proteinas probablemente interferiria con la heterodimerizacién y, por lo tanto, con las actividades de las
proteinas; Por ejemplo, los dominios de union de las proteinas pueden ser perturbados por la fusion o las proteinas
pueden estar mal orientadas espacialmente si se juntan en una formacion "cis".

Los polipéptidos de fusién descritos en la presente invenciéon son ventajosos porque permiten la administracion de
una Unica proteina terapéutica que tiene actividad mejorada en comparacion con Klotho o FGF administrados solos
0 juntos como polipéptidos separados. El uso de Klotho y FGF como un Unico polipéptido de fusion en lugar de dos
polipéptidos separados (esto es, un polipéptido Klotho y un polipéptido FGF separado) es mas eficaz para activar el
receptor FGF.

Definiciones

"Polipéptido Klotho", "proteina Klotho", o "Klotho" como se utiliza en este documento, incluye fragmentos activos,
derivados, miméticos, variantes y compuestos modificados quimicamente o hibridos de los mismos de tipo "Klotho"
de tipo salvaje. Un fragmento activo de Klotho tiene la capacidad de unirse a un polipéptido de FGF. Generalmente,
un polipéptido activo de Klotho contiene al menos un subdominio Klotho (por ejemplo, KL-D1 y KL-D2). El tipo
natural Klotho tiene la secuencia de aminoacidos como se encuentra en la naturaleza. Ejemplo Los polipéptidos
Klotho apropiados para su uso con la presente invencién incluyen alfa-Klotho (SEQ ID NO: 2) y beta-Klotho (SEQ ID
NO: 4). Las secuencias de nucleétidos y aminoacidos del alfa-Klotho y del beta-Klotho se encuentran en la base de
datos GenBank con el nimero de acceso NM_004795; NP_004786 y NM_175737; NP_783864, respectivamente.
Los polipéptidos de Klotho incluyen los descritos en la Patente de los Estados Unidos No. 6,579,850. Los
polipéptidos de Klotho incluyen aquellos de otras especies ademas de seres humanos, incluyendo alfa-Klotho de
raton (NP_038851), rata (NP_112626), conejo (NP_001075692) y beta-Klotho de raton (NP_112457). Las especies
gue se pronosticé que tenian alfa-Klotho incluyen chimpancé (XP_522655), macaco (XP_001101127), caballo
(XP_001495662), vaca (XP_001252500), ornitorrinco (XP_001510981) y pollo (XP_417105). Las especies que se
pronosticé tener beta-Klotho incluyen chimpancé (XP_526550), macaco (XP_001091413), caballo (XP_001495248),
perro (XP_536257), rata (XP_001078178), ornitorrinco (XP_001512722) y pollo (XP_423224). Los polipéptidos de
Klotho tienen una secuencia de aminoacidos que es sustancialmente idéntica a la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 2 0 SEQ ID NO: 4; esto es, al menos al menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%
0 mas idéntica en las secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO: 2 o SEQ ID NO: 4, o fragmento activo del mismo.

"Polipéptido de fusion" o "proteina de fusién", como se utiliza en este documento, significard un polipéptido que
comprende dos o mas polipéptidos diferentes o fragmentos activos de los mismos que no estan presentes
naturalmente en el mismo polipéptido. En algunas realizaciones, los dos polipéptidos diferentes estan unidos
operativamente conjuntamente covalentemente, por ejemplo, ligados quimicamente o fusionados en el marco por un
enlace peptidico. Como se usa en este documento, un "polipéptido de fusién de Klotho" es un polipéptido de fusién
que incluye una secuencia de aminoacidos de un polipéptido Klotho o fragmento activo del mismo. Un polipéptido de
fusion puede comprender FGF23) y un fragmento Fc modificado (por ejemplo, un fragmento Fc modificado con
afinidad de union disminuida al receptor FC-gamma y/o semivida en suero aumentada) o una proteina Klotho.
Ejemplos de polipéptidos de fusion se presentan en SEQ ID NOs. 46 a 49. En una realizacion, las proteinas de
fusién comprenden un FGF23 que tiene una mutaciéon en R179 y una mutacion en una o mas de las posiciones
Q156, C206 y C244 y un Fc modificado (por ejemplo, FCLALA). Las proteinas de fusién que comprenden variantes
de FGF23 se describen en SEQ ID NOs. 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 0 68. FCLALA es un
fragmento Fc con una mutacién LALA (L234A, L235A), que desencadena ADCC con la eficiencia disminuida, y se
une y activa el complemento humano débilmente. Hessell et al. 2007 Nature 449: 101-104.

"Factor de crecimiento de fibroblastos" y "FGF" se usan indistintamente en este documento y se referiran a
polipéptidos que regulan la proliferacion celular, la migracién, la diferenciacién, la homeostasis, la reparacion de
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tejidos y la respuesta a una lesién en un animal, incluyendo un sujeto humano. Los FGF tienen la capacidad de
unirse a un receptor del factor de crecimiento de fibroblastos y regular su actividad, incluyendo la autofosforilacion de
FGFR, la fosforilacion de FRS2 (sustrato del receptor FGF2) y ERK1/2 (proteina quinasa regulada por sefial
extracelularl/2) y que activa Egr-1 (respuesta de crecimiento temprano-1). El término “FGF” incluye fragmentos
activos, derivados, miméticos, variantes y compuestos modificados quimicamente o sus hibridos de tipo "FGF" de
tipo salvaje, por ejemplo, como se conoce en la técnica y como se describe en la Patente de los Estados Unidos No.
7,223,563 y en la Patente de los Estados Unidos 7,259,248. El FGF de tipo salvaje tiene una secuencia de
aminoacidos tal como se encuentra en la naturaleza. Ejemplos de crecimiento de fibroblastos incluyen factor de
crecimiento de fibroblastos-19 (FGF19; SEQ ID NO: 31), factor de crecimiento de fibroblastos-21 (FGF21; SEQ ID
NO: 33) y factor de crecimiento de fibroblastos-23 (FGF23; SEQ ID NO: 35). Los polipéptidos de FGF incluyen los de
otras especies ademas de seres humanos, incluyendo FGF de murinos. Generalmente, los polipéptidos de FGF
tienen una secuencia de aminoacidos que es sustancialmente idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 31, SEQ ID NO: 33 0 SEQ ID NO: 35. Ejemplos de FGF23 se proporcionan en aa 1002-1228 de SEQ ID NO:
47; aa 1002-1228 de SEQ ID NO: 49; aa 1-251 de SEQ ID NO: 51 y aa 1-251 de SEQ ID NO: 53. Los nucledttidos
gue codifican estas secuencias se proporcionan en SEQ ID NO: 46, 48, 50 y 52.

El término "FGF", incluye fragmentos activos del polipéptido de longitud completa. Los fragmentos de FGF activos
gue son capaces de unirse a sus correspondientes receptores de FGF son conocidos en la técnica. Un experto en la
técnica apreciaria, basandose en las secuencias descritas en este documento, que los fragmentos solapantes de los
FGF pueden ser generados usando tecnologia recombinante estandar, por ejemplo, la descrita en Sambrook et al.
(1989, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, New York) y Ausubel et al.
(1997, Current Protocols in Molecular Biology, Green & Wiley, New York). Un experto en la técnica apreciaria,
basandose en la descripcién presentada en este documento, que la actividad biolégica de fragmentos de FGF podria
ensayarse por métodos bien conocidos en la técnica y descritos en este documento, incluyendo la unién al receptor
de FGF. De forma similar, los modelos de cultivo celular que poseen la maquinaria de transduccion de sefiales de
FGF necesaria (esto es, el receptor de FGF) pueden se transfectados con fragmentos de FGF y posteriormente
probarse para detectar alteraciones en la sefializacion de FGF, en relacién con FGF de tipo salvaje.

Los FGF se agrupan en siete subfamilias basadas en la homologia del dominio de homologia de nicleo de FGF
(aproximadamente 120 aminoacidos de longitud), que esta flanqueada por secuencias de los extremos N y C que
son altamente variables tanto en longitud como en secuencia primaria, particularmente entre diferentes subfamilias
de FGF (Goetz et al., Molecular and Cellular Biology, 2007, Vol. 27, 3417-3428). FGF19, FGF21, y FGF23 se
agrupan en la subfamilia de FGF19 porque la region central de estos ligandos comparte una alta identidad de
secuencia con respecto a otros FGF (FGF19 frente a FGF21: 38% de identidad, FGF19 frente a FGF23: 36% de
identidad). Los miembros de la subfamilia FGF19 actdan analogamente a las moléculas de sefializacion del sistema
endocrino y regulan diversos procesos fisioldgicos poco frecuentes a los FGF clasicos (por ejemplo, FGF 19: energia
y homeostasis de los acidos biliares, FGF21: metabolismo de glucosa y lipidos y FGF 23: homeostasis de fosfato y
vitamina D).

"Receptor del factor de crecimiento de fibroblastos" y "FGFR" como se utiliza en este documento se refieren a
cualquiera de los FGFR 1-4 conocidos en la técnica, o variantes de empalme de la misma (por ejemplo, FGFR1c).
Ejemplos de receptores de factor de crecimiento de fibroblastos incluyen receptor-19 de factor de crecimiento de
fibroblastos (por ejemplo, FGFR4-beta Klotho), receptor de factor de crecimiento de fibroblastos-21 (por ejemplo,
FGFR1c-alfa Klotho) y receptor de factor de crecimiento de fibroblastos-23 (por ejemplo, FGFR1c-alfa Klotho,
FGFR3-alfa Klotho, FGFR4-alfa Klotho).

"Dominio extracelular”, como se utiliza en este documento, se refiere al fragmento de una proteina transmembrana
existente fuera de una célula (por ejemplo, sin incluir la regién intracelular o transmembrana). El "dominio
extracelular de la proteina Klotho", "Klotho soluble" o "sKlotho" (por ejemplo, SEQ ID NO: 7; SEQ ID NO: 39), se
refiere a un dominio extracelular del polipéptido Klotho que es capaz de unirse a Factor de crecimiento de
fibroblastos, y/o capaz de permitir la unién de un factor de crecimiento de fibroblastos a un receptor de factor de
crecimiento de fibroblastos uniéndose al factor de crecimiento de fibroblastos. El dominio extracelular de Klotho
corresponde a los residuos de aminoacidos 28-982 de la secuencia alfa-Klotho de longitud completa (SEQ ID NO: 2)
y a los residuos de aminoéacidos 52-997 de la secuencia beta-Klotho de longitud completa (SEQ ID NO: 4).

En este documento, se usan indistintamente "subdominio extracelular de la proteina Klotho" y "subdominio
extracelular de la proteina Klotho" y se referiran a una region en el dominio extracelular del polipéptido Klotho que es
capaz de unirse a un factor de crecimiento de fibroblastos y/o es capaz de permitir la unién de un factor de
crecimiento de fibroblastos a un receptor del factor de crecimiento de fibroblastos mediante la unién al factor de
crecimiento de fibroblastos. El dominio extracelular de Klotho tiene dos subdominios homélogos que se repiten, esto
es, KL-D1 (SEQ ID NO: 5) y KL-D2 (SEQ ID NO: 6). KL-D1 y KL-D2 corresponden respectivamente a los residuos de
aminoéacidos 58-506 y 517-953 del polipéptido alfa-Klotho de longitud completa (SEQ ID NO: 2) y respectivamente a
los residuos de aminoécidos 77-508 y 571-967 del (SEQ ID NO: 4) y son apropiados para su uso con la presente
invencion. Generalmente, un polipéptido que contiene al menos un subdominio de Klotho es un polipéptido activo de
Klotho. El subdominio extracelular de Klotho para uso con el polipéptido de la invencién puede ser un dominio alfa
Klotho o beta Klotho KL-D1 con una secuencia de aminoacidos que es sustancialmente idéntica a la secuencia de
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aminoéacidos de SEQ ID NO: 5 o SEQ ID NO: 37, respectivamente. Ademas, el dominio KL-D1 de Klotho puede
tener una secuencia de aminoacidos que es al menos el 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o
mas idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 5 o SEQ ID NO: 37. El subdominio de Klotho
extracelular también puede ser un dominio KL-D2 de polipéptido alfa Klotho o beta que es sustancialmente idéntico a
la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6 O SEQ ID NO: 38, respectivamente. En una realizacién adicional, el
dominio KL-D2 tiene una secuencia de aminoacidos que es al menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%,
98%, 99% 0 mas idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 6 o SEQ ID NO: 38. En algunas
realizaciones, la fusion comprende al menos dos subdominios extracelulares de la proteina Klotho (por ejemplo, KL-
D1y KL-D2, KL-D1 y KL-D1 en repeticiones en tandem, KL-D2 y KL-D2 en repeticiones en tdndem, etc.).

"Fragmento Fc modificado”, como se utiliza en este documento, significara un fragmento Fc de un anticuerpo que
comprende una secuencia modificada. El fragmento Fc es una porcion de un anticuerpo que comprende CH2, CH3 y
parte de la region bisagra. El fragmento Fc modificado se puede derivar, por ejemplo, de 1gG1, IgG2, IgG3 o IgG4.
FcLALA es un fragmento Fc modificado con una mutacién LALA (L234A, L235A), que desencadena ADCC con una
eficiencia disminuida, y se une y activa el complemento humano débilmente. Hessell et al. 2007 Nature 449: 101-
104. Modificaciones adicionales al fragmento Fc se describen, por ejemplo, en la Patente de los Estados Unidos No.
7,217,798. Por ejemplo, en diversos fragmentos Fc modificados: (a) el residuo de aminoacido 250 es &cido
glutamico y el residuo de aminoacido 428 es fenilalanina; o (b) el residuo de aminoacido 250 es glutamina y el
residuo de aminoacido 428 es fenilalanina; o (c) el residuo de aminoacido 250 es glutamina y el residuo de
aminoacido 428 es leucina. En algunas realizaciones, los residuos de aminoacidos 250 y 428 difieren de los residuos
presentes en una proteina de fusion Fc no modificada; siendo el residuo de aminoacido 250 el acido glutamico o
glutamina y el residuo de aminoacido 428 es leucina o fenilalanina y en donde los residuos de aminoacidos estan
numerados por el sistema de numeracién EU, como se describe en la Patente de los Estados Unidos No. 7,217,798.
En algunas realizaciones, la proteina de fusién Fc modificada tiene una mayor afinidad por FcRn a pH 6.0 que a pH
8.0. Preferiblemente, el fragmento Fc modificado tiene afinidad disminuida a FcRn y/o semivida en suero
aumentada. Ejemplos no limitativos de fragmentos Fc modificados incluyen que en aa (aminoacidos) 1234-1459 de
SEQ ID NO: 47; aa 1234 a 1450 de SEQ ID NO: 49; aa 257 a 482 de SEQ ID NO: 51; y aa 257 a 473 de SEQ ID
NO: 53; y secuencias que son al menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o0 mas o 100%
idénticas a estas secuencias. Los nucle6tidos que codifican estas secuencias se proporcionan en las SEQ ID NOs:
46, 48,50y 52.

"Péptido sefal", como se utiliza en este documento, significard una cadena peptidica (de 3 a 60 aminoacidos de
longitud) que dirige el transporte postraduccional de una proteina al reticulo endoplasmico y puede escindirse.
Ejemplos de péptidos sefial apropiados para su uso con la presente invencion incluyen el péptido sefial Klotho (SEQ
ID NO: 19) y el péptido sefial IgG (SEQ ID NO: 20). Obsérvese que, tras la secrecién y escision por la linea celular
productora, el péptido sefial (por ejemplo, de los péptidos correspondientes a la SEQ ID NO: 19 y SEQ ID NO: 20)
se escinde. Asi, después de la secrecion y escision del péptido sefial por las lineas celulares productoras, el péptido
de SEQ ID NO: 19 generaria el péptido de SEQ ID NO: 41.

"Enlazante”, como se utiliza en este documento, significara un grupo funcional (por ejemplo, un compuesto quimico o
un polipéptido) que une covalentemente dos o0 mas polipéptidos o acidos nucleicos de manera que estén conectados
entre si. Como se usa en este documento, un "enlazante peptidico" se refiere a uno o mas aminoécidos utilizados
para acoplar dos proteinas conjuntamente (por ejemplo, para acoplar el dominio extracelular de Klotho y factor de
crecimiento de fibroblastos-23). Los enlazantes peptidicos apropiados para su uso con la presente invencién
incluyen, pero no se limitan a, polipéptidos con secuencias de aminoacidos representadas por SEQ ID NO: 8, SEQ
ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ
ID NO: 16, SEQ ID NO: 17 y SEQ ID NO: 18. Un enlazante de polipéptido puede comprender al menos 1 y hasta
aproximadamente 30 repeticiones de cualquiera de estas secuencias de aminoacidos.

"Unido operativamente”, como se utiliza en este documento, significard la union de dos o mas biomoléculas de
manera que las funciones biolégicas, las actividades y/o la estructura asociadas con las biomoléculas estén al
menos retenidas. En referencia a polipéptidos, el término significa que la unién de dos o mas polipéptidos da como
resultado un polipéptido de fusién que retiene al menos algunas de las respectivas actividades individuales de cada
componente polipéptido. Los dos o mas polipéptidos pueden estar unidos directamente o por medio de un enlazante.
En referencia a los acidos nucleicos, el término significa que un primer polinucleétido esta situado adyacente a un
segundo polinucleétido que dirige la transcripcion del primer polinucleétido cuando moléculas apropiadas (por
ejemplo, proteinas activadoras de la transcripcion) estan unidas al segundo polinucledétido.

"Se une especificamente”, como se utiliza en este documento, se referird a la capacidad de una primera molécula
para unirse a una molécula diana de muchos tipos diferentes de moléculas a las que puede estar expuesto debido a
la capacidad de la primera molécula para adoptar una estructura particular conducente a la formacion de
interacciones no covalentes entre si y la otra molécula diana. La primera molécula se une al objetivo formando un
complejo estable mientras que hay sustancialmente menos reconocimiento, contacto o formaciéon compleja de la
primera molécula con cualquier otra molécula no especifica.
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"Variante de polipéptido” o "variante de proteina"”, como se utiliza en este documento, se refiere a polipéptidos en los
gue uno o0 mas aminoacidos han sido sustituidos por diferentes aminoacidos a partir de una secuencia de referencia.
Se entiende bien en la técnica que algunos aminoacidos pueden ser sustituidos por otros con propiedades
ampliamente similares sin cambiar la naturaleza de la actividad del polipéptido (sustituciones conservadoras) como
se describe a continuacion. Estos términos incluyen también polipéptidos en los que uno o mas aminoacidos se han
afadido o eliminado, o se han sustituido por diferentes aminoacidos, por ejemplo, isoformas de proteinas. Un
ejemplo de variante del factor de crecimiento de fibroblastos 23, es la variante del factor de crecimiento de
fibroblastos-23 (R179Q).

"Composicion farmacéutica”, como se utiliza en este documento, significara una composicién que contiene un
compuesto (por ejemplo, un polipéptido fusion de la divulgacién) que se puede administrar para tratar o prevenir una
enfermedad o trastorno en un individuo.

"Individuo" o "sujeto", como se utiliza en este documento, se referird a un mamifero, incluyendo, pero no limitado a,
un mamifero humano o no humano, tal como un animal bovino, equino, canino, ovino o felino.

"Tratar", como se utiliza en este documento, significa disminuir, suprimir, atenuar, disminuir, detener o estabilizar el
desarrollo o progresion de una enfermedad. En el contexto de la invencion, la administracion de los polipéptidos de
la invencion puede usarse para tratar afecciones relacionadas con la edad, incluyendo sarcopenia, atrofia de la piel,
desgaste muscular, atrofia cerebral, aterosclerosis, arteriosclerosis, enfisema pulmonar, osteoporosis, osteoartritis,
incompetencia inmunolégica, hipertension, demencia, enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer,
cataratas, degeneracion macular relacionada con la edad, cancer de prostata, accidente cerebrovascular,
disminucion de la esperanza de vida, pérdida de memoria, arrugas, deterioro de la funcion renal y pérdida auditiva
relacionada con la edad; y trastornos metabdlicos, incluyendo diabetes Tipo I, sindrome metabdlico, hiperglucemia y
obesidad.

"Prevenir”, como se utiliza en este documento, se referira a una disminucién en la aparicion de un trastorno o
disminucion en el riesgo de adquirir un trastorno o sus sintomas asociados en un sujeto. En el contexto de la
invencion, la administracion de los polipéptidos de la invencion puede usarse para prevenir afecciones relacionadas
con la edad, incluyendo sarcopenia, atrofia de la piel, desgaste muscular, atrofia cerebral, aterosclerosis,
arteriosclerosis, enfisema pulmonar, osteoporosis, osteoartritis, incompetencia inmunoldgica, hipertension,
demencia, enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, cataratas, degeneracién macular relacionada con
la edad, cancer de préstata, accidente cerebrovascular, disminucion de la esperanza de vida, pérdida de memoria,
arrugas, deterioro de la funcién renal y pérdida auditiva relacionada con la edad; y trastornos metabdlicos,
incluyendo diabetes Tipo Il, sindrome metabdlico, hiperglucemia y obesidad. La prevencion puede ser completa, por
ejemplo, la ausencia total de una afeccion relacionada con la edad o un trastorno metabdlico.

"Enfermedad"”, tal como se utiliza en este documento, significara cualquier afeccién o trastorno que dafie o interfiera
con la funcion normal de una célula, tejido u érgano.

"Afeccion relacionada con la edad”, como se utiliza en este documento, significara cualquier enfermedad o trastorno
cuya incidencia en una poblacién o gravedad en un individuo se correlaciona con la progresion de la edad. En una
realizacién, la afeccion relacionada con la edad es una enfermedad o trastorno cuya incidencia es al menos 1.5
veces mayor entre los individuos humanos mayores de 60 afios con respecto a los individuos humanos entre las
edades de 30-40 y en una poblacién seleccionada de méas de 100,000 personas. Las afecciones relacionadas con la
edad relevantes para la presente divulgacion incluyen, pero no se limitan a, sarcopenia, atrofia de la piel, desgaste
muscular, atrofia cerebral, aterosclerosis, arteriosclerosis, enfisema pulmonar, osteoporosis, osteoartritis,
incompetencia inmunolégica, hipertension, demencia, enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer,
cataratas, degeneracion macular relacionada con la edad, cancer de prostata, accidente cerebrovascular,
disminucion de la esperanza de vida, pérdida de memoria, arrugas, deterioro de la funcion renal y pérdida auditiva
relacionada con la edad.

"Trastorno metabdlico”, como se utiliza en este documento, significara cualquier enfermedad o trastorno que dafia o
interfiere con la funcién normal en una célula, tejido u 6rgano al afectar la produccion de energia en las células o la
acumulacion de toxinas en una célula, tejido, érgano o individuo. Los trastornos metabdlicos relevantes para la
presente divulgacion incluyen, pero no se limitan a, diabetes de Tipo II, sindrome metabdlico, hiperglucemia, y
obesidad.

Una "dosis eficaz" o "cantidad eficaz" es una cantidad suficiente para efectuar un resultado clinico beneficioso o
deseado. En el contexto de la descripcion, es una cantidad de un polipéptido de fusion eficaz para producir el
resultado farmacoldgico, terapéutico o preventivo deseado. Una dosis terapéuticamente eficaz da como resultado la
prevencién o mejora del trastorno o uno o mas sintomas del trastorno (por ejemplo, una afeccién relacionada con la
edad o trastorno metabdlico). Las dosis terapéuticamente eficaces variaran dependiendo del sujeto y de la afeccién
a tratar, del peso y de la edad del sujeto, de la gravedad de la enfermedad, de la forma de administracion y similares
que pueda ser facilmente determinada por un experto en el arte.
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La "molécula de acido nucleico de Klotho", tal como se utiliza en la presente invencion, es un gen que codifica una
proteina Klotho. Se proporciona un ejemplo de gen Klotho humano en el nUmero de acceso GenBank NM_004795
(SEQ ID NO: 1). Ejemplos adicionales no limitativos de Klotho se proporcionan en aa 1-982 de SEQ ID NO: 47 y aa
1-982 de SEQ ID NO: 49; y secuencias que son al menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o
mas o0 100% idénticas a estas secuencias.

"Fragmento", como se utiliza en este documento, se refiere a una porcion de un polipéptido o molécula de acido
nucleico. Esta porcion contiene, preferiblemente, al menos 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% 0 mas
de toda la longitud de la molécula o polipéptido de acido nucleico de referencia. Un fragmento puede contener 10,
20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, o 100, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900, 1000 o hasta 3000 nucleétidos o
aminoacidos.

El término "sustancialmente idéntico” se refiere a un polipéptido o molécula de acido nucleico que presenta al menos
un 50% de identidad con una secuencia de aminoacidos de referencia (por ejemplo, cualquiera de las secuencias de
aminoacidos descritas en este documento) o secuencia de acido nucleico (por ejemplo, cualquiera de las secuencias
de acido nucleico descritas en este documento). Preferiblemente, dicha secuencia es al menos 60%, 70%, 75%,
80% 0 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o0 mas idéntica al nivel de amino&cidos o acido
nucleico a la secuencia utilizada para comparacion.

La presente invencion se refiere a composiciones para el uso de dichas composiciones en terapia, como un
medicamento o para su uso en el tratamiento de un trastorno patoldgico. En algunas realizaciones, la invencion
proporciona un polipéptido de fusién que comprende una variante FGF23 R179Q que tiene una 0 mas mutaciones
de las posiciones Q156, C206 y C244 fusionadas a un Fc modificado (por ejemplo, FCLALA). FcLALA es un
fragmento Fc con una mutacion LALA (L234A, L235A), que desencadena ADCC con una eficiencia disminuida, y se
une y activa el complemento humano débilmente. El dominio extracelular de Klotho puede derivarse de las isoformas
alfa o beta de Klotho.

El dominio extracelular de la proteina Klotho puede incluir uno o ambos de los dominios KL-D1 y KL-D2 de una
proteina Klotho. En algunas realizaciones, el polipéptido de fusion Klotho tiene al menos dos subdominios
extracelulares de una proteina Klotho. Por ejemplo, los al menos dos subdominios extracelulares pueden ser al
menos dos dominios KL-D1 en repeticiones en tandem, al menos dos dominios KL-D2 en repeticiones en tdndem o
al menos un dominio KL-D1 y al menos un dominio KL-D2.

El subdominio extracelular de una proteina Klotho y el factor de crecimiento de fibroblastos (o un fragmento activo
del mismo) pueden estar unidos operativamente entre si en una variedad de orientaciones y formas. Por ejemplo, el
subdominio extracelular de la proteina Klotho puede estar unido operativamente al extremo N del factor de
crecimiento de fibroblastos 23 que tiene una mutacién en R179 y una mutaciéon en una o mas de las posiciones
Q156, C206 y C244 o, alternativamente, el factor de crecimiento de fibroblastos 23 que tiene una mutaciéon en R179
y una mutacién en una o mas de las posiciones Q156, C206 y C244 puede estar unidad operativamente al extremo
N del al menos un subdominio extracelular de la proteina Klotho.

El polipéptido de fusion de la invencion puede incluir uno o ambos dominios extracelulares de Klotho, esto es, KLD1
(SEQ ID NO: 5) y KL-D2 (SEQ ID NO: 6). KL-D1 y KL-D2 corresponden respectivamente a los residuos de
aminoacidos 58-506 y 517-953 del polipéptido alfa Klotho de longitud completa (SEQ ID NO: 2) ya los residuos de
aminoacidos 77-508 y 571-967 del polipéptido de beta Klotho de longitud total (SEQ ID NO: 4) y son apropiados para
su uso con la presente invencién. El polipéptido de fusion de Klotho puede tener un dominio KL-D1 de un polipéptido
alfa Klotho que tiene una secuencia de aminoacidos que es sustancialmente idéntica a la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 5 o de un polipéptido beta Klotho que tiene una secuencia de aminoacidos sustancialmente Idéntica
a la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 37. Especificamente, el polipéptido de fusiéon de Klotho puede
tener una secuencia de aminoacidos que es al menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o
mas idéntica a SEQ ID NO: 5 o SEQ ID NO: 37. El polipéptido de fusion Klotho puede tener un dominio KLD2 de un
polipéptido alfa Klotho con una secuencia de aminoacidos que es sustancialmente idéntica a la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 6 o de un polipéptido beta Klotho que tiene una secuencia de aminoacidos que es
sustancialmente idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 38. Especificamente "el polipéptido de
fusion Klotho puede tener una secuencia de aminoacidos que es al menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%,
97%, 98%, 99% 0 mas idéntica a la SEQ ID NO: 6 o SEQ ID NO: 38 respectivamente.

Los polipéptidos de fusién de la invencion pueden contener un enlazante de polipéptido que conecta el polipéptido
que tiene al menos un subdominio extracelular de una proteina Klotho y el factor de crecimiento de fibroblastos 23
que tiene una mutaciéon en R179 y una mutacidon en una o mas de las posiciones Q156, C206 y C244. Los
enlazantes apropiados son bien conocidos en la técnica y generalmente contienen varios residuos de Gly y varios
Ser, por ejemplo (Glys Ser)s (SEQ ID NO: 11), polipéptido Glys Ser (SEQ ID NO: 12), Gly (SEQ ID NO: 13), Gly Gly
(SEQ ID NO: 14), Gly Ser (SEQ ID NO: 15), Gly2 Ser (SEQ ID NO: 16), Ala (SEQ ID NO: 17), y Ala Ala (SEQ ID NO:
18). En algunas realizaciones, el enlazante tendrda al menos 2 y hasta aproximadamente 30 repeticiones de una
secuencia de aminoacidos representada por cualquiera de las SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 14,
SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17, 0 SEQ ID NO: 18.
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Cuando un enlazante de polipéptido esta presente en el polipéptido de fusién Klotho de la invencién, el polipéptido
que tiene al menos un subdominio extracelular de una proteina Klotho puede estar conectado por un enlace
peptidico al extremo N del polipéptido enlazante con el FGF23 que tiene una mutacién en R179 y una mutacion en
una o mas de las posiciones Q156, C206 y C244 conectadas por un enlace peptidico al extremo C del enlazante de
polipéptido. Alternativamente, el FGF23 que tiene una mutacion en R179 y una mutaciéon en una o mas de las
posiciones Q156, C206 y C244 pueden estar conectados por un enlace peptidico al extremo N del polipéptido
enlazante con el polipéptido que tiene al menos un subdominio extracelular de Klotho conectado mediante un enlace
peptidico al extremo C del polipéptido enlazante. También se puede usar un enlazante quimico para unir los dos
polipéptidos.

El polipéptido de fusiéon de la invencién puede incluir un péptido sefial. Los péptidos sefial de ejemplo para uso con
el polipéptido de fusion Klotho incluyen, pero no se limitan a, el péptido sefial Klotho (SEQ ID NO: 8) y el péptido
sefial IgG (SEQ ID NO: 9).

En algunas realizaciones, la invencién proporciona una fusién entre la variante R179Q de FGF23 que incluye otra(s)
mutacion(es) en una o mas de las posiciones Q156, C206 y C244 y un Fc modificado (por ejemplo, FCLALA). La
fusion también puede comprender opcionalmente enlazantes entre las porciones FGF y Fc. La fusion también puede
comprender opcionalmente un péptido sefial. En diversas realizaciones, la invencién abarca acidos nucleicos que
codifican estos polipéptidos de fusion y células huésped que contienen estos acidos nucleicos.

4.1. Polipéptidos del factor de crecimiento de fibroblastos y Klotho

Se espera que los polipéptidos de fusion de Klotho de la invencidon muestren actividades biolégicas comparables a
FGF en naturaleza, tales como la unién a un receptor de FGF e induccion de la fosforilacion de un receptor de FGF,
FRS2 (sustrato de receptor FGF2) y ERK1/2 (Proteina de quinasa regulada por sefial extracelular 1/2) y que active
el gen Egr-1 (respuesta de crecimiento temprano-1). EI FGF es un factor de crecimiento de péptido secretado que se
une al receptor de FGF. Las secuencias de aminoacidos y acido nucleico de FGF estan facilmente disponibles para
los expertos en el arte. Por ejemplo, pueden encontrarse secuencias de nucleétidos de ejemplo para FGF19, FGF21
y FGF23 en la base de datos de GenBank en los nimeros de acceso NM_005117, NM_019113 y NM_020638,
respectivamente, y en este documento como SEQ ID NO: 30, 32 y 34, respectivamente. Se pueden encontrar
secuencias amino de ejemplo para FGF19, FGF21 y FGF23 en la base de datos GenBank en los numeros de
acceso: NP_005108, NP_061986 y NP_065689, respectivamente, y en este documento como SEQ ID NO: 31, 35y
35, respectivamente. Adicionalmente, FGF puede incluir una o mas alteraciones que ayudan en la expresion de la
proteina, por ejemplo, la variante FGF23 (R179Q) (SEQ ID NO: 36).

La proteina Klotho es una proteina transmembrana de tipo | de paso simple de 130 kDa con un dominio extracelular
y un dominio citoplasmatico corto. Las secuencias de aminoacidos y acido nucleico de Klotho estan facilmente
disponibles para los expertos en el arte. Por ejemplo, pueden encontrarse secuencias de nucleétidos de ejemplo
para alfa-Klotho y beta-Klotho en la base de datos GenBank en los nimeros de acceso NM_004795 y NM_175737,
respectivamente, y en este documento como SEQ ID NOs: 7 y 8, respectivamente. Ejemplo de secuencias de
aminoacidos para alfa-Klotho y beta-Klotho se pueden encontrar en la base de datos GenBank en los nimeros de
acceso: NP_004786 y NP_783864, respectivamente, y en este documento como SEQ ID NO: 2 y 4,
respectivamente.

El polipéptido de fusion de Klotho de la invencién se puede unir a un receptor de factor de crecimiento de
fibroblastos y tiene un dominio extracelular alfa-Klotho o beta-Klotho unido operativamente a la variante de factor de
crecimiento de fibroblastos-23 (R179Q) incluyendo mutacion(es) adicional(es) o mas de las posiciones Q156, C206 y
C244.

Especificamente, el polipéptido de fusion de Klotho de la invencion puede incluir un alfa-Klotho (SEQ ID NO: 2) que
esta acoplado operativamente a la variante R179Q del factor de crecimiento de fibroblastos 23 incluyendo una o mas
mutaciones en uno o mas de las posiciones Q156, C206 y C244. Ademas, el polipéptido de fusién de Klotho de la
invencion puede tener beta-Klotho (SEQ ID NO: 4), que esta acoplado operativamente a la variante R179Q del factor
de crecimiento de fibroblastos-23 que incluye mutacion adicional en una o mas de las posiciones Q156, C206 y
C244.

La invencion incluye homologos de los diversos genes Klotho y FGF y proteinas codificadas por dichos genes. Un
"homologo" en referencia a un gen se refiere a una secuencia de nucleétidos que es sustancialmente idéntica sobre
al menos parte del gen o su cadena complementaria o una parte de la misma, con la condiciéon de que la secuencia
de nucledtidos codifigue una proteina que tenga sustancialmente la misma actividad/funcién como la proteina
codificada por el gen que es un homdlogo de. Los homologos de los genes descritos en este documento pueden
identificarse por el porcentaje de identidad entre secuencias de aminoacidos o nucleétidos para homologos putativos
y las secuencias de los genes o proteinas codificadas por ellos (por ejemplo, secuencias de nucleétidos para genes
que codifican Klotho y FGF o sus hebras complementarias). El porcentaje de identidad se puede determinar, por
ejemplo, mediante inspeccion visual o utilizando diversos programas informaticos conocidos en la técnica o0 como se
describe en este documento. La identidad de secuencia se mide por lo general usando software de analisis de
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secuencia (por ejemplo, Sequence Analysis Software Package of the Genetics Computer Group, University of
Wisconsin Biotechnology Center, 1710 University Avenue, Madison, Wis. 53705, programas BLAST, BESTFIT, GAP,
o PILEUP/PRETTYBOX). Dicho software coincide con secuencias idénticas o similares asignando grados de
homologia a diversas sustituciones, supresiones y/u otras modificaciones. Las sustituciones conservadoras de
aminoacidos por lo general incluyen sustituciones dentro de los siguientes grupos:

glicina 'y alanina;

valina, isoleucina y leucina;

acido aspartico, acido glutamico, asparagina y glutamina;

serina y treonina;

lisina y arginina; y

fenilalanina y tirosina.

Por lo tanto, la mutacién de una glicina a alanina seria una sustitucion conservadora de aminoéacidos, al igual que la
mutacion de una alanina a una glicina; la mutaciéon de una valina en una isoleucina o leucina seria una subestacion
conservadora de aminoacidos, al igual que la sustitucion de una isoleucina por valina o leucina, al igual que la
sustitucion de leucina por valina o isoleucina, etc. La invencién proporciona variantes de todas las secuencias de

aminodacidos descritas en este documento con al menos una sustitucién conservadora de aminoéacidos.

En un enfoque de ejemplo para determinar el grado de identidad, se puede usar un programa BLAST, con una
puntuacion de probabilidad entre e y e1% indicando una secuencia estrechamente relacionada.

La presente divulgacion proporciona un polipéptido de fusién de SEQ ID NO: 19.
La presente divulgacion proporciona un polipéptido de fusién de SEQ ID NO: 20.
La presente divulgacion proporciona un polipéptido de fusién de SEQ ID NO: 40.

La presente divulgacion proporciona un polipéptido de fusion de SEQ ID NO: 41, o una variante del mismo que
comprende al menos una sustitucién conservadora de aminoéacidos.

La presente divulgacién proporciona un polipéptido de fusiéon de SEQ ID NO: 46.

La presente divulgaciéon proporciona un polipéptido de fusién de SEQ ID NO: 47, o una variante de la misma que
comprende al menos una sustitucién conservadora de aminoéacidos.

La presente divulgacion proporciona un polipéptido de fusién de SEQ ID NO: 48.

La presente divulgacion proporciona un polipéptido de fusion de la SEQ ID NO: 49, o una variante del mismo que
comprende al menos una sustitucion conservadora de aminoacidos.

La presente divulgacion proporciona un polipéptido de fusién de SEQ ID NO: 50.

La presente divulgacion proporciona un polipéptido de fusion de SEQ ID NO: 51, o una variante del mismo que
comprende al menos una sustitucion conservadora de aminoacidos.

La presente divulgacién proporciona un polipéptido de fusiéon de SEQ ID NO: 52.

La presente divulgacion proporciona un polipéptido de fusion de la SEQ ID NO: 53, o una variante del mismo que
comprende al menos una sustitucién conservadora de aminoéacidos.

En una realizacion, la presente invencién proporciona un polipéptido de fusion de SEQ ID NO: 54, o una variante del
mismo que comprende al menos una sustitucion conservadora de aminoacidos.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un polipéptido de fusién de SEQ ID NO: 55, o una variante del
mismo que comprende al menos una sustitucion conservadora de aminoacidos.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un polipéptido de fusién de SEQ ID NO: 56, o una variante del
mismo que comprende al menos una sustitucion conservadora de aminoacidos.
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En otra realizacion, la presente invencién proporciona un polipéptido de fusion de SEQ ID NO: 57, o una variante del
mismo que comprende al menos una sustitucion conservadora de aminoacidos.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un polipéptido de fusién de la SEQ ID NO: 58, o0 una variante
del mismo que comprende al menos una sustitucion conservadora de aminoacidos.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un polipéptido de fusién de la SEQ ID NO: 59, o una variante
del mismo que comprende al menos una sustitucion conservadora de aminoacidos.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un polipéptido de fusién de SEQ ID NO: 60, o una variante del
mismo que comprende al menos una sustitucion conservadora de aminoacidos.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un polipéptido de fusién de SEQ ID NO: 61, o una variante del
mismo que comprende al menos una sustitucion conservadora de aminoacidos.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un polipéptido de fusién de SEQ ID NO: 62, o una variante del
mismo que comprende al menos una sustitucion conservadora de aminoacidos.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un polipéptido de fusién de SEQ ID NO: 63, 0 una variante del
mismo que comprende al menos una sustitucion conservadora de aminoacidos.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un polipéptido de fusién de SEQ ID NO: 64, o una variante del
mismo que comprende al menos una sustitucion conservadora de aminoacidos.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un polipéptido de fusién de SEQ ID NO: 65, o una variante del
mismo que comprende al menos una sustitucion conservadora de aminoacidos.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un polipéptido de fusiéon de SEQ ID NO: 66, o una variante
del mismo que comprende al menos una sustitucion conservadora de aminoéacidos.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un polipéptido de fusion de SEQ ID NO: 67, o una variante del
mismo que comprende al menos una sustitucion conservadora de aminoacidos.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un polipéptido de fusién de SEQ ID NO: 68, o una variante del
mismo que comprende al menos una sustitucion conservadora de aminoacidos.

Como se utiliza en este documento, los términos “homologia” y “homélogo” no se limitan a designar proteinas que
tienen un ancestro genético comun tedrico, sino que incluyen proteinas que pueden ser genéticamente no
relacionadas y que, sin embargo, han evolucionado para realizar funciones similares y/o tienen estructuras similares.
La homologia funcional con las diversas proteinas descritas en este documento también abarca proteinas que tienen
una actividad de la proteina correspondiente de la que es un homologo. Para que las proteinas tengan homologia
funcional, no se requiere que tengan identidad significativa en sus secuencias de aminoacidos, sino que mas bien
las proteinas que tienen homologia funcional se definen asi por tener actividades similares o idénticas. Por ejemplo,
con respecto a una molécula de Klotho, el polipéptido debe tener las caracteristicas funcionales de unién a un
polipéptido de FGF y permitir la union del FGF a un FGFR. Con respecto a una molécula de FGF, el polipéptido
debe tener las caracteristicas funcionales de unién a un FGFR y provocar la activacion de FGFR (por ejemplo,
fosforilacion). Los ensayos para evaluar la fijacion de FGF al receptor de FGF y/o la activacién de la ruta de
sefializacion de FGF se conocen en la técnica y se describen en este documento (véase el ejemplo 2). Los ensayos
para evaluar la actividad de Klotho también se conocen en la técnica y se describen en este documento (por
ejemplo, unioén a un polipéptido de FGF). Las proteinas con homologia estructural se definen como teniendo una
estructura terciaria (0 cuaternaria) analoga y no necesariamente requieren identidad de aminoacidos o identidad de
acido nucleico para los genes que las codifican. En ciertas circunstancias, los homélogos estructurales pueden
incluir proteinas que mantienen la homologia estructural sélo en el sitio activo o sitio de unién de la proteina.

La presente invencion abarca ademas proteinas que tienen identidad de aminoéacidos con las diversas secuencias
de aminoéacidos de Klotho y FGF23 descritas en este documento. Para determinar el porcentaje de
identidad/homologia de dos secuencias de aminoacidos, las secuencias se alinean con fines de comparacion
Optimos (por ejemplo, se pueden introducir vacios en la secuencia de aminoacidos de una proteina para una
alineacion optima con la secuencia de aminoacidos de otra proteina). A continuacion, se comparan los residuos de
aminoacidos en las correspondientes posiciones de aminoacidos. Cuando una posicién en una secuencia esta
ocupada por el mismo residuo de aminoacido que la posicion correspondiente en la otra, entonces las moléculas son
idénticas en esa posicion. El porcentaje de identidad entre las dos secuencias es una funcién del nimero de
posiciones idénticas compartidas por las secuencias (esto es, % identidad = # de posiciones idénticas/nimero total
de posiciones multiplicado por 100).
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Las secuencias de aminoacidos de los polipéptidos de fusién que comprenden: (a) un polipéptido que comprende
una variante o derivado funcionalmente activo del factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) que tiene una
mutacion en R179 y una mutacién en una o mas de las posiciones Q156, C206 y C244; y (b) cualquiera de un
fragmento Fc modificado que tiene una afinidad disminuida para el receptor Fc gamma y/o una semivida en suero
aumentada, o un polipéptido que comprende al menos un subdominio extracelular de una proteina Klotho o una
variante o derivado funcionalmente activo de la misma que tienen una secuencia de aminoacido que es 95%, 96%,
97%, 98%, 99% o0 mas idéntica u homéloga a una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 54, 55, 56, 57, 58, 59,
60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67 0 68.

Las moléculas de acido nucleico apropiadas para uso en los polipéptidos de fusion de la invencién pueden tener una
secuencia de nucleétidos Klotho o FGF23 que hibrida bajo condiciones estrictas al complemento de una molécula de
acido nucleico que codifica Klotho o FGF23, respectivamente. Como se usa en este documento, el término "hibrida
bajo condiciones rigurosas" pretende describir las condiciones para la hibridacién y el lavado bajo las cuales
secuencias de nucledtidos al menos aproximadamente 70%, 80%, 85%, 90% o mas homélogas una con la otra por
lo general permanecen hibridadas entre si. Tales condiciones rigurosas son conocidas por los expertos en el arte y
se pueden encontrar en Ausubel et al. Current Protocols in Molecular Biology, Wiley Interscience, New York (2001),
6.3.1-6.3.6. Un ejemplo especifico no limitativo de condiciones de hibridacién rigurosas son la hibridacién en cloruro
de sodio 6X/citrato de sodio (SSC) a aproximadamente 45°C, seguido de uno o mas lavados en 0.2 X SSC, SDS al
0.1% a 50-65°C.

4.2. Polipéptidos de fusion de Klotho-FGF

En algunas realizaciones de la invencion, un polipéptido de fusién Klotho tiene una cadena polipéptida que tiene una
primera secuencia polipéptida de un polipéptido Klotho o un fragmento activo del mismo y una segunda secuencia
polipéptido que codifica FGF23 que tiene una mutaciéon en R179 y una mutaciéon en una o mas de las posiciones
Q156, C206 y C244 o un fragmento activo de la misma.

La invencion incluye polipéptidos de fusion que son al menos aproximadamente 95% o mas homdlogos a una
secuencia de aminoacidos presentada en la SEQ ID NO: 54-68.

El polipéptido de fusiéon Klotho de la invencion puede incluir una secuencia de aminoacidos que es al menos
aproximadamente 95% idéntica a la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 7. La secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 7 codifica un dominio extracelular de Klotho que carece de un péptido sefial.

Las proteinas de fusion objeto de la presente invencion se describen en el presente documento y se pueden
preparar utilizando métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, los polipéptidos de fusion de la invencién pueden
construirse como se describe en la Patente de los Estados Unidos No. 6,194,177. El uso de polipéptidos de Klotho
se describe en la Patente de los Estados Unidos No. 6,579,850. El uso de moléculas de &cido nucleico de FGF se
describe en la Patente de los Estados Unidos No. 7,223,563.

En algunas realizaciones, una molécula de acido nucleico que codifica el Klotho se clona por PCR y se une, en el
marco, con una molécula de acido nucleico que codifica FGF23 que tiene una mutacién en R179 y una mutacion en
una 0 mas de las posiciones Q156, C206 y C244 o una variante o derivado funcionalmente activo de la misma. El
acido nucleico que codifica el polipéptido de fusidon esta unido operativamente a un promotor para permitir la
expresion. La molécula de acido nucleico que codifica la fusion del polipéptido se transfecta posteriormente en una
célula huésped para su expresion. La secuencia de la construccion final puede ser confirmada por secuenciacion.

Cuando se preparan las proteinas de fusion de la presente invencién, una molécula de acido nucleico que codifica
un subdominio extracelular de Klotho se fusionara en marco a la molécula de acido nucleico que codifica FGF23 que
tiene una mutacion en R179 y una mutacion en una o mas de las posiciones Q156, C206 Y C244 o una variante o
derivado funcionalmente activo de la misma. La expresion de la molécula de acido nucleico resultante da lugar a que
el subdominio extracelular de Klotho se fusione en el extremo N en relacién con el FGF polipéptido. También son
posibles las fusiones en las que el subdominio extracelular de Klotho es extremo C fusionado en relaciéon con el
polipéptido FGF. Los métodos para preparar proteinas de fusion son bien conocidos en la técnica.

En otra realizacion, la invencién comprende un FGF23 que tiene una mutacién en R179 y una mutacién en una o
mas de las posiciones Q156, C206 y C244 o una variante o derivado funcionalmente activo de la misma fusionada a
un fragmento Fc modificado. Los polipéptidos de fusién de la invencion, se pueden unir por métodos bien conocidos
para los expertos en el arte.

Estos métodos incluyen medios quimicos y recombinantes.

Los acidos nucleicos que codifican los dominios que se van a incorporar en los polipéptidos de fusién de la invencién
pueden obtenerse usando técnicas rutinarias en el campo de la genética recombinante. Los textos basicos que
revelan los métodos generales de uso en esta divulgacion incluyen Sambrook and Russell, Molecular Cloning, A
Laboratory Manual (3rd ed. 2001); Kriegler, Gene Transfer and Expression: A Laboratory Manual (1990); y Current
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Protocols in Molecular Biology (Ausubel et al., eds., 1994-1999). En acidos nucleicos que codifican un polipéptido de
fusion Klotho de la invencion, se puede usar la secuencia del acido nucleico que codifica alfa-Klotho o beta-Klotho,
representada por SEQ ID NO: 1y SEQ ID NO: 3, respectivamente.

Las secuencias de acidos nucleicos que codifican los diversos componentes de la fusién [Klotho, y/o péptido FGF
ylo el fragmento Fc modificado (opcional) pueden obtenerse usando cualquiera de una variedad de métodos. Por
ejemplo, la secuencia del acido nucleico que codifica los polipéptidos puede clonarse a partir de bibliotecas de ADNc
y ADN genémico por hibridacion con sondas, o aislarse usando técnicas de amplificacion con cebadores
oligonucleotidicos. Mas comiUnmente, se utilizan técnicas de amplificacion para amplificar y aislar las secuencias de
Klotho y FGF utilizando una plantilla de ADN o ARN (véase, por ejemplo, Dieffenfach & Dveksler, PCR Primers: A
Laboratory Manual (1995)). Alternativamente, los oligonucleétidos solapantes se pueden producir sintéticamente y
unirse para producir uno o mas de los dominios. Los acidos nucleicos que codifican Klotho o FGF también se
pueden aislar de las bibliotecas de expresion usando anticuerpos como sondas.

De acuerdo con la presente divulgacion, los diversos componentes de la fusién pueden estar unidos ya sea
directamente o a través de un enlazante covalente, incluyendo enlazantes de aminoécidos, tales como un enlazante
de poliglicina, u otro tipo de enlazante quimico, incluyendo, enlazantes de carbohidratos, ligandos lipidicos, Ligandos
acidos, ligandos poliéter, tales como PEG, etc. (Véase, por ejemplo, Hermanson, Bioconjugate techniques (1996)).
Los polipéptidos que forman el polipéptido de fusién/fusion estan por lo general extremos C ligados a extremos N,
aunque también pueden estar ligados extremos C a extremos C, extremos N a extremos N o extremos N a extremos
C. Se pueden insertar uno o mas dominios polipéptidos Uno o méas dominios de polipéptido pueden insertarse en un
lugar interno dentro de un polipéptido de fusidn de la invencion. Los polipéptidos de la proteina de fusion pueden
estar en cualquier orden. Los polipéptidos de fusion se pueden producir enlazando covalentemente una cadena de
aminoacidos de una secuencia de proteina, por ejemplo, un subdominio extracelular de Klotho, a una cadena de
aminoacidos de otra secuencia de proteina, por ejemplo, FGF, mediante la preparacién de un polinucleétido
recombinante que codifica contiguamente la proteina de fusién. Las diferentes cadenas de aminoacidos en una
proteina de fusion pueden unirse directamente entre si o pueden unirse indirectamente entre si a través de un grupo
de unién quimica o un grupo de unién de aminoacido. El grupo de unién de aminoacidos puede tener
aproximadamente 200 aminoacidos o mas de longitud, o generalmente 1 a 100 aminoéacidos. En algunas
realizaciones, los residuos de prolina se incorporan en el enlazante para evitar la formacion de elementos
estructurales secundarios significativos por el enlazante. Los enlazantes a menudo pueden ser subsecuencias de
aminoacidos flexibles que se sintetizan como parte de una proteina de fusion recombinante. Dichos enlazantes
flexibles son conocidos por los expertos en el arte.

De acuerdo con la presente invencion, la secuencia de aminoacidos de la fusiéon puede estar unida a través de un
enlazante peptidico. Ejemplos de enlazantes peptidicos son bien conocidos en la técnica y se describen en este
documento. Por ejemplo, los enlazantes peptidicos generalmente incluyen varios residuos de Gly y varios Ser, tales
como: (Glys Ser)s, (SEQ ID NO: 11), Glys Ser polipéptido (SEQ ID NO: 12), Gly (SEQ ID NO: 13), Gly Gly (SEQ ID
NO: 14), Gly Ser (SEQ ID NO: 15), Gly2 Ser (SEQ ID NO: 16), Ala (SEQ ID NO: 17) y Ala Ala (SEQ ID NO: 18).
Especificamente, un enlazante peptidico para uso en una proteina de fusion de la invencién puede actuar como una
bisagra flexible.

La secuencia sefial de Klotho o FGF23 puede excluirse antes de la incorporacién de Klotho en una proteina de
fusién de la invencion. La secuencia sefial para Klotho o FGF23 de la proteina de fusion puede incluirse, por
ejemplo, el polipéptido representado por SEQ ID NO: 19. Sin embargo, tales secuencias también pueden omitirse y
reemplazarse con la secuencia sefial de una proteina diferente, por ejemplo, la IgG (SEQ ID NO: 9). Generalmente,
las composiciones farmacéuticas de la invencion contendran la forma madura de Klotho y FGF23 que tiene una
mutacion en R179 y una mutacion en una o mas de las posiciones Q156, C206 y C244 o una variante o derivado
funcionalmente activo de la misma.

Generalmente, los intrones se excluyen de uno o ambos de las unidades estructurales restos Klotho o FGF23 antes
de su incorporacion en un polipéptido de fusion.

Los polipéptidos de fusién de la invencién pueden incluir uno o mas polimeros unidos covalentemente a una o mas
cadenas laterales de aminoacidos reactivas. A titulo de ejemplo, sin limitacién, tales polimeros incluyen
polietilenglicol (PEG), que se puede unir a uno o mas residuos cisteina-sulfhidrilo libres, bloqueando asi la formacion
de enlaces disulfuro y la agregacion cuando la proteina se expone a condiciones oxidantes. Ademas, se espera que
la PEGilacién de los polipéptidos de fusién de la invencién proporcione tales propiedades mejoradas, como la
semivida, la solubilidad y la resistencia a la proteasa. Los polipéptidos de fusion de la invencién pueden
alternativamente ser modificados por la adicién covalente de polimeros a grupos amino libres tales como la lisina
epsilon o el grupo amino N-terminal. Las cisteinas especificas y las lisinas para la modificacion covalente seran
aquellas que no estan implicadas en la unién al receptor, la unién a la heparina o en el plegamiento de proteinas
adecuado. Sera evidente para un experto en la técnica que los métodos para ensayar la actividad bioquimica y/o
bioldgica de los polipéptidos de fusién se pueden emplear con el fin de determinar si la modificacion de un residuo
de aminoacido particular afecta la actividad de la proteina segun se desee. Otras modificaciones adecuadas
similares se contemplan y se conocen en la técnica.
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Por "una variante o derivado funcionalmente activo de la misma" se entiende una variante o derivado que
comprende una secuencia de aminoacidos mas larga, mas corta o alterada que el correspondiente polipéptido de
tipo salvaje, conservando al mismo tiempo la actividad biolégica. Por lo tanto, "una variante o derivado
funcionalmente activo" de un subdominio extracelular de una proteina Klotho o un factor de crecimiento de
fibroblastos comprende menos, mas o una secuencia de aminoacidos alterada que un subdominio extracelular de
tipo salvaje de una proteina Klotho o un factor de crecimiento de fibroblastos, pero ain conserva al menos una
actividad bioldgica de la secuencia polipéptido de tipo salvaje. Una variante o derivado funcionalmente activo de un
polipéptido descrito en este documento puede comprender también la misma secuencia de aminoacidos de un
polipéptido descrito en este documento, pero varia en la modificacion postraduccional (por ejemplo, pegilacion,
metilacién y/o glicosilacion) o tiene restos o elementos adicionales afiadidos a ella.

Como se usa en el presente documento, se determina el porcentaje de identidad de dos secuencias de aminoacidos
(o de dos secuencias del acido nucleico) usando el algoritmo de Karlin y Altschul (PNAS USA 87: 2264-2268, 1990),
modificado como en Karlin y Altschul, PNAS USA 90: 5873 - 5877, 1993). Tal algoritmo se incorpora en los
programas NBLAST y XBLAST de Altschul et al. (J. Mol. Biol. 215: 403 - 410, 1990). Las busquedas de nucle6tidos
BLAST se realizan con el programa NBLAST, puntuacion = 100, longitud de palabra = 12. Las busquedas de
proteina BLAST se realizan con el programa XBLAST, puntuacién = 50, longitud de palabra = 3. Para obtener la
alineacion gapped para fines de comparacion GappedBLAST se utiliza como se describe en Altschul et al. (Nucleic
Acids Res. 25: 3389 - 3402, 1997). Cuando se utilizan programas BLAST y GappedBLAST, se usan los parametros
por defecto de los programas respectivos (por ejemplo, XBLAST y NBLAST) para obtener secuencias de nucle6tidos
homélogas a una molécula de &cido nucleico de la invencion.

Identidad o idéntico significa semejanza de secuencia de aminoacidos (o secuencia del acido nucleico) y tiene un
significado reconocido en la técnica. Las secuencias con identidad comparten aminoacidos idénticos o similares (o
acidos nucleicos). De este modo, una secuencia candidata que comparte la identidad de secuencia de aminoacidos
del 85% con una secuencia de referencia requiere que, después de la alineacion de la secuencia candidata con la
secuencia de referencia, el 85% de los aminoacidos de la secuencia candidata son idénticos a los aminoacidos
correspondientes en la secuencia de referencia, y/o constituyen cambios conservadores de aminoacidos.

Las variantes funcionalmente activas de un polipéptido descrito en este documento retienen sustancialmente la
misma actividad funcional del polipéptido o fragmento original. Las variantes funcionalmente activas que ocurren de
forma natural, tales como variantes alélicas y variantes de especies y variantes funcionalmente activas que no
ocurren naturalmente, se incluyen en la invencion y pueden producirse, por ejemplo, mediante técnicas de
mutagénesis o mediante sintesis directa.

Una variante o derivado funcionalmente activo difiere en aproximadamente o por lo menos, por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60 0 mas residuos de aminoacidos de
un polipéptido descrito en este documento. Cuando esta comparacion requiere alineacion, las secuencias estan
alineadas para obtener la maxima homologia. El sitio de variacion puede ocurrir en cualquier parte del polipéptido,
siempre que la actividad sea sustancialmente similar a un polipéptido descrito en este documento.

En Bowie et al., Science, 247: 1306-1310 (1990) se proporciona orientacidon sobre cémo hacer variantes y derivados
con sustituciones de aminoacidos fenotipicamente silenciosas, que ensefia que hay dos estrategias principales para
estudiar la tolerancia de una secuencia de aminoacidos a cambiar.

La primera estrategia explora la tolerancia de las sustituciones de aminoéacidos por seleccién natural durante el
proceso de evolucién. Comparando secuencia de aminoacidos en diferentes especies, se pueden identificar las
posiciones de aminoacidos que se han conservado entre las especies. Véase, por ejemplo, la figura 5. Estos
aminoacidos conservados son probablemente importantes para la funcién de la proteina. Por el contrario, las
posiciones de aminoacidos en las que las sustituciones han sido toleradas por seleccién natural indican posiciones
gue no son criticas para la funcién de la proteina. De este modo, las posiciones que toleran la sustitucion de
aminoacidos pueden modificarse mientras se mantiene la actividad de union especifica del polipéptido.

La segunda estrategia utiliza la ingenieria genética para introducir cambios de aminoacidos en posiciones
especificas de un gen clonado para identificar las regiones criticas para la funcién de la proteina. Por ejemplo, puede
usarse mutagénesis dirigida o mutagénesis de escaneo de alanina (la introduccion de mutaciones de alanina
individuales en cada resto en la molécula) (Cunningham et al., Science, 244: 1081-1085 (1989)).

Los métodos para introducir una mutacion en aminoacidos de una proteina son bien conocidos para los expertos en
el arte. Véase, por ejemplo, Ausubel (ed.), Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley and Sons, Inc. (1994);
T. Maniatis, E. F. Fritsch and J. Sambrook, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, laboratorio Cold Spring Harbor,
Cold Spring Harbor, N.Y. (1989)). Las mutaciones también se pueden introducir usando kits comercialmente
disponibles tales como "QuikChangeTM" Site-Directed Mutagenesis Kit" (Stratagene). La generacion de un
polipéptido variante o derivado funcionalmente activo a un polipéptido sustituyendo un aminoacido que no influye en
la funcién de un polipéptido puede ser realizada por un experto en el arte.
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Una variante o derivado puede tener, por ejemplo, una 0 mas sustituciones conservadoras mientras conserva al
menos una actividad bioldgica. Una sustitucion conservadora es aquella en la que un aminoacido se sustituye por
otro aminoacido que tiene propiedades similares, de modo que un experto en la técnica de la quimica peptidica
esperaria que la estructura secundaria y la naturaleza hidropatica del polipéptido permanecieran sustancialmente
inalteradas. En general, los siguientes grupos de aminoéacidos representan cambios conservadores: (1) ala, pro, gly,
glu, asp, gln, asn, ser, thr; (2) cys, ser, tyr, thr; (3) val, ile, leu, met, ala, phe; (4) lys, arg, his; y (5) phe, tyr, trp, his.

4.3. Expresion de polipéptidos de fusién

Con el fin de expresar la proteina de fusion de la divulgacion, las moléculas de ADN obtenidas por cualquiera de los
métodos descritos en este documento o aquellas conocidas en la técnica, pueden insertarse en vectores de
expresion apropiados mediante técnicas bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, un ADNc de doble hebra puede
clonarse en un vector adecuado por cola homopolimérica o por unién de enzima de restriccion que implica el uso de
enlazantes de ADN sintéticos o por ligadura de extremos romos. Generalmente se usan ligasas de ADN para ligar
las moléculas de ADN y se puede evitar la unién indeseable mediante tratamiento con fosfatasa alcalina.

Por lo tanto, la divulgacién incluye vectores (por ejemplo, plasmidos recombinantes y bacteriéfagos) que incluyen
moléculas de acido nucleico (por ejemplo, genes o moléculas de acido nucleico recombinantes que codifican genes)
como se describe en este documento. El término "vector recombinante" incluye un vector (por ejemplo, plasmido,
fago, fasmido, virus, césmido, fosmid u otro vector de acido nucleico purificado) que ha sido alterado, modificado o
disefiado de tal manera que contenga mas, menos o diferentes secuencias del acido nucleico que las incluidas en la
molécula nativa de acido nucleico o natural de la que se derivo el vector recombinante. Por ejemplo, un vector
recombinante puede incluir una secuencia de nucledtidos que codifica una fusién de Klotho-FGF23 unido
operativamente a secuencias reguladoras, por ejemplo, secuencias promotoras, secuencias terminadoras y/o sitios
de unién a ribosomas artificiales (RBS), como se define en este documento. Los vectores recombinantes que
permiten la expresion de los genes o acidos nucleicos incluidos en ellos se denominan "vectores de expresion".

Para los huéspedes eucariotas, pueden emplearse diferentes secuencias reguladoras de la transcripcion y de la
traduccion, dependiendo de la naturaleza del huésped. Pueden derivarse de fuentes virales, tales como adenovirus,
virus del papiloma bovino, virus Simian o similares, donde las sefiales reguladoras estan asociadas con un gen
particular que tiene un alto nivel de expresion. Ejemplos incluyen, pero no se limitan a, el promotor TK del virus
Herpes, el promotor temprano SV40, el promotor del gen gal4 de la levadura, etc. Se pueden seleccionar sefiales
reguladoras de la iniciacion transcripcional que permitan la represién o la activacion, de modo que la expresion de
los genes puede ser modulada.

En algunas de las moléculas de la divulgacion descritas en este documento, una 0 mas moléculas de ADN que
tienen una secuencia de nucleotidos que codifican una o mas cadenas polipéptidas de un polipéptido de fusién estan
unidas operativamente a una 0 mas secuencias reguladoras, que son capaces de integrar la molécula de ADN
deseada en Una célula huésped. Las células que se han transformado establemente mediante el ADN introducido se
pueden seleccionar, por ejemplo, introduciendo uno o mas marcadores que permiten la seleccién de células
hospedadoras que contienen el vector de expresion. Un gen marcador seleccionable puede estar enlazado
directamente a una secuencia del acido nucleico a expresar, o puede introducirse en la misma célula por
cotransfeccion. También pueden ser necesarios elementos adicionales para la sintesis 6ptima de las proteinas
descritas en este documento. Seria evidente para un experto en la materia los elementos adicionales a utilizar.

Los factores de importancia en la seleccién de un plasmido o vector viral particular incluyen, pero no se limitan a, la
facilidad con la que las células receptoras que contienen el vector son reconocidas y seleccionadas de aquellas
células receptoras que no contienen el vector; El nimero de copias del vector que se desea en un huésped
particular; y si es deseable ser capaz de "lanzar" el vector entre células huésped de diferentes especies.

Una vez construido el(los) vector(es) para incluir una secuencia de ADN para la expresion, se puede introducir en
una célula huésped apropiada por uno o mas de una variedad de métodos apropiados que son conocidos en la
técnica, incluyendo, pero sin limitarse a, por ejemplo, transformacion, transfeccién, conjugacion, fusion de
protoplastos, electroporacion, precipitacion con fosfato de calcio, microinyeccion directa, etc.

Las células huésped pueden ser procariéticas o eucaridticas. Ejemplos de células huésped eucarioticas incluyen, por
ejemplo, células de mamifero, tales como células de humano, mono, ratén y ovario de hamster chino (CHO). Tales
células facilitan modificaciones postraduccionales de proteinas, incluyendo, por ejemplo, plegamiento o glicosilacion
correctos. Ademas, las células de levadura también se pueden utilizar para expresar polipéptidos de fusion de la
divulgacion. Al igual que la mayoria de las células de mamifero, las células de levadura también permiten
modificaciones postraduccionales de proteinas, incluyendo, por ejemplo, glicosilacion. Existen varias estrategias de
ADN recombinante que utilizan fuertes secuencias promotoras y plasmidos de alto nimero de copias que pueden
utilizarse para la produccién de proteinas en levaduras. La maquinaria de transcripcion y traduccion de levaduras
puede reconocer secuencias lideres en productos génicos clonados de mamifero, permitiendo de este modo la
secrecién de péptidos que llevan secuencias lideres (esto es, pre péptidos). Un método particular de produccién de
alto rendimiento de los polipéptidos de fusion de la divulgacion es mediante el uso de la amplificacion de
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dihidrofolato reductasa (DHFR) en células CHO deficientes en DHFR, mediante el uso de niveles sucesivamente
crecientes de metotrexato como se describe en la Patente de los Estados Unidos No. 4,889,803. El polipéptido
obtenido puede estar en forma glicosilada.

Después de la introduccién de uno o mas vector(es), las células huésped se cultivan usualmente en un medio
selectivo, que se selecciona para el crecimiento de células que contienen el vector. La purificacién de las proteinas
recombinantes puede llevarse a cabo por cualquiera de los métodos conocidos en la técnica o descritos en este
documento, por ejemplo, cualquier procedimiento convencional que implique extraccion, precipitacion, cromatografia
y electroforesis. Un procedimiento de purificacién adicional que puede usarse para purificar proteinas es la
cromatografia de afinidad usando anticuerpos monoclonales que se unen a una proteina diana. Generalmente, las
preparaciones brutas que contienen una proteina recombinante se hacen pasar a través de una columna sobre la
cual se inmoviliza un anticuerpo monoclonal adecuado. La proteina generalmente se une a la columna a través del
anticuerpo especifico mientras las impurezas pasan. Después de lavar la columna, la proteina se eluye del gel
cambiando el pH o la fuerza idnica, por ejemplo.

4.4. Ensayos para evaluar la actividad del polipéptido de fusién

Los ensayos descritos en este documento (véase el ejemplo 2) y los conocidos en la técnica se pueden utilizar para
detectar la actividad de Klotho o FGF de los polipéptidos de fusion de la divulgacion. Los ensayos de actividad
apropiados incluyen ensayos de unién a receptores, ensayos de proliferacion celular y ensayos de sefializaciéon
celular. Por ejemplo, un ensayo de union que puede usarse para determinar si un polipéptido de fusién tiene
actividad de Klotho o FGF incluye, ensayar la unién de un polipéptido de fusion a un receptor de FGF. Los ensayos
de unién al receptor de FGF incluyen, pero no se limitan a, ensayos tanto competitivos como no competitivos. Por
ejemplo, la union al receptor de FGF puede detectarse poniendo en contacto células que expresan un receptor de
FGF con un FGF marcado (por ejemplo, marcador radioactivo) y concentraciones crecientes de un polipéptido de
fusién de Klotho-FGF no marcado. Los dos ligandos que compiten por unirse al mismo receptor se afiaden a una
mezcla de reaccién que contiene la célula. Las células se lavan posteriormente y se mide el FGF marcado. Una
disminucion de la cantidad de FGF marcado a su receptor en presencia del polipéptido de fusién no marcado es
indicativa de la union del polipéptido de fusion de Klotho-FGF al receptor. Alternativamente, el polipéptido de fusion
de Klotho-FGF puede marcarse y se detecta la union directa del polipéptido de fusion a la célula.

La actividad de Klotho o FGF también se puede medir determinando si la fusién polipéptido induce una respuesta
celular. Por ejemplo, un ensayo para detectar la actividad biolégica de un polipéptido de fusion de Klotho-FGF
implica poner en contacto células que expresan un receptor de FGF con un polipéptido de fusién, ensayar una
respuesta celular tal como, por ejemplo, proliferacion celular o activaciéon de Egr-1, En células C2C12, y comparando
la respuesta celular en presencia y ausencia de la fusidon polipéptido. Un aumento de la respuesta celular en
presencia del complejo fusién polipéptido en relacion con la ausencia indica que la fusidn polipéptido tiene actividad
biolégica. También, un incremento en un evento de sefializacién aguas abajo del receptor también puede medirse
como indicadores de actividad biolégica (por ejemplo, fosforilacién de FGFR, FRS2, ERK1/2, p70S6K, etc.).

4.5 Composiciones y tratamientos farmacéuticos

La invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas polipéptidos de fusion de
la invencion y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas pueden
incluir ademas una dosis farmacéuticamente eficaz de heparina. Tales composiciones farmacéuticas pueden
incluirse en un kit o recipiente. Dicho kit o recipiente puede ser empaquetado con instrucciones que pertenecen a la
semivida in vivo extendida o a la vida util in vitro de los polipéptidos de fusién. Opcionalmente asociado con dicho kit
0 contenedor(es) puede haber un aviso en la forma prescrita por una agencia gubernamental que regula la
fabricacién, uso o venta de productos farmacéuticos o biol6gicos, que refleja la aprobacion por la agencia de la
fabricacion, uso o venta para la administracion en humanos. Dichas composiciones se pueden utilizar en
procedimientos de tratamiento, prevencién o mejora de una enfermedad o un sintoma de enfermedad (por ejemplo,
afeccion relacionada con la edad o trastorno metabdlico) en un paciente, preferiblemente un mamifero y lo mas
preferiblemente un ser humano, administrando la composicion farmacéutica al paciente.

En general, una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica de la invencion es desde
aproximadamente 0.0001 mg/kg a 0.001 mg/kg; 0.001 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg peso corporal o desde
aproximadamente 0.02 mg/kg a aproximadamente 5 mg/kg peso corporal. Cominmente, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un polipéptido de fusién es desde aproximadamente 0.001 mg a aproximadamente 0.01
mg, aproximadamente 0.01 mg a aproximadamente 100 mg, o desde aproximadamente 100 mg a aproximadamente
1000 mg, por ejemplo. Preferiblemente, una cantidad terapéuticamente eficaz de un polipéptido de fusién es desde
aproximadamente 0.001 mg/kg a 2 mg/kg.

Las formulaciones farmacéuticas optimas para un polipéptido de fusién pueden determinarse por uno de los

expertos en el arte, dependiendo de la ruta de administracion y la dosificacion deseada. (Véase, por ejemplo,
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18th Ed. (1990), Mack Publishing Co., Easton, Pa.).
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Los polipéptidos de fusion de la invencién se pueden administrar como una composicion farmacéutica que puede
estar en forma de un soélido, liquido o gas (aerosol). Las rutas de administracién tipicas pueden incluir, sin limitacién,
oral, topica, parenteral, sublingual, rectal, vaginal, intradérmica e intranasal. La administracion parenteral incluye
inyecciones subcutaneas, inyeccion intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, intrapleural, intraesternal o técnicas
de infusién. Preferiblemente, las composiciones se administran parenteralmente. Mas preferiblemente, las
composiciones se administran intravenosamente. Las composiciones farmacéuticas de la invenciéon pueden
formularse de manera que permitan que un polipéptido de la invencién sea biodisponible tras la administracion de la
composicion a un sujeto. Las composiciones pueden tomar la forma de una o mas unidades de dosificacion, donde,
por ejemplo, un comprimido puede ser una unidad de dosificacidon Unica, y un recipiente de un polipéptido de la
invencion en forma de aerosol puede contener una pluralidad de unidades de dosificacion.

Los materiales utilizados en la preparacién de las composiciones farmacéuticas pueden ser no toxicos en las
cantidades usadas. Sera evidente para los expertos en el arte que la dosificacion optima del(los) ingrediente(s)
activo(s) en la composicion farmacéutica dependera de una diversidad de factores. Los factores relevantes incluyen,
sin limitacién, el tipo de sujeto (por ejemplo, humano), la salud general del sujeto, el tipo de afeccion relacionada con
la edad o el trastorno metabolico del sujeto que necesita tratamiento, el uso de la composicion como parte de un
régimen de multiples farmacos, la forma particular del polipéptido de la invencién, la forma de administracion y la
composicion empleada.

El portador farmacéuticamente aceptable o vehiculo puede ser en particulas, por lo que las composiciones estan,
por ejemplo, en forma de comprimido o polvo. El o los portadores pueden ser liquidos, siendo las composiciones, por
ejemplo, un jarabe oral o un hquido inyectable. Ademas, el o los vehiculos pueden ser gaseosos, con el fin de
proporcionar una composicion de aerosol Gtil, por ejemplo, en la administracion por inhalacion.

El término “vehiculo” se refiere a un diluyente, adyuvante o excipiente, con el que se administra un polipéptido de la
invencion. Tales portadores farmacéuticos pueden ser liquidos, tales como agua y aceites, incluyendo los de
petréleo, origen animal, vegetal o sintético, tales como aceite de cacahuete, aceite de soja, aceite mineral, aceite de
ajonjoli y similares. Los portadores pueden ser solucion salina, goma arabiga, gelatina, pasta de almiddn, talco,
queratina, silice coloidal, urea y similares. Ademas, se pueden usar agentes auxiliares, estabilizantes, espesantes,
lubricantes y colorantes. El agua es un portador particular cuando el polipéptido de la invencién se administra
intravenosamente. También se pueden emplear disoluciones salinas y soluciones acuosas de dextrosa y glicerol
como vehiculos liquidos, particularmente para soluciones inyectables. Los portadores farmacéuticos apropiados
incluyen también excipientes tales como almidon, glucosa, lactosa, sacarosa, gelatina, malta, arroz, harina, tiza, gel
de silice, estearato de sodio, monoestearato de glicerol, talco, cloruro sddico, leche desnatada seca, glicerol,
propileno, agua, etanol y similares. Las presentes composiciones, si se desea, pueden contener también cantidades
menores de agentes humectantes o emulsionantes, o agentes reguladores de pH.

La composicion puede estar destinada a la administracion oral y, en caso afirmativo, la composicion esta
preferiblemente en forma sélida o liquida, en la que se incluyen formas semisdlidas, semiliquidas, de suspensién y
gel dentro de las formas consideradas en este documento como sélidas o liquidas.

Como composicion solida para administracion oral, la composicion puede formularse en polvo, granulo, comprimido,
pildora, capsula, goma de mascar, oblea o forma similar. Dicha composicién sélida por lo general contiene uno o
mas diluyentes inertes. Ademas, pueden estar presentes uno o mas de los siguientes: aglutinantes tales como
etilcelulosa, carboximetilcelulosa, celulosa microcristalina o gelatina; excipientes tales como almidén, lactosa o
dextrinas, agentes desintegrantes tales como &acido alginico, alginato de sodio, Primogel, almidon de maiz y
similares; lubricantes tales como estearato de magnesio o Sterotex; deslizantes tales como diéxido de silicio coloidal;
agentes edulcorantes tales como sacarosa 0 sacarina, un agente aromatizante tal como menta, salicilato de metilo o
aroma de naranja, y un agente colorante.

Cuando la composicion farmacéutica esta en forma de una capsula, por ejemplo, una capsula de gelatina, puede
contener, ademas de materiales del tipo anterior, un vehiculo liquido tal como polietilenglicol, ciclodextrina o un
aceite graso.

La composicion farmacéutica puede estar en forma de un liquido, por ejemplo, un elixir, jarabe, solucién, emulsion o
suspension. El liquido puede ser util para administracion oral o para administraciéon por inyeccion. Cuando esta
destinado a la administracién oral, una composicion puede contener uno o mas de un agente edulcorante,
conservantes, colorante y potenciador del sabor. En una composicién para administracion por inyeccion, también se
pueden incluir uno 0 mas de un surfactante, conservante, agente humectante, agente dispersante, agente de
suspension, reguladores, estabilizador y agente isoténico.

Las composiciones liquidas de la invencién, ya sean soluciones, suspensiones u otras formas similares, pueden
incluir también uno o mas de los siguientes: diluyentes estériles tales como agua para inyeccion, solucion salina,
preferiblemente solucién salina fisioldgica, solucion de Ringer, cloruro sédico isotonico, aceites fijos tales como
mono o diglicéridos sintéticos que pueden servir como disolvente o medio de suspensidn, polietilenglicoles, glicerina,
ciclodextrina, propilenglicol u otros disolventes; agentes antibacterianos tales como alcohol bencilico o
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metilparabeno; antioxidantes tales como acido ascoérbico o bisulfito sédico; agentes quelantes tales como acido
etilendiaminotetraacético; soluciones reguladoras tales como acetatos, citratos o fosfatos y agentes para el ajuste de
la tonicidad tales como cloruro sddico o dextrosa. Una composicion parenteral puede encerrarse en una ampolla,
una jeringuilla desechable o un vial de dosis multiples hecho de vidrio, plastico u otro material. La solucién salina
fisiolégica es un adyuvante especifico particular. Preferiblemente, una composicién inyectable es estéril.

Las composiciones farmacéuticas contienen una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion de tal manera que
se obtendra una dosificacion adecuada. Las composiciones farmacéuticas pueden contener la cantidad eficaz
conocida de los compuestos tal como se prescriben actualmente para sus trastornos respectivos.

La ruta de administracion del polipéptido de la invencion utilizada en los regimenes profilacticos y/o terapéuticos que
seran eficaces en la prevencion, tratamiento y/o manejo de una afeccion relacionada con la edad o desorden
metabdlico puede basarse en las rutas de administracion actualmente prescritas para otros agentes terapéuticos
conocidos en la técnica. Los polipéptidos de la invencién se pueden administrar por cualquier via conveniente, por
ejemplo, por infusién o inyeccion en bolo, por absorcion a través de revestimientos epiteliales o mucocutaneos (por
ejemplo, mucosa oral, mucosa rectal e intestinal, etc.). La administracion puede ser sistémica o local. Se conocen
varios sistemas de suministro, por ejemplo, microparticulas, microcapsulas, capsulas, etc., y pueden ser Utiles para
administrar un polipéptido de la invencion. Se pueden administrar mas de un polipéptido de la invencién a un sujeto.
Los métodos de administracién pueden incluir, pero no se limitan a, administracion oral y administracién parenteral;
la administracién parenteral incluye, pero no limitado a via intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa,
subcutanea, intranasal, epidural, sublingual, intranasal, intracerebral, intraventricular, intratecal, intravaginal,
transdérmica, rectal, por inhalacién o por via topica a las orejas, nariz, ojos o piel.

Los polipéptidos de la invencion se pueden administrar por via parenteral. Especificamente, los polipéptidos de la
invencion se pueden administrar por via intravenosa.

La administracion pulmonar también se puede emplear, por ejemplo, mediante el uso de un inhalador o nebulizador,
y la formulacion con un agente aerosolizante, o mediante la perfusién en un fluorocarbono o surfactante pulmonar
sintético. Los polipéptidos de la invencidon también se pueden formular como un supositorio, con aglutinantes y
vehiculos tradicionales tales como triglicéridos.

Los polipéptidos de la invencion se pueden administrar en un sistema de liberacién controlada. Por ejemplo, se
puede usar una bomba (véase CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 1987, 14, 201; Buchwald et al., Surgery 1980, 88: 507;
Saudek et al.,, N. Engl. J. Med. 1989, 321: 574). Los materiales poliméricos también se pueden usar para la
liberacion controlada de los polipéptidos de la invencion (ver Medical Applications of Controlled Release, Langer and
Wise (eds.), CRC Pres., Boca Raton, FL, 1974; Controlled Drug Bioavailability, Drug Product Design and
Performance, Smolen and Ball (eds.), Wiley, New York, 1984; Ranger and Peppas, J. Macromol. Sci. Rev.
Macromol. Chem. 1983, 23, 61; véase también Levy et al., Science 1985, 228, 190; During et al., Ann. Neurol., 1989,
25, 351; Howard et al., J. Neurosurg., 1989, 71, 105). Especificamente, se puede colocar un sistema de liberacion
controlada en la proximidad del objetivo de los polipéptidos de la invencion, por ejemplo, el cerebro, requiriendo de
este modo soélo una fraccion de la dosis sistémica (véase, por ejemplo, Goodson, in Medical Applications of
Controlled Release, supra, vol. 2, 1984, pp. 115-138). Se pueden usar otros sistemas de liberacion controlada
discutidos en la revision de Langer (Science 1990, 249, 1527-1533).

Los materiales poliméricos utilizados para conseguir la liberacién controlada o sostenida de los polipéptidos de la
invencion se describen, por ejemplo, en la Patente de los Estados Unidos No. 5,679,377; Patente de los Estados
Unidos No. 5,916,597; Patente de los Estados Unidos No. 5,912,015; Patente de los Estados Unidos No. 5,989,463,;
Patente de los Estados Unidos No. 5,128,326; Publicacion PCT No. WO 99/15154; y Publicacion PCT No. WO
99/20253. Ejemplos de polimeros usados en formulaciones de liberaciéon sostenida incluyen, pero no se limitan a,
poli (metacrilato de 2-hidroxietilo), poli (metacrilato de metilo), poli (acido acrilico), poli (etileno-co-acetato de vinilo)
poliglicélidos (PLG), polianhidridos, poli (N-vinilpirrolidona), poli (alcohol vinilico), poliacrilamida, poli (etilenglicol),
polilactidos (PLA), poli (lactida-co-glicélidos) (PLGA) y Poliortoésteres. Preferiblemente, el polimero usado en una
formulacion de liberacién sostenida es inerte, libre de impurezas lixiviables, estable al almacenamiento, estéril y
biodegradable.

En general, una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica de la invencion es desde
aproximadamente 0.0001 mg/kg a 0.001 mg/kg; 0.001 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg peso corporal o desde
aproximadamente 0.02 mg/kg a aproximadamente 5 mg/kg peso corporal.

Un régimen profilactico y/o terapéutico implica administrar a un paciente una o mas dosis de una cantidad eficaz de
un polipéptido de la invencién, en donde la dosis de una cantidad eficaz alcanza un nivel en plasma de al menos
0.01 pg/mL a al menos 400 pug/mL del polipéptido de la invencion.

Un régimen profilactico y/o terapéutico puede implicar la administracién a un paciente de una pluralidad de dosis de
una cantidad eficaz de un polipéptido de la invencién, en donde la pluralidad de dosis mantiene un nivel de plasma
de al menos 0.01 pg/mL a 400 pg/mL del polipéptido de la invencion. El régimen profilactico y/o terapéutico se puede
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administrar durante al menos 1 dia, 1 mes, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses 0 9
meses.

El régimen profilactico y/o terapéutico puede implicar la administracion de un polipéptido de la invenciéon en
combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales. Las dosis recomendadas de uno o mas terapéuticas
actualmente utilizadas para la prevencion, tratamiento y/o manejo de una afeccion relacionada con la edad o
trastorno metabolico puede obtenerse a partir de cualquier referencia en la técnica incluyendo, pero sin limitarse a,
Hardman et al., eds., Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis Of Basis Of Therapeutics, 10th ed., McGraw-
Hill, New York, 2001; Physician’s Desk Reference (60th ed., 2006). La invencién ademas incluye las proteinas de
fusién o la composicion farmacéutica de la invencién para uso en terapia o0 como medicamento para el tratamiento
de un trastorno patoldgico en el que es deseable la actividad agonistica de la proteina Klotho y el FGF, incluyendo,
pero no limitandose a afeccion relacionada con la edad o trastornos metabdlicos. La invencion incluye proteinas de
fusion inventivas o composicidn farmacéutica para uso en terapia 0 como medicamento para tratar o prevenir una
afeccion relacionada con la edad en un individuo. Las afecciones relacionadas con la edad incluyen sarcopenia,
atrofia de la piel, desgaste muscular, atrofia cerebral, aterosclerosis, arteriosclerosis, enfisema pulmonar,
osteoporosis, osteoartritis, incompetencia inmunolégica, hipertension arterial, demencia, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Alzheimer, cataratas, degeneracién macular relacionada con la edad, cancer de prostata, accidente
cerebrovascular, disminucion de la esperanza de vida, pérdida de memoria, arrugas, deterioro de la funcion renal y
pérdida auditiva relacionada con la edad. La invencion también se refiere a proteinas de fusion de la invenciéon o una
composicion farmacéutica para uso en terapia 0 como medicamento para tratar o prevenir el trastorno metabdlico en
un individuo. La invencién también proporciona proteinas de fusién inventivas o composicion farmacéutica para uso
en terapia 0 como medicamento para tratar o prevenir la hiperfosfatemia o calcinosis en un individuo. La invencién
también se refiere a proteinas de fusion inventivas o composicion farmacéutica para uso en terapia o como
medicamento para tratar o prevenir la enfermedad renal crénica o la insuficiencia renal cronica en un individuo. La
invencion también incluye proteinas de fusion de la invencion o composicion farmacéutica para uso en terapia o
como medicamento para tratar o prevenir el cancer en un individuo. Las composiciones de polipéptido de fusién se
pueden administrar segin cualquier método de administracién conocido por los expertos en el arte y descrito en este
documento. Los métodos especificos de administracion especificos incluyen subcutanea o intravenosa. En este
documento se describen otros modos de administracion eficaces.

4.6. Tratamientos y ensayos para evaluar la eficacia

Ambos FGF23 o Klotho en ratones con deficiencia genética muestran una variedad de fenotipos similares,
incluyendo baja actividad fisica, retardo del crecimiento, desgaste muscular, atrofia de la piel, aterosclerosis,
periodos de vida cortos, etc. (Véase Razzaque and Lanske, J. of Endrocrinology, 194:1-10(2007).

En particular, los polipéptidos de fusion de la invenciéon son particularmente Utiles en el tratamiento de trastornos
relacionados con el envejecimiento, incluyendo el desgaste muscular. Sin estar ligado a la teoria, la capacidad de
Klotho y FGF23 para controlar la homeostasis mineral (por ejemplo, fosfato y calcio) y vitamina D puede ser el medio
por el cual estas proteinas modulan el envejecimiento y la atrofia muscular.

Se ha demostrado que Beta-Klotho y FGF19 controlan la homeostasis de los acidos biliares mediante la regulacién
del colesterol 7-a-hidroxilasa (CYP7A1). Un ejemplo no limitante de trastorno de la homeostasis biliar es la
colestasis. Se ha demostrado que el beta-Klotho y el FGF21 inducen la lipdlisis en los adipocitos y, por tanto,
reducen el almacenamiento de grasa y aumentan la captacién de glucosa. Ejemplos no limitativos de trastornos de
lipdlisis/almacenamiento de grasa son obesidad y enfermedades metabdlicas y cardiovasculares asociadas.

Basandose al menos en parte en el hallazgo de que FGF23 es capaz de estimular la excreciéon de fosfato en la orina
y por lo tanto reducir los niveles de fosfato en el suero, los polipéptidos de fusién de Klotho-FGF23 de la divulgacion
se pueden utilizar para tratar o prevenir la hiperfosfatemia o calcinosis en un individuo. Por ejemplo, se ha
demostrado que una mutacién homocigética errénea en Klotho que resulta en una deficiencia en Klotho en un
paciente puede causar calcinosis tumoral severa y calcificacion de arteria (Ichikawa et al., J. Clin. Invest. 117:2684-
2691 (2007).

Se ha demostrado que la expresion de Klotho se reduce en el rifion de los pacientes con insuficiencia renal crénica,
comparada con la de los rifiones no afectados (Koh et al., Biochem. Biophys. Res. Comn. 280:1015-1020 (2001)).

Se ha demostrado que la expresion de Klotho se reduce en el tejido del cancer de mama, en comparacion con el
tejido normal del cancer de mama (Wolf et al., Oncogene (2008) advance online publication).

Los métodos para evaluar la eficacia y/o la determinacién de la dosis eficaz de un polipéptido de fusién de Klotho en
un trastorno relacionado con la edad o trastorno metabdlico incluyen ensayos basados en organismos, por ejemplo,
utilizando un mamifero (por ejemplo, ratén, rata, primate o algin otro no-humano), u otro animal (por ejemplo,
Xenopus, pez cebra, o un invertebrado tal como una mosca o un nematodo). La fusion de polipéptido Klotho se
puede administrar al organismo una vez o como un régimen (regular o irregular). A continuaciéon, se mide un
parametro del organismo, por ejemplo, un parametro asociado a la edad. Los polipéptidos de fusién de Klotho que
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son de interés dan como resultado un cambio en el parametro relativo a una referencia, por ejemplo, un parametro
de un organismo de control. También se pueden evaluar otros parametros (por ejemplo, relacionados con toxicidad,
eliminacion y farmacocinética).

El polipéptido de fusion de Klotho puede evaluarse utilizando un animal que tiene un trastorno particular, por
ejemplo, un trastorno descrito en este documento, por ejemplo, un trastorno relacionado con la edad, un trastorno
metabdlico. Estos trastornos también pueden proporcionar un sistema sensibilizado en el que se pueden observar
los efectos del polipéptido en la fisiologia. Los trastornos de ejemplo incluyen: denervacion, atrofia de desuso;
Trastornos metabdlicos (p. Ej., trastorno de animales obesos y/o diabéticos tales como raton db/db y ratén ob/ob);
isquemia cerebral, hepatica; Modelos cisplatino/taxol/vincristina; trasplantes de varios tejidos (xenografia); modelos
O0seos transgénicos; sindromes de dolor (incluyen trastornos inflamatorios y neuropaticos); modelos de estrés
paraquat, genotéxico y de estrés oxidativo; y los modelos de tumor I.

Para medir un trastorno relacionado con la edad, el modelo animal puede ser un animal que tiene un fenotipo
alterado cuando esta restringido caloricamente. Por ejemplo, las ratas F344 proporcionan un sistema de ensayo util
para evaluar un polipéptido de fusién Klotho. Cuando estan restringidas caloricamente, las ratas F344 tienen una
incidencia de 0 a 10% de nefropatia. Sin embargo, cuando se alimentan ad libitum, tienen una incidencia del 60 al
100% de nefropatia.

Para evaluar un polipéptido de fusién Klotho, se administra al animal (por ejemplo, una rata F344 u otro animal
adecuado) y se mide un parametro del animal, por ejemplo, después de un periodo de tiempo. El animal puede ser
alimentado ad libitum o normalmente (por ejemplo, no bajo restriccion calérica, aunque algunos parametros pueden
evaluarse bajo tales condiciones). Por lo general, se utiliza una cohorte de tales animales para el ensayo.
Generalmente, un polipéptido de prueba puede indicarse como alterando favorablemente la regulacion de la vida util
en el animal si el polipéptido de prueba afecta al parametro en la direccion del fenotipo de un animal similar sujeto a
restriccion calérica. Tales polipéptidos de prueba pueden causar al menos algunos de los efectos reguladores de la
duracion de la vida de la restriccidn calérica, por ejemplo, un subconjunto de tales efectos, sin tener que privar al
organismo de la ingesta caldrica.

El pardmetro a ensayar puede ser un parametro asociado a la edad o asociado a la enfermedad, por ejemplo, un
sintoma del trastorno asociado con el modelo animal. Por ejemplo, el polipéptido de ensayo puede administrarse a
una rata SH, y se monitoriza la presion sanguinea. Un polipéptido de prueba que se indica favorablemente puede
provocar una mejoria del sintoma con respecto a un animal de referencia similar no tratado con el polipéptido. Otros
parametros relevantes para un trastorno o para el envejecimiento pueden incluir: niveles de antioxidantes (por
ejemplo, niveles o actividad de las enzimas antioxidantes), resistencia al estrés (por ejemplo, resistencia al
paraquat), temperatura corporal central, niveles de glucosa, niveles de insulina, niveles de hormona estimulante
tiroidea, niveles de prolactina, y niveles de hormona leutinizante.

Para medir la efectividad de los polipéptidos de la invencién para tratar un trastorno relacionado con la edad, puede
usarse un animal que tiene una expresion reducida de Klotho, por ejemplo, raton con un Klotho mutante; véase
Kuroo, et al. Nature, 390; 45 (1997) y U.S. Pub. No. 2003/0119910. Por ejemplo, se administra la prueba polipéptido
al ratdbn mutante y se monitorizan los parametros relacionados con la edad. Un polipéptido de prueba que se indica
favorablemente puede provocar una mejoria del sintoma con respecto a un animal de referencia similar no tratado
con el polipéptido. Un parametro relevante para un trastorno metabdlico o para el envejecimiento puede evaluarse
mediante la medicidon del peso corporal, el examen de la adquisicion de capacidad reproductora, la medicion del
nivel de azlcar en sangre, la observacion de la vida, la observacién de la piel, y similares. La evaluacion también se
puede realizar midiendo el peso del timo, observando el tamafio de los nédulos calcificados formados en la
superficie interna de las cavidades toracicas y similares. Ademas, la determinacion cuantitativa de ARNm para el
gen Klotho o la proteina Klotho también es util para la evaluacion.

Todavia otros modelos in vivo y ensayos de organismo incluyen la evaluacién de un animal para un parametro
metabdlico, por ejemplo, un parametro relevante para un trastorno de insulina, diabetes de tipo Il. Ejemplos de
parametros metabolicos incluyen: concentracion de glucosa, concentracion de insulina y sensibilidad a la insulina.

Otro ejemplo de sistema presenta tumores, por ejemplo, en un modelo animal. Los tumores pueden ser espontaneos
o inducidos. Por ejemplo, los tumores se pueden desarrollar a partir de células que tienen una variedad de
constituciones genéticas, por ejemplo, pueden ser p53+ o p53-. También es posible utilizar organismos con un
trastorno autoinmune, por ejemplo, un ratén NZB, que esta predispuesto a SLE. Para evaluar las caracteristicas de
la enfermedad 6sea, es posible, por ejemplo, utilizar un animal que tiene una ovariectomia como modelo, por
ejemplo, para la osteoporosis. De manera similar, para la enfermedad de las articulaciones, el modelo puede estar
basado en artritis adyuvante (por ejemplo, los ratones pueden inmunizarse con proteoglicanos de cartilago,
proteinas de grupo de alta movilidad, material de pared de células estreptocdcicas o colagenos); Para enfermedad
renal, se pueden usar ratones kd/kd. Modelos animales de cognicion, particularmente el aprendizaje y la memoria
también estan disponibles. Modelos animales de diabetes y sus complicaciones también estan disponibles, por
ejemplo, el modelo de estreptozotocina. Los modelos caninos se pueden utilizar, por ejemplo, para evaluar el
accidente cerebrovascular y la isquemia.
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Al evaluar si una prueba de polipéptido es capaz de alterar la regulacién de la duracién de la vida, una serie de
parametros asociados a la edad o biomarcadores pueden ser monitoreados o evaluados. Ejemplo de parametros
asociados a la edad incluyen: (i) vida util de la célula o el organismo; (ii) presencia o abundancia de un transcrito
genético o producto génico en la célula u organismo que tiene un patron de expresiéon dependiente de la edad
biologica; (iii) resistencia de la célula u organismo al estrés; iv) uno o mas parametros metabdlicos de la célula o del
organismo (por ejemplo, los parametros incluyen los niveles circulantes de insulina, los niveles de glucosa en
sangre, el contenido de grasa, la temperatura corporal central y demas); (v) capacidad proliferativa de la célula o un
conjunto de células presentes en el organismo; y (vi) apariencia fisica o0 comportamiento de la célula u organismo.

El término "esperanza de semivida" se refiere al promedio de la edad de muerte de una cohorte de organismos. En
algunos casos, la "esperanza de semivida" se mide utilizando una cohorte de organismos genéticamente idénticos
bajo condiciones ambientales controladas. Se descartan las muertes por accidente. Cuando la duracion semivida no
puede determinarse (por ejemplo, para seres humanos) en condiciones ambientales controladas, puede utilizarse
informacién estadistica fiable (por ejemplo, de tablas actuariales) para una poblaciéon suficientemente grande como
la duracién semivida.

La caracterizacion de las diferencias moleculares entre dos organismos tales, por ejemplo, un organismo de
referencia y un organismo tratado con un polipéptido de fusion Klotho puede revelar una diferencia en el estado
fisiolégico de los organismos. El organismo de referencia y el organismo tratado tienen por lo general la misma edad
cronoldgica. El término "edad cronolégica" como se utiliza en este documento se refiere al tiempo transcurrido desde
un evento preseleccionado, tal como la concepcién, una etapa embriolégica o fetal definida, o, méas preferiblemente,
el nacimiento. Se puede usar una variedad de criterios para determinar si los organismos tienen la misma edad
cronoldgica para el analisis comparativo. Por lo general, el grado de precision requerido es una funcién de la
semivida de un organismo de tipo salvaje. Por ejemplo, para el nematodo C. elegans, para el cual la cepa de
laboratorio de tipo salvaje N2 vive un promedio de aproximadamente 16 dias en algunas condiciones controladas,
los organismos de la misma edad pueden haber vivido durante el mismo ndimero de dias. Para los ratones, un
organismo de la misma edad puede haber vivido durante el mismo nimero de semanas o meses; Para primates o
seres humanos, el mismo ndmero de afos (o dentro de 2, 3 o 5 afios); Etcétera. En general, los organismos de la
misma edad cronoldgica pueden haber vivido durante un periodo de tiempo dentro de los 15, 10, 5, 3, 2 0 1% de la
semivida de un organismo de tipo salvaje de esa especie. Preferentemente, los organismos son organismos adultos,
por ejemplo, los organismos han vivido durante al menos una cantidad de tiempo en la que el organismo de tipo
salvaje medio ha madurado hasta una edad en la que es capaz de reproducirse.

El ensayo de deteccion de organismos puede realizarse antes de que los organismos exhiban caracteristicas fisicas
manifiestas del envejecimiento. Por ejemplo, los organismos pueden ser adultos que han vivido sélo 10, 30, 40, 50,
60, 0 70% de la semivida de un organismo de tipo salvaje de la misma especie. Se han reportado cambios
asociados con la edad en el metabolismo, competencia inmune y estructura cromosémica. Cualquiera de estos
cambios se puede evaluar, ya sea en un sujeto de prueba (por ejemplo, para un ensayo basado en un organismo), o
para un paciente (por ejemplo, antes, durante o después del tratamiento con un terapéutico descrito en el presente
documento.

También se puede evaluar un marcador asociado con restriccién caldrica en un organismo sujeto de un ensayo de
deteccion (o un sujeto tratado). Aunque estos marcadores pueden no estar asociados con la edad, pueden ser
indicativos de un estado fisioldgico que se altera cuando se modula la via de Klotho. El marcador puede ser un
ARNmM o una proteina cuya abundancia cambia en animales con restriccion calérica. W001/12851 y la Patente de
los Estados Unidos No. 6,406,853 describen marcadores de ejemplo. Los modelos celulares derivados de células de
un animal descritos en este documento o0 analogos a un modelo animal en este documento descrito se pueden
utilizar para un ensayo basado en células.

Los modelos para evaluar el efecto de un polipéptido de prueba sobre la atrofia muscular incluyen: 1) la pérdida de
masa del musculo gastrocnemio medial de la rata que resulta de la desnervacidn, por ejemplo, cortando el nervio
ciatico derecho a mitad del muslo; 2) la pérdida de masa del musculo gastrocnemio medial de la rata resultante de la
inmovilizacién, por ejemplo, mediante la fijacion de la articulacion derecha del tobillo a 90 grados de flexion; 3)
pérdida de masa del musculo gastrocnemio medial de la rata resultante de la suspensién de la extremidad posterior;
(Véase, por ejemplo, US 2003-0129686); 4) atrofia del mlsculo esquelético resultante del tratamiento con la citocina
caquéctica, interleucina-1 (IL-1) (R. N. Cooney, S. R. Kimball, T. C. Vary, Shock 7, 1-16 (1997)); y 5) atrofia del
musculo esquelético resultante del tratamiento con el glucocorticoide, dexametasona (A. L. Goldberg, J. Biol. Chem.
244, 3223-9 (1969).)

Ejemplos de modelos animales para AMD incluyen: modelo de ratén inducido por laser que simula la degeneracion
macular exudativa (himeda) Bora et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U S A., 100:2679-84 (2003); un raton transgénico que
expresa una forma mutada de catepsina D que da como resultado caracteristicas asociadas con la forma de AMR de
"atrofia geogréfica" (Rakoczy et al., Am. J. Pathol., 161:1515-24 (2002)); y un raton transgénico que expresa VEGF
en el epitelio pigmentario de la retina dando como resultado CNV. Schwesinger et al., Am. J. Pathol. 158:1161-72
(2001).
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Ejemplos de modelos animales de la enfermedad de Parkinson incluyen primates descritos con Parkinson por
tratamiento con la neurotoxina dopaminérgica 1-etil-4 fenil 1, 2, 3,6-tetrahidropiridina (MPTP) (véase, por ejemplo, la
Publicacion de la Patente de los Estados Unidos No. 20030055231 y Wichmann et al., Ann. NY Acad. Sci., 991: 199-
213 (2003), ratas lesionadas con 6-hidroxidopamina (por ejemplo, Lab. Anim. Sci., 49: 363-71 (1999)) y modelos de
invertebrados transgénicos (por ejemplo, Lakso et al., J. Neurochem. 86:165-72 (2003) y Link, Mech. Ageing Dev.,
122:1639-49 (2001)).

Ejemplos de modelos moleculares de diabetes tipo Il incluyen: un ratén transgénico que tiene Nkx-2.2 defectuoso o
Nkx-6.1; (Patente de los Estados Unidos No. 6,127,598); rata Zucker Diabéticos Fatty fa/fa (ZDF). (Patente de los
Estados Unidos No. 6,569,832); y monos Rhesus, que desarrollan espontaneamente obesidad y posteriormente
progresan frecuentemente a diabetes tipo 2 abierta (Hotta et al., Diabetes, 50: 1126-33 (2001), y un raton
transgénico con un receptor IGF-I negativo dominante (KR- IGF - IR) que tiene resistencia a la insulina similar a la
diabetes tipo 2.

Ejemplos de modelos animales y celulares para neuropatia incluyen: neuropatia sensorial-motora inducida por
vincristina en ratones (Patente de los Estados Unidos No. 5,420,112) o conejos (Ogawa et al., Neurotoxicology, 21:
501-11 (2000)); Una rata diabética por estreptozotocina (STZ) para el estudio de la neuropatia autonémica (Schmidt
et al., Am. J. Pathol., 163: 21-8 (2003)); y un ratén con neuropatia motora progresiva (pmn) (Martin et al., Genomics,
75: 9 - 16 (2001)).

Ejemplos de modelos animales de hiperfosfatemia o calcinosis tumoral incluyen ratones con modificaicén genética
Klotho y ratones con modificacién genética FGF23 (Yoshida et al., Endocrinology 143: 683-689 (2002)).

Ejemplos de modelos animales de enfermedad renal cronica o insuficiencia renal crénica incluyen ratones
COL4A3+/- (Beirowski et al., J. Am. Soc. Nephrol. 17:1986-1994 (2006)).

Ejemplos de modelos animales de cancer incluyen el trasplante o la implantacion de células o tejido de cancer en
ratones desnudos, como se conoce en la técnica (Giovanella et al., Adv. Cancer Res. 44: 69-120 (1985)). Por
ejemplo, modelos animales de cancer de mama incluyen ratones desnudos trasplantados o implantados con células
o tejidos de cancer de mama (por ejemplo, Yue et al., Cancer Res. 54:5092-5095 (1994); Glinsky et al., Cancer Res.
56:5319-5324 (1996); Visonneau Am. J. Path. 152:1299-1311 (1998)).

Las composiciones se pueden administrar a un sujeto, por ejemplo, un sujeto adulto, particularmente un sujeto
adulto sano o un sujeto que tiene una enfermedad relacionada con la edad. En este ultimo caso, el método puede
incluir la evaluacion de un sujeto, por ejemplo, para caracterizar un sintoma de una enfermedad relacionada con la
edad u otro marcador de enfermedad, e identificar asi un sujeto que tiene una enfermedad neurodegenerativa, por
ejemplo, Alzheimer o una enfermedad relacionada con la edad o estar predispuestos a tal enfermedad.

Atrofia del misculo esquelético

La atrofia muscular incluye numerosas enfermedades neuromusculares, metabdlicas, inmunoldgicas y neurolégicas,
asi como el hambre, la deficiencia nutricional, el estrés metabdlico, la diabetes, el envejecimiento, la distrofia
muscular o la miopatia. La atrofia muscular se produce durante el proceso de envejecimiento. La atrofia muscular
también es el resultado de la reduccién del uso o el desuso del muisculo. Los sintomas incluyen una disminucién en
la masa del tejido muscular esquelético. En los machos humanos, la masa muscular disminuye en un tercio entre las
edades de 50 y 80. Algunas caracteristicas moleculares de la atrofia muscular incluyen la regulacién positiva de
ubiquitina ligasas y la pérdida de proteinas miofibrilares (Furuno et al., J. Biol. Chem., 265:8550-8557, 1990). La
descomposicion de estas proteinas puede ser seguida, por ejemplo, midiendo la produccion de 3-metil-histidina, que
es un constituyente especifico de la actina y en ciertos musculos de la miosina (Goodman, Biochem. J. 241:121-12,
1987 and Lowell, et al., Metabolism, 35:1121-112, 1986; Stein and Schluter, Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab. 272:
E688-E696, 1997). La liberacion de creatina quinasa (marcador de dafio celular) (Jackson, et al., Neurology, 41: 101,
104, 1991) también puede ser indicativa.

Diabetes no insulino-dependiente
Non-insulin-dependent Diabetes

La diabetes no insulino-dependiente también se conoce como diabetes de "inicio adulto" y diabetes tipo 2. La
diabetes tipo 2 también incluye "no obesos tipo 2"y "obesos tipo 2." La diabetes tipo Il se puede caracterizar por: (1)
reduccion de la secrecién de insulina pancredtica-islote de insulina de manera que se producen cantidades de
insulina inferiores a las necesarias para mantener los niveles de glucosa en sangre en equilibrio y/o (2) “resistencia a
la insulina” donde el cuerpo no responde normalmente a la insulina. (Patente de los Estados Unidos No. 5,266,561 y
Patente de los Estados Unidos No. 6,518,069). Por ejemplo, los niveles de insulina estimulados con glucosa por lo
general no se elevan por encima de 4,0 nmol/l. (Patente de los Estados Unidos No. 5,266,561). Los ejemplos de
sintomas de la diabetes de tipo Il incluyen: hiperglucemia mientras ayuna (Patente de los Estados Unidos No.
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5,266,561); fatiga; sed excesiva; miccion frecuente; vision borrosa; y un aumento de la tasa de infecciones. Las
indicaciones moleculares de la diabetes tipo Il incluyen la deposicion de amiloide de islote en los pancreas.

Neuropatia

La neuropatia puede incluir una disfuncién central y/o nerviosa periférica causada por una enfermedad sistémica,
una condicién hereditaria o un agente toxico que afecte a los nervios motores, sensoriales, sensorimotores o
autonomos. (Véase, por ejemplo, la Solicitud de Patente de los Estados Unidos No. 20030013771). Los sintomas
pueden variar dependiendo de la causa del dafio del nervio y de los tipos particulares de nervios afectados. Por
ejemplo, los sintomas de neuropatia motora incluyen torpeza en la realizacién de tareas fisicas o como debilidad
muscular, agotamiento después de un esfuerzo menor, dificultad para pararse o caminar y atenuacién o ausencia de
un reflejo neuromuscular. (Solicitud de Patente de los Estados Unidos No. 20030013771), los sintomas de
neuropatia autonémica incluyen estrefiimiento, irregularidades cardiacas y atenuacion del reflejo postural
hipotensivo. (Solicitud de Patente de los Estados Unidos No. 20030013771), los sintomas de neuropatia sensorial
incluyen dolor y entumecimiento; hormigueo en las manos, piernas o pies; y sensibilidad extrema al tacto, y los
sintomas de la retinopatia incluyen vision borrosa, pérdida repentina de la vision, puntos negros, y luces que
destellan.

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa compleja que resulta en la pérdida irreversible
de neuronas. Proporciona sélo un ejemplo de una enfermedad neurodegenerativa que también es una afeccién
relacionada con la edad. Las caracteristicas clinicas de la enfermedad de Alzheimer incluyen el deterioro progresivo
de la memoria, el juicio, la orientacion al entorno fisico y el lenguaje. Las caracteristicas neuropatolégicas de AD
incluyen pérdida neuronal especifica de la region, placas amiloides y enredos neurofibrilares. Las placas amiloides
son placas extracelulares que contienen el péptido amiloide (también conocido como Ap o Ap42), que es un
producto de escision de la proteina precursora 8-amiloide (también conocida como APP). Los enredos
neurofibrilares son agregados intracelulares insolubles compuestos de filamentos de la proteina anormalmente
hiperfosforilada asociada a microtibulos, placas tensas de Amiloide y enredos neurofibrilares pueden contribuir a
eventos secundarios que conducen a pérdida neuronal por apoptosis (Clark and Karlawish, Ann. Intern. Med.
138(5):400-410 (2003). Por ejemplo, el p-amiloide induce la apoptosis dependiente de caspasa-2 en neuronas
cultivadas (Troy et al., J. Neurosci., 20 (4): 1386-1392.) La deposicién de placas in vivo puede desencadenar la
apoptosis de las neuronas proximales de una manera similar.

Se puede usar una variedad de criterios, incluyendo criterios genéticos, bioquimicos, fisioldgicos y cognitivos, para
evaluar la AD en un sujeto. Los médicos conocen los sintomas y el diagnéstico de la AD. A continuacién, se
presentan algunos ejemplos de sintomas y marcadores de AD. La informacién acerca de estas indicaciones y otras
indicaciones que se sabe estan asociadas con la AD se puede utilizar como un "parametro relacionado con AD". Un
parametro relacionado con AD puede incluir informacion cualitativa o cuantitativa. Un ejemplo de informacion
cuantitativa es un valor numérico de una o mas dimensiones, por ejemplo, una concentraciéon de una proteina o un
mapa tomogréfico. La informacion cualitativa puede incluir una evaluacion, por ejemplo, los comentarios de un
médico o un binario (“si"/"no") y asi sucesivamente. Un parametro relacionado con AD incluye informacion que indica
que el sujeto no ha sido diagnosticado con AD o no tiene una indicacion particular de AD, por ejemplo, un resultado
de prueba cognitiva que no es tipico de AD o un polimorfismo genético de APOE no asociado con AD.

El deterioro cognitivo progresivo es un sello distintivo de la AD. Este deterioro puede presentarse como una
disminucion en la memoria, el juicio, la toma de decisiones, la orientacion al entorno fisico y el lenguaje (Nussbaum
and Ellis, New Eng. J. Med. 348 (14): 1356 35 1364 (2003)). La exclusién de otras formas de demencia puede
ayudar a hacer un diagnéstico de la AD. La muerte neuronal conduce a una atrofia cerebral progresiva en pacientes
con AD. Se pueden usar técnicas de formaciéon de imagenes (por ejemplo, imagenes por resonancia magnética o
tomografia computarizada) para detectar lesiones asociadas con AD en la atrofia cerebral y/o cerebral.

Los pacientes con AD pueden presentar anomalias bioquimicas que resultan de la patologia de la enfermedad. Por
ejemplo, los niveles de proteina bronceada en el liquido cefalorraquideo estan elevados en pacientes con AD
(Andreasen, N. et al. Arch Neurol. 58:349-350 (2001)).

Los niveles de péptido amiloide beta 42 (A, B42) pueden reducirse en el LCR de pacientes con AD. Los niveles de
Ap42 pueden aumentarse en el plasma de pacientes con AD (Ertekein-Taner, N., et al. Science 290:2303 2304
(2000)). Las técnicas para detectar anormalidades bioguimicas en una muestra de un sujeto incluyen métodos
celulares, inmunolégicos y otros métodos biolégicos conocidos en la técnica. Para una orientacion general, véase,
por ejemplo, las técnicas descritas en Sambrook & Russell, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 3r Edition, Cold
Spring Harbor Laboratory, N.Y. (2001), Ausubel et al., Current Protocols in Molecular Biology (Greene Publishing
Associates y Wiley Interscience, N.Y. (1989), (Harrow, E. and Lane, D. (1988) Antibodies: A Laboratory Manual, Cold
Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY), y sus ediciones actualizadas.
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Por ejemplo, se pueden utilizar anticuerpos, otras inmunoglobulinas y otros ligandos de unién especificos para
detectar una biomolécula, por ejemplo, una proteina u otro antigeno asociado con AD. Por ejemplo, se pueden usar
uno o mas anticuerpos especificos para sondear una muestra. Son posibles diversos formatos, por ejemplo, ELISA,
ensayos basados en fluorescencia, transferencias de Western y conjuntos de proteinas. Métodos de produccion de
matrices de polipéptidos se describen en la técnica, por ejemplo, en De Wildt et al. (2000). Nature Biotech. 18, 989-
994; Lucking et al. (1999). Anal. Biochem. 270, 103-111; Ge, H. (2000). Nucleic Acids Res. 28, e3, IVII; MacBeath,
G., and Schreiber, S.L. (2000). Science 289, 1760 to 1 763; y WO 99/5 1 773A1.

En un ensayo, se utiliza un modelo animal no humano de AD (por ejemplo, un modelo raton), por ejemplo, para
evaluar un polipéptido o un régimen terapéutico. Por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos No. 6,509,515
describe uno de tales animales modelo que naturalmente puede ser utilizado con ensayos de aprendizaje y
memoria. El animal expresa una secuencia de proteina precursora amiloide (APP) a un nivel en tejidos cerebrales de
tal manera que el animal desarrolla un trastorno necrolégico progresivo en un corto periodo de tiempo desde el
nacimiento, generalmente dentro de un afio desde el nacimiento, preferiblemente dentro de 2 a 6 meses, desde
nacimiento. La secuencia de la proteina APP se introduce en el animal, o en un antepasado del animal, en una
etapa embrionaria, preferiblemente en una etapa celular, u ovocito fecundado, y generalmente no mas tarde de
aproximadamente la etapa de 8 células. El zigoto o embrién se desarrolla a término en una hembra
pseudoembarazada. Los genes de la proteina precursora amiloide se introducen en un embrién animal de modo que
se incorporen cromosémicamente en un estado que da como resultado una expresion sUper enddégena de la
proteina precursora amiloide y el desarrollo de una enfermedad necrolégica progresiva en las areas cortico-limbicas
del cerebro, Areas del cerebro son prominentemente afectadas en estados de enfermedad necrolégica progresiva
como la AD. La gliosis y manifestaciones clinicas en animales transgénicos afectados modelan la enfermedad
necrologica. Los aspectos progresivos de la enfermedad neurolégica se caracterizan por la disminucion del
comportamiento exploratorio y/o locomotor y la disminucion de la absorcidn/utilizacion de desoxiglucosa y la gliosis
hipertrofica en las regiones cortico-limbicas del cerebro. Ademas, los cambios que se observan son similares a los
gue se observan en algunos animales envejecidos. Otros modelos animales también se describen en US 5,387,742;
5,877,399; 6,358,752; y 6, 187,992.

Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson incluye neurodegeneracion de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra
resultando en la degeneracion del sistema de dopamina nigroestriatal que regula la funcion motora. Esta patologia, a
su vez, conduce a disfunciones motrices (véase, por ejemplo, Lotharius et al., Nat. Rev. Neurosci., 3:932-42 (2002)).
Ejemplos de sintomas motores incluyen: acinesia, postura encorvada, dificultad de andar, inestabilidad postural,
catalepsia, rigidez muscular y temblor. Ejemplos de sintomas no motores incluyen: depresion, falta de motivacion,
pasividad, demencia y disfuncién gastrointestinal (véase, por ejemplo, Fahn, Ann. N.Y. Acad. Sci., 991:1-14 (2003) y
Pfeiffer, Lancet Neurol., 2:107-16 (2003)). El Parkinson se ha observado en el 0.5 al 1 por ciento de las personas de
65 a 69 afios de edad y del 1 al 3 por ciento entre las personas de 80 afios de edad y mayores. (Véase, por ejemplo,
Nussbaum et al., N. Engl. J. Med., 348:1356-64 (2003)). Los marcadores moleculares de la enfermedad de
Parkinson incluyen la reduccion de L aminoacido descarboxilasa aromatico (AADC) (véase, por ejemplo, la Solicitud
de Patente de los Estados Unidos. No. 20020172664); y pérdida de contenido de dopamina en las neuronas
nigroestriales (véase, por ejemplo, Fahn, Ann. N.Y. Acad. Sci., 991:1-14 (2003) y Lotharius et al., Nat. Rev.
Neurosci., 3:932-42 (2002)). En algunos casos familiares, la EP esta ligada a mutaciones en genes Unicos que
codifican la alfa-sinucleina y la parkina (una proteina E3 ubiquitina ligasa). (Por ejemplo, Riess et al., J. Neurol. 250
Suppl. 1: 13 10 (2003) y Nussbaum et al., N. Engl. J. Med., 348: 1356-64 (2003)). Una mutacién de aminoéacido en
una neurona especifica C-terminal gen ubiquitin hidrolasa también se asocia con el Parkinson. (Por ejemplo,
Nussbaum et al., N. Engl. J. Med., 348:1356-64 (2003))

Enfermedad de Huntington

Los métodos para evaluar la eficacia y/o determinar la dosis eficaz de un polipéptido de fusién Klotho en la
enfermedad de Huntington incluyen ensayos basados en organismos, por ejemplo, usando un mamifero (por
ejemplo, un ratén, rata, primate u otro no humano), u otro animal (por ejemplo, Xenopus, pez cebra, 0 un
invertebrado tal como una mosca o un nematodo). Existen varios sistemas de modelos animales para la enfermedad
de Huntington. Véase, por ejemplo, Brouillet, Functional Neurology 15(4): 239-251 (2000); Ona et al. Nature 399:
263-267 (1999), Bates et al. Hum Mol Genet. 6(10):1633-7 (1997); Hansson et al. J. of Neurochemistry 78: 694-703;
y Rubinsztein, D. C., Trends in Genetics, Vol. IS, No. 4, pp. 202-209 (una revisién sobre diversos modelos animales
y ho humanos de HD)

Un ejemplo de dicho modelo animal es la cepa transgénica raton es la linea R6/2 (Mangiarini et al. Cell 87:493-506
(1996)). Los ratones R6/2 son ratones transgénicos de la enfermedad de Huntington, que sobreexpresan el exén 1
del gen humano HD (bajo el control del promotor endégeno). El exdn 1 del gen R6/2 humano con la HD tiene una
extensién CAG/poliglutina repetir longitudes (150 CAG repite en promedio). Estos ratones desarrollan una
enfermedad neurolégica progresiva, en ultima instancia fatal, con muchas caracteristicas de la enfermedad de
Huntington humana. Se observan agregados anormales, constituidos en parte por la parte N terminal de Huntingtin
(codificada por HD exén 1), en ratones R6/2, ambos 45 en el citoplasma y nicleos de células (Davies et al., Cell 90:
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537-548 1997)). Por ejemplo, la proteina Huntingtin humana en el animal transgénico esta codificada por un gen que
incluye al menos 55 repeticiones CAG y mas preferiblemente aproximadamente 150 repeticiones CAG. Estos
animales transgénicos pueden desarrollar un fenotipo similar a la enfermedad de Huntington.

Estos ratones transgénicos se caracterizan por un aumento de peso reducido, una vida Util reducida y un deterioro
motriz caracterizados por una marcha anormal, un temblor en reposo, un agarre en los miembros posteriores y una
hiperactividad de 8 a 10 semanas después del nacimiento (por ejemplo, la cepa R6/2, Mangiarini et al. Cell 87: 493-
506 (1996)). El fenotipo empeora progresivamente hacia la hipocinesia. Los cerebros de estos ratones transgénicos
también demuestran anomalias neuroquimicas e histologicas, tales como cambios en los receptores de
neurotransmisores (glutamato, dopaminérgico), disminucién de la concentracion de N-acetilaspartato (un marcador
de integridad neuronal) y estriado reducido y tamafio del cerebro. En consecuencia, la evaluacion puede incluir la
evaluacion de parametros relacionados con los niveles de neurotransmisores, los niveles de receptores de
neurotransmisores, el tamafio del cerebro y el tamafio del cuerpo estriado. Ademas, se encuentran presentes en el
tejido cerebral de estos animales agregados anormales que contienen la parte transgénica de la proteina Huntingtin
humana o la proteina de Huntingtin de longitud completa (por ejemplo, la cepa raton transgénico R6/2). Véase, por
ejemplo, Mangiarini et al. Cell 87: 493-506 (1996), Davies et al. Cell 90: 537-548 (1997), Brouillet, Functional
Neurology 15(4): 239-251 (2000) y Cha et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95: 6480-6485 (1998).

Para probar el efecto del polipéptido o polipéptido conocido descrito en la aplicacion en un modelo animal, se
administran diferentes concentraciones de polipéptido de ensayo al animal transgénico, por ejemplo, inyectando el
polipéptido de prueba en la circulacién del animal. Un sintoma similar a la enfermedad de Huntington puede
evaluarse en el animal. La progresién de los sintomas similares a la enfermedad de Huntington, por ejemplo, como
se describié anteriormente para el modelo ratén, se monitoriza a continuacién para determinar si el tratamiento con
el polipéptido de prueba da como resultado una reduccién o retraso de los sintomas. En otro ensayo, se controla la
desagregacion de los agregados de proteina Huntingtin en estos animales. El animal puede entonces ser sacrificado
y se obtienen rebanadas cerebrales. Las rodajas de cerebro se analizan a continuacion para determinar la presencia
de agregados que contienen la proteina Huntingtin humana transgénica, una porcion de la misma o una proteina de
fusién que comprende proteina Huntingtin humana, o una parte de la misma. Este analisis puede incluir, por
ejemplo, manchar las rodajas de tejido cerebral con anticuerpo anti-Huntingtin y afiadir un anticuerpo secundario
conjugado con FITC que reconoce el anticuerpo anti-Huntington (por ejemplo, el anticuerpo anti-Huntingtin es
anticuerpo anti-humano y el anticuerpo anti-Huntington secundario es especifico para el anticuerpo humano) y
visualizar los agregados de proteinas mediante microscopia fluorescente.

Hay una variedad de métodos disponibles para evaluar y/o monitorear la enfermedad de Huntington. Se conocen
una variedad de sintomas e indicios clinicos de la enfermedad. La enfermedad de Huntington causa un trastorno del
movimiento, dificultades psiquiatricas y cambios cognitivos. El grado, la edad de inicio y la manifestacion de estos
sintomas pueden variar. El trastorno del movimiento puede incluir movimientos rapidos, al azar, como la danza
llamada corea.

Ejemplos de evaluaciones motoras incluyen: persecucidn ocular, iniciacion de sacadas, velocidad de sacadas,
disartria, protrusion de la lengua, capacidad de tocar el dedo, pronacidon/supinacién, secuencia de la palma de la
mano del pufio, rigidez de los brazos, bradicinesia, distonia maxima (tronco superior e inferior extremidades), corea
maximo (por ejemplo., tronco, cara, extremidades superiores e inferiores), marcha, marcha en tandem y retropulsion.
Un tratamiento de ejemplo puede provocar un cambio en la puntuacién motora total 4 (TMS-4), una subescala de la
UHDRS, por ejemplo, durante un periodo de un afio.

Cancer

El cancer incluye cualquier enfermedad que es causada por o resulta en niveles inadecuadamente altos de division
celular, inapropiadamente bajos niveles de apoptosis, 0 ambos. Los ejemplos de canceres incluyen, sin limitacion,
leucemias (por ejemplo, leucemia aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia mielocitica aguda, leucemia
mieloblastica aguda, leucemia promielocitica aguda, leucemia mielomonocitica aguda, leucemia monocitica aguda,
eritroleucemia aguda, leucemia crénica, leucemia mielocitica crénica, leucemia linfocitica crénica), policitemia vera,
linfoma (enfermedad de Hodgkin, enfermedad de no Hodgkin), macroglobulinemia de Waldenstrom, enfermedad de
cadena pesada y tumores sélidos tales como sarcomas y carcinomas (por ejemplo, fibrosarcoma, mixosarcoma,
liposarcoma, condrosarcoma, sarcoma osteogénico, cordoma, angiosarcoma, endoteliosarcoma, linfangiosarcoma,
linfangioendoteliosarcoma, sinovioma, mesotelioma, tumor de Ewing, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, carcinoma
de colon, cancer de pancreas, cancer de mama, cancer de ovario, cancer de préstata, carcinoma de células
escamosas, carcinoma de células basales, adenocarcinoma, carcinoma de glandula sudoripara, carcinoma de
glandulas sebéaceas, carcinoma papilar, adenocarcinomas papilares, cistadenocarcinoma, carcinoma medular,
carcinoma broncogénico, carcinoma de células renales, hepatoma, carcinoma de los conductos nilo, coriocarcinoma,
seminoma, carcinoma embrionario, tumor de Wilm, cancer cervical, cancer de Utero, cancer testicular, carcinoma de
pulmén, carcinoma de pulmén de células pequefias, carcinoma de vejiga, carcinoma epitelial, glioma, astrocitoma,
meduloblastoma, craneofaringioma, ependimoma, pinealoma, hemangioblastoma, neuroma acustico,
oligodenroglioma, schwannoma, meningioma, melanoma, Neuroblastoma y retinoblastoma). Los trastornos
linfoproliferativos también se consideran enfermedades proliferativas.
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5. Ejemplos
Ejemplo 1 . Expresion y purificacion de polipéptidos de fusion klotho
Expresion del polipéptido de fusion Klotho

Los polipéptidos de la divulgacién se hicieron por transfeccion transitoria de células HEK293T con un vector de
expresion que codifica un polipéptido de fusién Klotho que tiene el dominio extracelular del alfa Klotho y la variante
de FGF23 (R179Q). Los medios condicionados que contienen polipéptidos sobreexpresados fueron generados por
transfeccién transitoria de los plasmidos de expresion respectivos para Klotho, FGF23, y la proteina de fusion
Klotho-FGF23 (R179Q). Las transfecciones se realizaron en placas de 6 pozos utilizando Lipofectamine 2000
(Invitrogen, Cat # 11668-019). Cinco horas después de la transfeccion, la mezcla de transfeccion se sustituyd con 3
mL de DMEM mas 1% de FBS. Los medios acondicionados se recogieron 72 horas después de la adiciéon de 3 mL
de DMEM mas 1% de FBS. Las muestras de medio condicionado de varias células HEK293T transfectadas
transitoriamente fueron separados por electroforesis en gel de SDS-poliacrilamida (SDS-PAGE) y se analizaron por
transferencia Western (Figura 3A) o se tifieron con azul de Coomassie (Figura 3B).

La electroforesis en gel de SDS-poliacrilamida se lleva a cabo en varias muestras (carril 1, el control; carril 2, FGF23,
el carril 3, sKlotho; carriles 4-6, sKlotho-FGF23). La tincién con azul de Coomassie revela la expresiéon de una alta, >
180 kDa cinta, (Figura 3B, indicada por la flecha a la derecha) que no estuvo presente en los carriles 1-3, que
contenian muestras no habian sido transfectadas con el vector que codifica el polipéptido de fusion klotho. La
calidad del polipéptido de fusion Klotho secretada en el medio se evalué mediante transferencia Western (figura 3A).
Un IgG2A anti-FGF23 de rata monoclonal (R&D Systems, Cat # MAB26291), se utiliz6 como el anticuerpo primario
para detectar los polipéptidos de fusion Klotho por Western blot. La Western Blot confirmé que las bandas
adicionales observadas en los geles tefiidos con Coomassie fueron polipéptidos de fusion Klotho. La Western Blot
confirmo6 que los polipéptidos de fusion Klotho tenian el peso molecular esperado para el polipéptido de fusién
Klotho. Este analisis muestra la expresion de la proteina de fusion Klotho-FGF23 (R179Q).

Purificacion del polipéptido de fusion Klotho

Los polipéptidos de la divulgacién se purificaron a partir de medios acondicionados de un cultivo de células
HEK293T transfectadas transitoriamente con un vector de expresion que codifica un polipéptido de fusién Klotho que
tiene el dominio extracelular de alfa Klotho y la variante R179Q de FGF23. Para generar el medio acondicionado, se
transfectd un vector de expresiéon que codifica sKlotho-FGF23-6xHis (500 ug de ADN en 18 mL de OptiMEM 1
(GIBCO, Cat # 11058) mezclado con 18 mL de polietilimina (PEl) 2 pg/mL en células HEK293 cultivadas En
suspension en medio de expresion (464 mL de células HEK293T a 108 células/mL en medio de expresion Freestype
293 (GIBCO, Cat # 12338)). Después de la transfeccion, se dejo crecer el cultivo (120 horas, 37°C en una solucién al
5% de ncubacion de CO2, agitacion a 125 rpm). Al final de la incubacién, el medio acondicionado se recogié por
centrifugacién (1000 rpm durante cinco minutos), luego se aplicé el medio acondicionado a una columna de niquel-
agarosa. La sKlotho-FGF23-6xH se uni6 firmemente a la columna y se eluyé con imidazol 50 mM. El material
purificado resultante se dializé luego en PBS para eliminar el imidazol. Una muestra de sKlotho-FGF23-6xHis
purificada se separé por SDS-PAGE (carril 1, sKlotho-FGF23-6xHis purificado), carril 2, marcador de peso
molecular) y se analizaron mediante tincién con azul de Coomassie (figura 3C). El gel SDS-PAGE tefiido confirmo
que el sKlotho-FGF23-6xHis purificado tenia el peso molecular esperado. La incapacidad para detectar bandas
correspondientes a proteinas distintas de la sKlotho-FGF23-6xH de longitud completa en el carril cargado con el
material purificado también mostré que la sKlotho-FGF23-6xHis se purifico.

Ejemplo 2 . Ensayo in vitro evaluacion del grado de la actividad del polipéptido de fusién Klotho.
Egr-1-luciferasa

La actividad biolégica del polipéptido de fusion de alfa Klotho expresado se ensay6 en ensayos de indicador de Egr-
1-luciferasa. La union del polipéptido de fusion Klotho al receptor FGF23 dio como resultado la activaciéon de Egr-1y
la expresion de un indicador de luciferasa regulado por el promotor Egr-1. El gen indicador Egr-1-luciferasa se
construyd basado en el descrito por Urakawa et al. (Nature, 2006, Vol. 444, 770-774). Se transfectaron células
HEK293T sembradas en placas de poli-D-lisina de 48 pozos con el gen indicador de Egr-1-luciferasa junto con un
gen indicador de normalizacion de transfeccion (lucilferasa de Renilla). Cinco horas después de la transfeccion del
gen indicador de luciferasa Egr-1, la mezcla de transfeccion se reemplaz6 con 3 mL de DMEM mas 1% de FBS. Los
medios acondicionados se recogieron 72 horas después de la adicién de 3 mL de DMEM mas 1% de FBS. Cinco
horas mas tarde, la mezcla de transfeccion se reemplazé con una muestra a ensayar para determinar la actividad.
En los experimentos iniciales, un medio acondicionado al 50% (solo o que contenia Klotho, FGF23, Klotho y FGF23,
y la proteina de fusion Klotho-FGF23 (R179Q)) y 50% DMEM con 1% de FBS en presencia o ausencia de 20 pg/mL
de heparina (Sigma, Cat # H8537, disuelto en DMEM como 2 mg/mL de stock) se probaron en los ensayos de
indicador de Egr-1-luciferasa (Figura 4). Otros experimentos usaron cantidades definidas de los polipéptidos
purificados (figuras 5A y 5B). Las células se lisaron 20 horas mas tarde en solucion reguladora de lisis pasiva
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(Promega, Cat # E194A) y se determinaron las actividades de luciferasa usando el sistema de ensayo de luciferasa
de Dual Glo (Promega, Cat # E2940).

En los experimentos iniciales, se demostré la actividad del polipéptido de fusion de Klotho en medio acondicionado
no fraccionado. Usando el gen indicador de Egr-1-luciferasa (Figura 4) estos experimentos cuantificaron los cambios
de pliegue en la expresion del indicador de luciferasa. El medio acondicionado que contiene una combinacion de
FGF23 y el dominio extracelular de Egr-1-luciferasa activada con proteina Klotho, pero el medio acondicionado que
contiene solo FGF23 o medio acondicionado que contiene solo el dominio extracelular de Klotho, no activé la Egr-1-
luciferasa. El medio acondicionado que contiene la proteina de fusion sKlotho-FGF23 (R179Q) activé el gen
indicador Egr-1-luciferasa en contraste con el medio acondicionado que contenia FGF23 o Klotho solo. En estos
experimentos, el medio acondicionado que contiene la proteina de fusién sKlotho-FGF23 (R179Q) activé el gen
indicador Egr-1-luciferasa significativamente mejor que el medio acondicionado que contenia una combinacién de
FGF23 y Klotho. En presencia de heparina, las inducciones por medio acondicionado que contiene la proteina de
fusion sKlotho-FGF23 (R179Q) y el medio acondicionado que contiene una combinacién de FGF23 y Klotho se
mejoraron significativamente. La Tabla 1 enumera la expresion relativa de diversos polipéptidos de fusién FGF-
Klotho en medio acondicionado y la actividad relativa del medio condicionado no fraccionado correspondiente a los
diversos polipéptidos de fusion FGF-Klotho en ensayos de indicador de Egr-1-luciferasa.

Tabla 1. Expresion y Actividades de las variantes de fusiéon sKlotho-FGF23

Construcciones de fusion sKlotho-FGF23 Expresion Actividad en gen indicador Egr-1-luc

1 sKlotho-FGF23 buena Si
2 19G sp-sKlotho-FGF23 buena Si
3 sKL-D1-FGF23 buena no
4 sKL-D2-FGF23 no n.a.
5 s(KL-D1)2-FGF23 buena no
6 sKL-D1/D2-FGF23 no n.a.
7 ssKlotho(AN-26)-FGF23 pobre no*
8 sKLD1-D2(A692-965)-FGF23 pobre no*
9 sKL-D1-D2(A507-798)-FGF23 pobre no*
10 FGF23-sKlotho pobre no*
* La falta de actividad puede ser el resultado de la baja expresion

Los ensayos de indicador de Egr-1-luciferasa se realizaron también usando cantidades definidas de proteinas
purificadas a partir del medio acondicionado, usando el procedimiento de purificacion como se describe en el
Ejemplo 1. De acuerdo con resultados previos usando medio condicionado no fraccionado que contenia los
polipéptidos expresados, la combinacion de FGF23 y sKlotho purificado dio lugar a actividad informadora de
luciferasa, pero el tratamiento con FGF23 purificado no lo hizo (Figura 5A). La actividad informadora de luciferasa a
partir de la combinacion de FGF23 y sKlotho purificado dependia adicionalmente de la dosis de sKlotho purificado,
pudiendo el efecto potenciarse por la presencia de heparina (20 pg/mL). Se pudo detectar un efecto del polipéptido
de fusion de sKlotho-FGF23-6xH en la actividad de luciferasa a concentraciones tan bajas como aproximadamente
1.21 nM (cambio de 1.2 veces) y menos hasta aproximadamente 19.3 nM (cambio de 2.4 veces) en el indicador de
Egr-1-luciferasa (Figura 5B). La actividad del polipéptido de fusién de sKlotho-FGF23-6xHis fue aumentada
significativamente en presencia de heparina (20 pg/mL). En presencia de heparina, se pudo detectar el efecto del
polipéptido de fusion de sKlotho-FGF23-6xHs en la actividad de la luciferasa a una concentracion tan baja como
aproximadamente 0.6 nM (cambio de 2.0 veces). El resultado mostré que el sKlotho-FGF23-6xH purificado indujo de
forma dependiente de la dosis el gen indicador EGR-1-luc, y que el tratamiento con sKlotho-FGF23-6xHis.

Ejemplo 3 . Ensayo in vitro que evalla el efecto del polipéptido de fusion de Klotho sobre células musculares.

El efecto bioldgico del polipéptido de fusidn Klotho expresado se ensay6 en mioblastos C2C12. El tratamiento de los
mioblastos C2C12 con IGF-1, FGF2, o sKlotho-FGF23 dio como resultado el crecimiento miotubo y la fosforilacion
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de proteinas de sefializacién. Los mioblastos C2C12 se sembraron a una densidad de 40,000 células/pozo en
placas recubiertas de 6 pozos de poli-D-lisina y fibronectina en medio de crecimiento (3 partes de DMEM y 1 parte
de F12), FBS al 10%, Glut al 1%; P/S al 1%; acido lindlico al 1%; 0.1% de ITS: [insulina (10 mg/mL), transferrina (5.5
mg/mL), y selenio (5 ng/mL)]. Después de que los mioblastos alcanzaron la confluencia (3 dias), el medio se
transformé en medio de diferenciacion (DMED con 2% de suero de caballo, 1% de Glut y 1% de P/S).

Para los experimentos de diametro de miotubo, tres dias después de que los medios confluentes se cambiaron en
medio de diferenciacion, las células se trataron con IGF-1 (10 nM), FGF2 (20 ng/mL) o sKlotho-FGF23 (20 nM) en
ausencia o presencia de dexametasona (100 uM) durante 24 horas en medio de diferenciacion. Al final del
tratamiento, las células se fijaron con glutaraldehido (5% en PBS) y se recogieron multiples imagenes fluorescentes.
Se midi6 el diametro de miotubos utilizando el programa Pipeline Pilot para determinar la hipertrofia o atrofia.

Para la fosforilacion de la proteina de sefializacion, los experimentos, tres dias después de que los medios
confluentes se cambiaron en medio de diferenciacion, las células se privaron durante cuatro horas con DMEM sin
FBS y luego se trataron con IGF-1 (10 nM), FGF2 (20 ng/mL) o sKlotho-FGF23 (20 nM) en ausencia o presencia de
rapamicina (40 nM) durante 30 min. Las células se lisaron en solucién reguladora RIPA en presencia de inhibidores
de proteasa y fosfatasa. Se realizé un andlisis de transferencia Western y se sondaron las membranas con
diferentes anticuerpos como se indica en la figura y se desarrollaron en peliculas de rayos X, que se escanearon.

Los resultados de este estudio mostraron que sKlotho-FGF23 dio como resultado un aumento en el diametro de los
miotubos en comparacion con la hipertrofia de miotubos C2C12 inducida por el control, similar a los resultados para
IGF-1y FGF2 (Figura 5A). Ademas, el tratamiento con sKlotho-FGF23, IGF-1, y FGF2 podria revertir parcialmente la
atrofia de miotubos inducida por dexametasona, basandose en las mediciones de diametro de miotubo. No se
observo diferencia entre sKlotho-FGF23 y FGF2 en la morfologia de los miotubos (medida por el grosor de los
miotubos) en ausencia o presencia de dexametasona. Los efectos troficos de sKlotho-FGF23, IGF-1, y FGF2 fueron
estadisticamente significativos.

En consonancia con los efectos sobre los miotubos C2C12, la sefializacion de la proteina de fusion de sKlotho-
FGF23 condujo a la fosforilacion de p70S6K y ERK, pero no AKT o FoxO, en los miotubos C2C12 (figura 5B). El
efecto de sKlotho-FGF23 en la sefalizacion fue similar al de FGF2, pero fue distinto del IGF-1. Se observé que la
extension de la fosforilacion de ERK por sKlotho-FGF23 era menor que la de IGF-1 o FGF2. La fosforilacion de
p70S6K por sKlotho-FGF23 era sensible a la rapamicina. En los experimentos que implican células C2C12, no se
requirid6 heparina para activar la sefializacion. Estos resultados muestran que una fusion de sKlotho-FGF23
polipéptido activo la sefializacion en los miotubos C2C12.

Ejemplo 4 Polipéptidos de fusion que comprenden sKlotho, FGF23 y FCLALA

Se construyen diversos polipéptidos de fusién utilizando sKlotho, FGF23, y un fragmento Fc modificado de un
anticuerpo. Estas moléculas Fc modificadas han alterado (disminuido) la unién a FcRn y aument6 asi la semivida en
suero. También tienen biodisponibilidad modificada y transporte alterado a las superficies mucosas y otros objetivos
en el cuerpo. En este ejemplo, FGF23 y sKlotho se fusionan a FCLALA, que se describe en la Patente de Estados
Unidos No. 7,217,798 y Hessell et al. 2007 Nature 449: 101-104, Interviniendo entre los diversos componentes de
estos polipéptidos de fusién son enlazantes, como se describe en Lode et al. 1998 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95:
2475-2480. Estas fusiones se insertan en construcciones, por ejemplo, pcDNA3.1 (Invitrogen, Carlsbad, CA), y se
expresan en células HEK293.

A. sKlotho - FGF23-FcLALA v1

Se construye una fusién que comprende: sKlotho, un enlazante, FGF23, otro enlazante, y FCLALA. Esta divulgacion,
denominada sKlotho-FGF23-FcLALA v1, se presenta en las SEQ ID NO: 46 y 47, a continuacién.

La secuencia de nucledtidos de sKlotho-FGF23-FcLALA v1 (en donde inicia ATG como 1) se presenta como SEQ ID
NO: 46.

La secuencia de aminoacidos de sKlotho-FGF23-FcLALA v1 se presenta a continuacion como SEQ ID NO: 47.
En esta secuencia, los diversos componentes de la fusion son los siguientes:

sKlotho: 1-982; enlazante 1: 983-1001; FGF23: 1002-1228; enlazante 2; 1229-1233; FcLALA: 1234-1459.

B. sKlotho - FGF23 - FCLALA v2

Se construye una fusiéon que comprende: sKlotho, un enlazante, FGF23, otro enlazante, y FCLALA. Esta divulgacién
se denomina sKlotho-FGF23-FcLALA v2 y se presenta como SEQ ID NO: 48 y 49, a continuacion.
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La secuencia de nucledtidos de sKlotho-FGF23-FcLALA v2 (en donde inicia ATG como 1) se presenta como SEQ ID
NO: 48.

La secuencia de aminoacidos de sKlotho-FGF23-FcLALA v2 se presenta a continuacion como SEQ ID NO: 49.
En esta secuencia, los diversos componentes de la fusion son los siguientes:

sKlotho: (aa o aminoacidos) 1-982; enlazante 1: 983-1001; FGF23: 1002-1228; enlazante 2; 1229-1233; FcLALA:
1234-1450.

Se pueden construir otros polipéptidos de fusion combinados en diversas combinaciones FGF, Klotho, fragmentos
Fc modificados, y (opcionalmente) secuencias enlazantes, y variantes y derivados de los mismos, tal como se
describe en este documento o conocidos en la técnica.

Ejemplo 5 . Polipéptidos de fusién que comprenden FGF23 y FCcLALA.

Se construyen diversos polipéptidos de fusion utilizando FGF23, y un fragmento Fc modificado de un anticuerpo, tal
como se describe en la Patente de los Estados Unidos No. 7,217,798. Estas moléculas Fc modificadas han alterado
(disminuido) la union a FcRn y aumentd asi la semivida en suero. También tienen biodisponibilidad modificada y
transporte alterado a las superficies mucosas y otros objetivos en el cuerpo. En este ejemplo, FGF23 se fusiona con
FcLALA, interviniendo entre los diversos componentes de estos polipéptidos de fusién estan los enlazantes, como se

describe en Lode et al. 1998 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95: 2475-2480. Estas fusiones son construcciones
insertadas, por ejemplo, pcDNAS3.1 (Invitrogen, Carlsbad, CA), y expresadas en células HEK293.

C. FGF23-FcLALA v1

Se construye una fusién que comprende: FGF23, un enlazante, y FCLALA. Esta construccion se designa FGF23-
FcLALA v1 y se presenta a continuaciéon como SEQ ID NOs: 50 y 51.

La secuencia de nuclettidos de FGF23-FcLALA v1 (en donde inicia ATG como 1) se presenta a continuacién como
SEQ ID NO: 50.

La secuencia de aminoacidos de FGF23 (R179Q)-FcLALAv1 se presenta a continuaciéon como SEQ ID NO: 51.
En esta secuencia, los diversos componentes de la fusién son los siguientes:

FGF23: (aa) 1-251; enlazante: 252-256; FCLALA: 257-482.

D. FGF23-FcLALA v2

Se construye una fusion que comprende: FGF23-FcLALA v2, que comprende FGF23 y FCLALA.

La secuencia de nuclettidos de FGF23-FcLALA v2 (en donde inicia ATG como 1) se presenta a continuacién como
SEQ ID NO: 52.

La secuencia de aminoacidos de FGF23 (R179Q)-FcLALAV2 se presenta a continuacion como SEQ ID NO: 53.
En esta secuencia, los diversos componentes de la fusién son los siguientes:
FGF23: 1-251; enlazante: 252-256; FCLALA: 257-473.

Se pueden construir otros polipéptidos de fusién combinando en diversas combinaciones las secuencias FGF,
fragmentos Fc modificados, y (opcionalmente) enlazantes, y variantes y derivados de los mismos, tal como se
describe en este documento o conocidos en la técnica.

E. Se determinan la activacion del gen indicador Egr-1-luc mediante proteinas de fusion sKlotho-FGF23(R179Q)-
FcLALA; Activacion del indicador del gen Egr-1-luc mediante las proteinas FGF23(R179Q)-FcLALA; y perfil
farmacocinético de FGF23(R179Q) frente a FGF23 (R179Q)-FcLalLav2.

La figura 7 muestra la activacion del gen indicador Egr-1-luc mediante proteinas de fusién sKlotho-FGF23(R179Q)-
FcLALA. Las células HEK293T se transfectan transitoriamente con el gen indicador Egr-1-luc y se incuban con el
medio acondicionado indicado en ausencia o presencia de 20 pg/mL de heparina. Las actividades de luciferasa se
determinan después 18 horas mas tarde. El resultado muestra que las proteinas de fusion sklotho-FGF23-FcLALA
inducen la actividad del gen indicador. Estas inducciones se potencian significativamente en presencia de heparina.
sKF-Fcvl: sKlotho-FGF23-FcLALAvV1; sKF-Fcv2: sKlotho-FGF23-FcLALAv2
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La figura 8 muestra la activacion del gen indicador Egr-1-luc mediante las proteinas FGF23(R179Q)-FcLALA. Las
células HEK293T se transfectan transitoriamente con el gen indicador Egr-1-luc junto con la forma transmembrana
de longitud completa de Klotho y se incuba con el medio acondicionado al 30% indicado. Las actividades de la
luciferasa se determinan después 18 horas mas tarde. Los resultados muestran que las proteinas de fusién FGF23-
FcLALA inducen la actividad del gen indicador de una manera similar a la FGF23.

La figura 9 muestra el perfil farmacocinético de FGF23(R179Q) frente a FGF23(R179Q)-FcLALAV2. Se inyectan
cuatro ratones por grupo por via subcutanea con FGF23(R179Q)-6xHis o0 FGF23(R179Q)-FcLALAvV2 a 2 mg/kg. En
los momentos indicados, las muestras de suero son recogidas y analizadas para FGF23 por ELISA. La
concentracién de FGF23(R179Q)-FcLALA en suero permanece elevada en el punto de tiempo de 24 h, mientras que
FGF23(R179Q)-6xHis se vuelve al nivel basal. Estos resultados indican que con la adicién de FCLALA, la semivida in
vivo de FGF23 (R179Q) se mejora significativamente.

Ejemplo 6 . Eficacia in vivo de la fusién de sKlotho-FGF23 en la potenciacion del crecimiento muscular después de la
atrofia muscular inducida por dexametasona

Los datos experimentales muestran que la inyeccion intramuscular de sKlotho-FGF23 aumentd significativamente el
crecimiento de la masa muscular después de la atrofia muscular inducida por dexametasona. En este experimento,
se utiliza el péptido correspondiente a la SEQ ID NO: 41.

La figura 10 muestra los pesos absolutos (A) y el cambio de peso porcentual (B) de los musculos gastrocnemio-
séleo-plantar (GSP) que muestran que la inyeccion intramuscular de sKlotho-FGF23 (KLOFGF) aument6
significativamente el crecimiento de la masa muscular después de induccion de la atrofia muscular con
dexametasona (DEX) en comparacién con la inyeccion intramuscular de sKlotho (sKLO) o solucion salina reguladora
con fosfato (PBS).

Se asignaron al azar 80 ratones C57BL/6 machos, de 15 semanas de edad, por peso corporal a 8 grupos cada uno
de 10 ratones. Cuatro grupos reciben agua sin DEX (W21d) mientras que los otros cuatro reciben DEX en agua
potable a 2.4 mg/kg/dia durante tres semanas (D21d). Después de las tres semanas, el tratamiento con DEX se
detiene y un grupo W21d y uno D21d se sacrifica inmediatamente para establecer el grado de atrofia muscular
inducida por el tratamiento con DEX. Se deja que los otros tres grupos de ratones W21d o D21d se recuperen
durante otros 14 dias (R14d) durante el cual reciben una inyeccién intramuscular de 2x50 pL de PBS, sKlotho-
FGF23 (KLOFGF, 1.6 mg/mL) o sKlotho (sKLO, 1.6 mg/mL), respectivamente, cada dos dias en el complejo
muscular gastrocnemio-séleo-plantar derecho. Los ratones se sacrifican 24 horas después de la Ultima inyeccion
intramuscular y los pesos musculares determinados y expresados como peso absoluto (a) o cambio porcentual en
comparacion con el grupo W21d + PBS.

Estos datos muestran la eficacia in vivo de la fusion de sKlotho-FGF23 en la potenciacion del crecimiento muscular
después de la atrofia muscular inducida por dexametasona.

Ejemplo 7 . Mutaciones adicionales en la porcion de FGF23 de proteinas de fusién que reducen la agregacion,
reducen la escision no deseada inducida por proteasa, y aumentan la produccion

Se investigan varias mutaciones dentro de la porcion de FGF23 de los polipéptidos fusién de sKlotho-FGF23 y
FGF23-FcLala. Estos incluyen Q156, C206 y C244 (en donde el nimero se basa en la secuencia de aminoacidos
de FGF23). Ejemplos de mutaciones individuales incluyen Q156A, C206S y C244S, y las mutaciones en cualquiera
de estos sitios pueden combinarse con una mutacién en R179 (por ejemplo, R179Q). Se proporcionan secuencias
de ejemplo en SEQ ID NO: 54 a 68 de la Figura 2.

Se sospecha que C206 y C244 estan implicados en la dimerizacion; y Q156 es un sitio identificado por los
inventores como un sitio sensible a proteasa. La mutacion de estos aminoacidos a cualquier otro aminoacido mejora
las cualidades de las proteinas, reduciendo la agregacion, reduciendo la escisidon indeseada inducida por la
proteasa, y aumentando la produccion de proteinas a partir de las células, sin interferir con la actividad del FGF23.
Este es un resultado inesperado, ya que estas tres posiciones se conservan en las proteinas FGF23 encontradas en
humanos, rhesus, bovinos, ratones y ratas. Esta conservacién se muestra a continuacion en la comparaciéon entre
SEQ ID NOs: 69, 70, 71, 72y 73, con las Q156, C206 y C244 en fuente negrita y subrayada.

hFGF23 MLGARLRLWVCALCSVCSMSVLRAYPNASPLLGSSWGGLIHLYTATARNSYHLQIHKNGH
rhesus MLGARLRLWVCALCSVCSMSVIRAYPNASPLLGSSWGGLIHLYTATARNSYHLQIHKNGH
bovino MLGARLGLWVCTLSCV-----VQAYPNSSPLLGSSWGGLTHLYTATARNSYHLQIHGDGH
ratén MLGTCLRLLVGVLCTVCSLGTARAYPDTSPLLGSNWGSLTHLYTATARTSYHLQIHRDGH
rata MLGACLRLLVGALCTVCSLGTARAYSDTSPLLGSNWGSLTHLYTATARNSYHLQIHRDGH
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hFGF23 VDGAPHQTIYSALMIRSEDAGFVVITGVMSRRYLCMDFRGNIFGSHYFDPENCRFQHQTL
rhesus VDGAPHQTIYSALMIRSEDAGFVVITGVMSRRYLCMDFRGNIFGSHYFNPENCRFRHWTL
bovino VDGSPQQTVYSALMIRSEDAGFVVITGVMSRRYLCMDFTGNIFGSHHFSPESCRFRQRTL
raton VDGTPHQTIYSALMITSEDAGSVVITGAMTRRFLCMDLHGNIFGSLHFSPENCKFRQWTL
rata VDGTPHQTIYSALMITSEDAGSVVITGAMTRRFLCMDLRGNIFGSYHFSPENCRFRQWTL
hFGF23 ENGYDVYHSPQYHFLVSLGRAKRAFLPGMNPPPYSQFLSRRNEIPLIHFNTPI-PRRHTR
rhesus ENGYDVYHSPQHHFLVSLGRAKRAFLPGMNPPPYSQFLSRRNEIPLIHFNTPR-PRRHTR
bovino ENGYDVYHSPQHRFLVSLGRAKRAFLPGTNPPPYAQFLSRRNEIPLPHFAATARPRRHTR
raton ENGYDVYLSQKHHYLVSLGRAKRIFQPGTNPPPFSQFLARRNEVPLLHFYTVR-PRRHTR
rata ENGYDVYLSPKHHYLVSLGRSKRIFQPGTNPPPFSQFLARRNEVPLLHFYTAR-PRRHTR
hFGF23 SAEDDSERDPLNVLKPRARMTPAPASCSQELPSAEDNSPMASDPLGVVRGGRVNTHAGGT
rhesus SAEDDSERDPLNVLKPRARMTPAPASCSQELPSAEDNSPVASDPLGVVRGGRVNTHAGGT
bovino SAHDSG--DPLSVLKPRARATPVPAACSQELPSAEDSGPAASDPLGVLRGHRLDVRAGSA
raton SAEDPPERDPLNVLKPRPRATPVPVSCSRELPSAEEGGPAASDPLGVLRRGRGDARGGAG
rata SAEDPPERDPLNVLKPRPRATPIPVSCSRELPSAEEGGPAASDPLGVLRRGRGDARRGAG
hFGF23 GPEGCRPFAKFI (SEQ ID NO: 69)

rhesus GPEACRPFPKFI (SEQ ID NO: 70)

bovino GAERCRPFPGFA (SEQ ID NO: 71)

raton GADRCRPFPRFV (SEQ ID NO: 72)

rata GTDRCRPFPRFV (SEQ ID NO: 73)

El hecho de que estas tres mutaciones no impidan la actividad de FGF23 se muestra en la Figura 11. Esta figura
muestra la activacion del gen indicador Egr-1-luc por los mutantes FGF23(R179Q)-FcLALA y Q156A, C206S, C244S
y C206S/C2448S.

Las células HEK293T se transfectan transitoriamente con el gen indicador EGR-1-luc junto con la forma
transmembrana de longitud completa de Klotho e indican mutantes FGF23-FcLala. Las actividades de luciferasa se
determinan después 18 horas mas tarde. Los resultados muestran que los mutantes C206S, C244S, C206S/C244S
(tres clones independientes) y Q156A (tres clones independientes) son igualmente eficaces como las proteinas de
fusién FGF23-FcLALA en la activacion de la actividad del gen indicador EGR-1-Luc.

Los datos que muestran que la mutacion C244 y C206 alteran la dimerizacion y la agregacion de FGF23 se
muestran en la Figura 12. Esta figura muestra las calidades proteicas de los mutantes WT, Q156A, C206S, C244S y
C206S/C244S de FGF23(R179Q)-FcLala. El medio condicionado de células HEK293T transitorias transfectadas
con los vectores de expresion de FGF23-FcLala indicados se analizan mediante transferencia Western utilizando un
anticuerpo FGF23. El resultado muestra que la mutacion C206S/C244S previene la dimerizacion de la proteina y la
mutacion Q156A ha reducido los fragmentos proteoliticos
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Asi, sorprendentemente, aunque estos residuos Q156, C206 y C244 se conservan entre especies, pueden mutarse
sin reducir la actividad de FGF23 y pueden mejorar las cualidades de la proteina reduciendo la agregacion y la

escision y mejorando la produccion.

A menos que se defina lo contrario, los términos técnicos y cientificos utilizados en este documento tienen el mismo
significado que el normalmente entendido por un especialista familiarizado con el campo al que pertenece la

descripcion.

A menos que se indique lo contrario, se pueden realizar todos los métodos, etapas, técnicas y manipulaciones que
no se describen especificamente en detalle y se han realizado de una manera conocida per se, como sera evidente
para el experto en la materia. Se hace referencia, por ejemplo, de nuevo a los manuales estandar y a la técnica de
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referencia general mencionada en este documento y a las referencias adicionales citadas en el mismo.

Los inventores contemplan que se pueden hacer varias sustituciones, alteraciones y modificaciones a la divulgacion

sin apartarse del alcance de la invencion, tal como se define en las reivindicaciones.

Listado de secuencias (Figura 2)

Secuencia de &cido nucleico de Klotho humano (NM_004795) (SEQ ID NO: 1)

Regién codificante de la proteina: 9-3047
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cgogoageat
cgetgetget
gogogcagac
agggcacctt
goggotygyges
tggCacccoc
AgUCCgooan
cgotgogoga
ccaatggoag
ageggotgeg
agoegoctgea
attacgogga
acaaccoeta
gaggcagecc
totggeatet
taagctetea
aatctotgga
cogagageat
agttcatcaa
aacttttgga
tttococtggat
ttgtctocagg
tcatggaaac
gqgtcoctcat
atgttgactt
aaaagctgat
catttcoctg
tgtoctcagtt
ttaaagtgga
toccagococcoca
actgggooct
actatcgotyg
gqgoagootat
agaaccccta
gqocatcacgt
gtgotggoca
ttaggoatgeo
cotgoocottt
gotggotgge
tgaaccaaag
agggtacctt

gooocgocage
ggtgectgctyg
ctgggcocogt
CoCCIacggo
goageacygge
gggagacteo

cgogggegte
ggagetgggc

guacgooTac

cgtggtggoc
goggotoggg
ctacaatact
ctggatcaat
ctttgtacta
gaagaataac
aggaactgct
coctcacatyg
tgaccttgaa
gaccaccaag
cttaaaagcc
ggatggttte
Loctaagocag
afjajgaaaaat
tgactttgct
tacocgacctg
tggggttgtyg
gatocgobtta
gattotooot
catggocageo
ggoooCgaac
cactgoootyg
caagotbtgg
caaccttotyg
tcagaatgaqg
ctococcaaaag
tgagcccatt
aaacaatttt
tgactttttg

goooogoogo
ggcoctgggeg
Ltctogogac
Lteoctoctgag
aagggtgogt
cggaacgocca
gooagogaca
actcactacc
coCcaacogog
gtgeagocog
ggcggctggg
cgocacttog
tageacggot
tacctggtgg
tetttocogte
cobtogaagaa
ggLtggrLtg
ctbttecatcta
gacttttttg
aagttocgoo
Lttaaccate
agagatgatg
atcaagetgg
gagtggoac

gacaagatgt
ggottooccto
Lggggagttyg
aatgtttacc
accaagaaga
ctocaggaaa

ctgggtaaco

caaggactgo
goeotttgeag
ataacgatga
aaggeocatg
aaaatatcca
gacaaagyagg
ttocggototg
ctteottboctt
goctttaageo

34

googoocogog
googoogoect
ctoctgecoe
cCgrgggcag
ceatetggga
gtotgoogtt
gotacaacaa
gottoctocat
agggyetgey
tggtcaccoct
ceaaccgogo
goggtcaggt
acgocacogy
cgoacaacct
ccactcagag
tgaccgacca
ccaaaccogt
ttctgoctga
ctcLttgctt
aattggaate
ctcaaatatt
ccaaatatat
atggggtgga
gaggttacag
tgttgocaaa
ctttacctga
Ltgacaacta
tgtgggatagt
ggaaatccta
tgecacgttac
agtcccaggt
gtgtcaacat
cgogoeotoct
agtatgccog
atgagccgta
coctggottg
tagocttgeoa
tggocgagag
gagattatco
atttcactga
attataccac

QUOgoogcg
gogtgeggag
cgaggoogog

tacgtteace
gggoygccccy
cgtecttooge
ctogtgggcy
ctactaccgg
gtaccactgg
cotggoocgac
caagtactgyg
gogoectggoa
coteocotggoet
aggtcaggtyg
cagcatcaaa
atttattgat
ttttactgaa
tggacccace
tooccaacchyg
tattgtggaa
gtattacctc
togtcatoggy
catcaggogt
gtottcagee
aaatcagoca
cattcaagta
coaccacagt
ctgtgttgac
acattttoge
gaaccacacco
caccocaghyg
ggocaggeag
actgtgottt
tacaaggaat
goatgtgtac
ggotgattgg
agttttggaa
atgggtgatyg
agatgaaaaa
catcocttgta

cogtegetgt
cogggoyacy
ggoctottoc
cagaccgagy
caccaccooc
tcgoogotge
gacacggagy
cgagtgotoo
cgoctgctgg
gacctgoooo
cacttcaggy
atcaccatog

catgocaaaqg
tocattgoeo
gaatgtecaaa
ggtgactatc
toctgagaaaa
Ltgagttttc
aggoaactgo
aatggotggt
azaaagttca
tataccgeat
ggactottet
ttgttctacc
ctagaaggga
gataccactc
aaaaggctta
tttgctgoca
ttotocootgg
atcotgoagt
gtggococtgt
ggogoctggg
caagagotog
atgacataca
aatgaaaagt
atagaacctyg
tttgacattg
agggactggc
aagctaateoo
gactcagaaa



2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
336l
3421
3481
3541
3801
3661
3721
3781
3841
3801
306l
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
4861
4521
4881

aagaagateco
ggctcaacte
ggotgaagtt
ggctgeatge
ctotcaaage
acgacocgcac
aggoatccat
ctotggaaag
coogasagtc
coottatatt
totattecatt
taagtgttgt
atgacagagg
cotgaatttg
acactaacaa
aatgacaaga
agtagtaatt
cataataatyg
geagatacaq
ttctatcaaa
tatggaaaty
gatctgtoto
tgocggaaaaa
tgaaatacaqy
gtgcaacatt
catgaccttt
actttotatt
taggttcaaa
tattttatgt
tttocacgetg
gooocttaaa
gttttataga
cgaacctoac
totttagagy
gacttattaa
ataagagtaa
aaaataaaaa
tattttattt
aaactttoct
craccacagg
tgttgatgaa
Jgtaaagagaa
actttttgec
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aataaaatac
cooccagtoag
caagtacgga
tgaggacgac
ceacatacty
agctocgagy
gaaacattac
attttgtoca
tttactgget
ttactacteg
cattttgaaa
gazactgtaa
ttttgaaatyg
ttetoettttt
aagcatgaaa
ttaggaatat
geaagagttc
cotagtaggct
gagagacgac
tactagtatt
Lgtattttat
actggcatct
cazacatgaa
tataccgcayg
atgattaatec
ccctagagaa
ctttagotge
agoaatotgg
ttttgotget
aaacatgota
taagtottge
taagtcaata
tgacacaggy
tatgattttt
aattggatge
tatatgttca
ttatctataa
tacatagatc
ttgtcattat
aatgtatcac
tgttgtttaa
gtaattttge
ttettteoata

gatgattace
gtggeggtag
gacctooooa
cagetgaggg
gatggtatca
Ltbtggootot
aggaaaatta
gaagaattca
ttoatagott
aagaaaggoa
taattatgea
atttcataca
guoataggtg
gogtgattaa
aataggaacc
tttettotgo
gaatagaaag
Lcocooctotgt
agagggtoct
aatttatgta
atgatttttg
Lgttgagggc
Lcoctgtgata
tggoctctagg
tgattataca
taaggatgaa
actgtaattt
tctgaataac
acttctgtgg
gtgatatcta
Lgattttcag
Ltgtatcagg
tcatagtgta
tLcatgaaaga
tagagaatca
ttgtaaaaat
tctoagaaco
atattgtata
tagtcttcaa
aacttaacog
aaataatttt
tocottgataa
atc

tagaagtgca
tgcectggay
tgtacataat
tgtattatat
atctttgogy
atcgttatge
ttgacagcaa
cogtgtatac
ttctatthbtt
gaagaagtta
gacacatcayg
tttgacttet
atogtaassat
aaaactgaca
acaccaatgo
acccacttot
ttatgtacca
caaatctagt
aggctggaat
totggttaat
aggtootgto
cttgcacata
Ltgggctctt
tggaggaaag
ccatttttga
ataatcactec
cTTtgagttyg
actggatttg
aagtagottt
gaaagggcta
acagggaagt
caagataaac
taataatata
taagetttty
agtttatbtt
ttttaaaaca
cagaaatagcoc
tagttagtat
aagcatgatt
ttcecgtttyg
gttgctacat
agtattatat

Secuencia de aminoé&cidos de Klotho (NP_004786) (SEQ ID NO: 2)

1 MPRASAFPFRRFP
61
121
181
241
301
361
421
481
541

FPODGELRAVG
TGEOVASDSYH
RELGVQEPVVT
TVVAWRHEYAT
HWINFRRMTD
EGTADFFALC
GTTERDDAEY
FLEQDEMLLE
FTDLHWVYLRD

EFFPPFSL5LL
SAAYOTEGGR
NVFRDTEALE
LYHWDLEQRL
GRLAPGIRGS
HSIKECQESL
FGPTLSFQLL
MYYLEKFIME
KSSALFYQEL
VHHSKRLIEV

LVLLGLGGER
OOHGEGASIH
ELGVTHYRFS
DAY GGWANE
FRLGYLVAHN
DEVLGHFAKE
DPHMEFROLE
TLEAIKLDGV
IEKNGFFEPLE
DEVVTEKRES

35

LEREPGEDGAD
DTETHHELAF
IEWARVLENG
ALADHFRDYA
LLLAHAKWVWH
VEIDSDYFES
SPNLEQLLSW
DVIGYTAWSL
ENQFLEGTEF
TCVDEAAIQE

agaaatgace
gttgoegeaas
atccaacgga
geagaattac
atactttgot
tgragatocay
tggritococy
tgagtgcagt
tgottotatt
caaatagtte
ctgttaacesa
agaaaacatt
attgaataat
ggcactataa
aacatttgty
aaatttaaty
agtaaccatt
ttoctatgga
gttootttog
gacatactty
taaaccctgt
ggaaactitt
caggaageat
gaggaaaaag
gragatcttyg
attctatgaa
atagttttac
tttotgtgat
gaactagitt
attaggteteo
ctotctatta
caatgtcata
ctgtactata
gtaatattca
atgtatatat
o agaaact at
cactattaac
ctttattaat
tttaatagtt
ttagactagt
ttactttaat
taataataaa

THARFSREFFAR
PGDSEMASLE
SAGVPNEEGL
ELCFREHEGGED
LYNTSFRFTQ
MEMMNLESILE
IDLEFNHPOT
MDGFEWHRGY
CDEANGWVWVDH
QILALLOEMEY

gacatcacgt
gtgctgaact
atogatgacyg
dtaaacgaaqg
tattogttta
tttgagococa
ggoccagaaa
ttttttcaca
atttctotet
tgaacatttt
tttgcaccte
tttgtggott
gegaatagtyg
tttotgtaacs
cagaaatttg
tttttotgga
toctcagotgo
azagaagatyg
azagcaatgo
gagagcaaat
gtocotgagy
gataagtatc
azagcaattyg
tgottattat
gaatgaatga
cagtgacact
aaattottaa
ctotgaggto
tactttgaac
atcoctttaat
cactggagot
acaggoattg
taatatatca
ttttaaagtyg
ttttotgatt
atgraaagaa
atttoctacg
ttttattatg
gttgagtatt
ttocttattaa
ttoocttgact
toctgootgea

PEARGLFQGT
LGAPSFLOPA
RYYRELLEEL
VEYWITIDNE
GEOVSTALSS
DFTESEFEFIL
FIVENGHEVS
SIREGLEYVD
YIQWVDTTLSD
THFEFSLDWHA



601
Gel
721
781
g41
901
961

LILPLGNQSO
YTALAFAEYA
ACMNGEISIAL
RNNFLLBYFT
SESOVAVVEN
AHILDGINLC
RFCEEEFTVC
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VHHTILOYYR
ELCEQELGHH
QADWIERACE
EDEEELIQGT
GLEEVLHWLE
GYFAYSFNDR
TECSFFHTRE

CMASELVEVN
VELWITMNEP
FSQEDEEVAE
FDFLALSHYT
FEYGDLEMYI
TAPRFGLYRY
SLLAFIAFLF

ITPVVALWOP MAPNQGLPEL
YTEMMTYSAG HNLLEAHALR
EVLEFDIGWL AEPIFGSGDY
TILVDSERKED PIKYHDYLEWY
ISHNGIDDGLE AEDDQLEVYY
ARDOQFEPEAS MEHYREIIDS
FASIISLELI FYYSKEEGRRS

LARQGRAWENFE
WHVYHNEEFERH
PWVHMRDWLHNQ
QEMTDITWLE
MOHY INEALE
HGFPGPETLE
¥E

Secuencia de &cido nucleico de beta-Klotho (NM_175737) (SEQ ID NO: 3)

Regidn codificante de la proteina: 98-3232

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
66l
721
Ta1
a841
401
96l

1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1931
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641

atecteagte
tgaagectttg
atetecaggg
tacaatgtee
agectgttact
tocggtaaat
tattgggact
tatatgggat
tgacagttat
ttatcaattt
cgoaaaaggt
acctatagtt
gtggaaaaat
gtttggggac
tgggtatggy
tgtgggacac
cogoocacat
coggtoggaa
atggttigeo
gttctoogtt
tttotttgee
gugacaaaat
caaccctoga
agacaceacy
gttagatgaa
goaggatget
agagcggaaa
ttctttaaaa
tgtcactgaa
tocatotgtac
gotgaaaaca
gttggcaaga
cactggcaac
Lgaggggoty
cotaggecte
ggeocttocag
gatcaccato
cracggggcy
gqoagttoagg
accocgocaac

gqatocgootgg
atacattgee

ggocgaaagg
taggttegtyg
gtttotgoag

toccagttoa
ataagacagt
aatgaatgga
aacgggggat
ggattectetg
gaaagtcago
ggagcattge
catttcatco
atttttotgg
tcaatttoct
ctgcagtact
actttatace
gataccataa
cgtgtcaaat
acaggtatge
aacttgatca
cagaagggtt
aacacgatgg
aaccectatoe
ctacccattt
ttttecttitg
gtttcactta
atcttgattyg
gocatctaca
atacgagtgt
tacaccatce
coctaagtott
gagtocacgo
totgttotta
gtgtggaacg
cgacoogoto
atgaaagtca
ctgtoocgogy
aagcttggea
coocgagooto
goctacgotg
aacgagccta
gogoacaace
cococtcacageo
coctatgotg
ttogoogage
tocaagoaco
aggctgctca
atgcacgagco
gacatcacce

agctaatcat
ccagcagttg
ttttetteag
tgeaaagate
gagatggaag
Lgtttctota
aagtggaagg
acacacacct
aaaaagactt
ggccaaggct
acagtactet
actgggattt
tagatatctt
attggattac
atgococtgg
aggocteoacte
ggttatocgat
atatattcaa
atggggatag
tctotgaage
JacoccaaCaa
atttaagaga
ctgagaatgg
tgatgaagaa
Ltggttatac
goocgaggatt
cagcacacta
cagatgtgea
agooogagto
ccactggoaa
aatgoacaga
cccactaccg
tgaaccgaca
Letoogogat
Lgttgcatgc
ggotgtgott
accggotaag
tgotggtggo
goggggocgt
actogoactg
cgotottcoaa

gacgggggot
agggoacggt
agctggoogg
gootgagoto

36

tgacagagcet
gtggcaaatg
cactgatgaa
tgtecatootg
agctatatgg
tgacactitc
gagttggaag
taaaaatgtc
atcagooctg
tttoccogat
totggacgot
gooctttaggea
caatgactat
aattcacaac
agagaaggoa
gaaagtttag
cacgttggga
atgtcaacaa
cgactatoca
agagaagcat
cticaagooe
agcgctgaac
ctggttcaca
tttoctcage
tgoctggtet
attttatgtyg
ctacaaacag
gggocagttt
tgtggottog
cagactgttg
ttttgtaaac
gtttgoctotg
ggococtgagg
ggtcacccbg
cgacgggtgg
ccaggagotg
tgacatctac
cocacgoocotg
gtogotgtog
gagggoggos
gaccggggac
ttoccagotog
cgacttoctgo
cagocogotac
coccacgogo

ttacaatcac
aagecaggct
ataaccacac
teageoactta
tetaaaaate
cctaaaaact
aaggatggaa
agoageacyga
gattttatag
ggaatagtaa
ctagtgetta
ctacaagaaa
gcoacatact
ccatatetag
aatttageag
cataactaca
toctcattgga
tocatggttt
gaggggatga
gagatgagag
ctaaacacca
tggattaaac
gacagtogtyg
caggtgottc
ctoctggaty
gattttaaca
atcatacgag
cocotgtgact
tococcoacagt
cacocgagtgyg
atcaaaaaac
gattgggect
tactacaggt
tattatcoga
ctgaacceat
ggggacctygg
aaccgototg
gootggogoo
ctgoacgogg
gagcgotico
taccocogogg
gooctgoogo
gogotoaaco
gactocggaca
ctggctgtga

aagcttttac
gtgcggcagy
gotataggaa
ttetgetacg
ctaattttac
ttttotgggg
aaggaccttc
atggttocag
gagtttocbtt
cagttgocaa
gaaacattga
aatatgggygy
gtttocagat
tggcttaggca
ctgtotacac
acacacattt
togagocaaa
ctgtgottgy
gaaagaagtt
gracagcetga
tggctaaaat
tggaatacaa
tgaaaacaga
aagcaataag
getttgaaty
gtaaacagaa
aaaatggttt
toctoctgggg
toageogateo
aaggggrgag
aacttgagat
cggtecttoo
gogtggtoag
cocacgoooa
cgacggocga
tgaagototg
goaacgacac
tctacgaccg
actgggegga
tgoagttoga
cocatgaggga
gooctocacocga
acttcaccac
gggacatcea
tteocootgggg



ES 2605302 T3

2701
2761
2821
FEA1
>941
3001
3061
3121
31481
3241

ctgotgoggt
atcgacgacc
caggaggtgc
aaactggotg
aaatcctcaa
agtagtteta
gtgragaaga
ttatcaattyg
caacacatac
tagacagtitt

ggtgcgcaag
cgoccagtggo
gaagtacctt
ttatgcatte
ttttaaaget
ttttgagaac
cttattcoott
ggttctactc
aaaaaactta
gtotgoatga

gggtccggag

aggctotgga
tgaaagcata

aagagaaatc
tacaatttta
gatgoagtea
aaccactgat
ccatttttca
cattaaagaa
aaaaattcat

gaactacggo
ggatgaccgg
coctgattgat
taaacccaga
caacaaagtyg
gacccaagaa
attcotgggt
aaggcagaag
aggoaagaga
cocagttoo

gacatggaca
ctoocggaagt
aaagtcagaa
tttggattct
atcageagea
aatacagagt
tgttgettot
agaagaaagt
gttgttagcot

tttacatcac
actacctagyg
tcaaaggcta
tcacatctga
ggggcttece
goactgtetyg
tctocaccct
tttggaaagc
aaactgatct

Secuencia de aminoacidos de beta-Klotho (NP_783864) (SEQ ID NO: 4)

1
6l
121
181
241
301
36l
421
481
541
a01
661
721
781
841
a01
961
1021

mkpgcaagsap
wsknpnitpw
vastngssds
alvlrniepi
npvlvawhay
gshwiepnrs
hemrgtadff
tdsrvktedt
vdfnskgker
sspgisdphl
ldwasvlptg
wlnpstaeaf
lawrlydrgf
dypaamreyi
ydsdrdigfl
rlrkyylgky
vissrgipfe
krrkfwkakn

gnewiffstd
nesglflvydt
yiflekdlsa
vitlyhwdlpl
gtamhapgsk
entmdifkeg
afsfgpnnfk
taiymmknil
kpkssahyvyk
ywwnatgnrl
nlzavnrgal
qayaglcige
rpsgrgavsl
askhrrglss
gditrlsspt
lgevlkavli
nsssrosgtg
lghiplkkgk

eittryrntm
fpknffwgig
ldfigwvsfvg
alogekyagwk
gnlaavytvg
gamvsvlgwt
plntmakmgg
sgvlgairld
giirengfsl
lhrvegvrlk
EYyrovvseg
lgdlvklwit
slhadwaspa
salprlteae
rlavipwgvr
dkvrikgyya
entectvelf
EVVS

angglgravi
tgalgvegsw
fziswprlip
ndtiidifnd
hnlikahskw
anpihgdgdy
nvslnlreal
eirvigytaw
kestpdvggg
trpagcotdfw
lklgisamvt
inepnrlsdi
npyadshwra
rrllkgtwdf
kllrwvrrny
fklaeekskp
Lwgkkplifl

lsalillrav
kkdgkgpsiw
dgivtvanak
yvatyofoanig
whnynthfrp
pegmrkklfs
nwikleyonnp
5lldgfewgd
fpedfswgvt
nikkglemla
lyypthahlg
ynrsgndtyg
asrflgfeia
calnhfttrf
gdmdiyitas
rigfftsdfk
gocffstlvl

Secuencia de aminoacidos (KL-D1) de dominio Klotho 1 humana (SEQ ID NO: 5)

58

61
121
181
241
301
361
421
481

fpdgflwavg
tgdvasdsyn
relgvgpvvi
yvvawhgyat
hwinprrmtd
kgtadffalc
gttkrddaky
flsgdkmllp

saaygteggw
nvfrdtealr
lvhwdlpgrl
grlapgirgs
hsikeegksl
fgptlsfgll
myylkkfime
kssalfygkl

gghgkgasiw dtfthhplap
elgvthyrfs iswarvlpng
gqdavggwanr aladhfrdva
prlgvlvahn lllahakwwh
dfvlgwfakp viidgdypes
dphmkfrgle spnlrgllsw
tlkaikldgv dvigytawsl
iekngt

pgd=srnaslp
sagvpnregl
elcfrhfggg
lyntsfrptg
mknnlssilp
idlefnhpgi
mdgfewhrgy

Secuencia de aminoacidos (KL - D2) del dominio 2 de Klotho humano (SEQ ID NO: 6)

517
541
&01
GE1
721
781
841
201

ftdlnvylwd
lilplgnasag
yvtalafaevya
agngkisial
ronfllpyft
SpSqVAVUDW
ahildginle

vhhskrlikvy
wnhtilgyyr
rlefgelghh
gadwiepacp
ede=kkliggt
glrkvlinwlk
gyfaysfndr

gtip
dgvvtkkrks yvovdfaaigp
cmaselvryn itpvvalwan
vklwitmnep vtromtysag
fsgkdkevas rvlefdigwl
fdflalshyt tilwvdseked
fkygdlpmyi isngiddglh
tapriglyry aadgfepkas

cdfawgvvdn
gqiallgembv
mapngalprl
hnllkahala
aspifgsgdy
pikyndylev
asddglcvyy
mkhyrkiids

tgEsgdgral
dhfihthlkn
glgyystlld
drvkywitih
hegkgwlsitl
vlpifseack
riliaengwf
aytirrglfy
eavlkpesva
rmkvthyrfa
lpepllhadg
aahnllwvaha
wiaeplfktyg
vmheglagsr
giddgaledd
akssigfvnk
llsiaifgryg

qgt
lgapsplgpa
ryyrrllerl
vhkywitidng
gggqvsialss
dftesekkfi
fivengwivs
sirrglfyvd

yigwdttlsg
thirfsldwa
larggawenp
whwynekfrh
pwvmrdwlng
gqemtditwln
mgnyinealk
ngf

Secuencia de aminoacidos (sin péptido sefial) del dominio extracelular de Klotho (SEQ ID NO: 7)

37



10

15

20

25

IR

61
241
301
361
421
481
541
a0l
ool
T21
TE1
E41
201
961

fpdaflwavg
tgdvasdsyn
relgvapwwt
ywwawhagyat
hwinprrmtd
kgtadffale
gttkrddaky
flagdkmllp
ftdlnvylwd
lilplgngsg
vtalafaeva
agngkisial
ronfllpyft
sSpEgvavvpw
ahildginlec
rfcpeeftvc

ES 2605302 T3

saavgteggw
nvfrdtealr
lyhwdlparl
grlapgirgs
hsikecgksl
foptlsfagll
myvlkkfims
kssalfvygkl
vhhskrliky
wnhtilgyyr
rlcfqgelghh
gadwliepacp
edekkliggt

Irkvlinwlk
gyfaysindr
tecsffhtrk

quahgkgasiw
elgvthyvris
cdayggwanr
prlgvlvahn
dfvlgwifakp
dphmkfrgle
tlkaikldgv
iekngfpplp
dgvvtkkrks
cmaselvrvn
whklwitmnep
tagkdkevae
fdflalshvyt
fhygdlpmyl
tapriglvry
al

epgdgag
dtfthhplap
isgwarvlpng
aladhfrdva
lllahakwwh
viidgdypes
spnlrallsw
dwigytawsl
engplegtfp
vovdfaalgp
itpvvalwgp
yhronmtysag
rvlefdigwl
tilvdseked
isngiddglh
aadgfepkas

Secuencia de aminoacidos del péptido sefial de Klotho (SEQ ID NO: 8)

1 mpasapprrp rppppslsll Iviiglggrr Ira

Secuencia de aminoacidos del péptido sefial IgG (SEQ ID NO: 9)

1 msvitgvlal lllwltgtrc rrira

twarfsrppa
pgdsrnaslp
sagvpnregl
elofrhfoag
lyntsfrptyg
mknnlssilo
idlefnhpagi
madgfewhragy
cdfawgvvdn
glal lgemhwv
mapngglprl
hnllkahala
aepligsgdy
plkvndvlew
aeddglrvyy
mkhyrkiids

Secuencia del acido nucleico del enlazante del polipéptido (Glys Ser)s (SEQ ID NO: 10)

1 ggaggtggag gttcaggagg tggaggtica ggaggtggag gttca

Secuencia de aminoacidos del enlazante del polipéptido (Glys Ser)s (SEQ ID NO: 11)

1 GGGGSGGGGS GGGGS

Secuencia de aminoacidos del enlazante del polipéptido (Glys Ser) (SEQ ID NO: 12)

1 GGGGS

Secuencia de aminoacidos del enlazante del polipéptido (Gly) (SEQ ID NO: 13)

1G

Secuencia de aminoacidos del enlazante del polipéptido (Gly Gly) (SEQ ID NO: 14)

1GG

Secuencia de aminoacidos del enlazante del polipéptido (Gly Ser) (SEQ ID NO: 15)

1GS

Secuencia de aminoacidos del enlazante del polipéptido (Gly2 Ser) (SEQ ID NO: 16)

1GGS

Secuencia de aminoacidos del enlazante del polipéptido (Ala) (SEQ ID NO: 17)

1A

Secuencia de aminoacidos del enlazante del polipéptido (Ala Ala) (SEQ ID NO: 18)

1AA

Secuencia de aminoacidos de FGF23 (R179Q) dominio extracelular de Klotho del péptido sefial de Klotho (SEQ ID

NO: 19)

38

peaagliqgt
lgapsplgpa
ryyrrllerl
vhkywitidnp
ggaqvsialss
dftesekkfi
fivenguwfvs
sirrglfvvd
vigudttlsg
thfrfsldwa
larggawenp
whvynekfrh
pwvmrdwlng
gqemtditwln
mgnyinealk
ngfpgpetle



1

&l
101
151
201
251
301
351
401
451
a0l
a5l
G601
651
701
751
BO1
B51
201
951
1001
1051
1101
1151
1201

MPASAPPRRF
PEAAGLFOGT
PGDSRNASLE
ISWARVLENG
DDAYGGWANE
GRLAPGIRGS
HWINFREMTD
DFTESEEEFT
IDLEFNHPQI
DVIGY TAWSL
IEKNGFPFLF
VHHSKRLIKV
LILPLGHOSO
LAROGAWENE
HMLLEAHALR
RVLEFDIGWL
FOFLALSHYT
GLEEVLHNWLE
AHILDGINLC
MGFPGPETLE
EYPHNASPLLG
MIRSEDAGEY
YOVYHSPOYH
PREHTOSAED
LGVVRGGRVHN

ES 2605302 T3

RPPPPSLSLL
FPDEFLWAVG
LGAPSPLOFPA
GAGVENEEGL
ALADHFEDYA
FRLGYLWVAHN
HSIKECQESL
EGTADFFALC
FIVENGWEVS
MDGFEWHRGY
ENQFLEGTEF
DEVVTHERES
VHHTILOYYR
YTTALAFAEYA
WHVYNEKFRH
REPIFGSGDY
TILVDSEEED
FEYGDLPMYI
GYFAYSFHNDR
RFCPEEFTV
SESWGGLIHLY
VITEMSRRY
FLVSLGRAER
DSERDPLNVL
THAGGTGEEG

LVLLGLGGRER
SRRYQTEGGRH
TGDVASDSYN
EYYRFELLERL
ELCERHFGGO
LLLAHAKVWH
DEVLGWFAEF
FGPTLEFQLL
GTTERDDAEY
SIRRGLFYVD
CDOFAWGYVDN
YOVDEARIQR
CMASELVEVH
RLOFQELGHH
AQNGEISIAL
PWVMEDWLHNQ
PIEYHDYLEY
ISNGIDDGLH
TRPREFGLYRY
TECSFFHTRE
TATRRNIYHL
LCHMDERGHIFE
AFLPGMNEFPE
KPRAEMTPAP
CRPFREFI™*

LEAREPGDGRD
OOHGEGASIW
NVFRDTEALR
RELGVOPWVVT
VEYWITIDHE
LYMNTSFREPTQ
VFIDGODYPES
DPHMEFROLE
MYYLEEFIHE
FLSQODEMLLFE
YIDVDTTLSO
QIALLOEMHEY
ITEVVAELHOE
VELWITHMNEF
QADWIEPACF
ENHMFLLFYFT
DEMTDITHLE
AEDDOLEVYY
AADDFEPKAS
SLGSGGEGSE
OTHENGHVDG
GSHYFDPENC
YAOFLSRENE
BSCSQELPSA

TWARFSRPPA
DTETHHPLAP
ELGVTHYRFS
LYHWDLFQRL
YVVAWHGYAT
GGOVSIALSS
MENNLSSILP
SPNLROLLSW
TLKAIKLDGV
KSSALFYOKL
FTDLNVYLWD
THFRFSLDWA
MAPNQGLPRL
YTRNMTYSAG
FSOKDKEVAE
EDEKKLIQGT
SESOVAVVEN
MONY INEALK
MEHYRKIIDS
GOGEGEGEGEL
APHOTIYSAL
REQHOTLENG
[PLIHFNTET
EDNSPMASDE

Secuencia de aminoacidos de FGF23 (R179Q) del
NO: 20)

dominio extracelular de Klotho del péptido sefial IgG (SEQ ID

1 MSVLTOVLAL LLLWLTGLGS ERLEAEPGDG AQTWARFSEF PAPEARGLED

51 GTFPODGFLWA VGSARYQTEG
101 LPLGRAFSPLQ PATGDVASDS
151 WGSAGVPHRE GLEYYRELLE

201
251
301
351
401
451
201
351
601
B3l
701
751
a0l
851
901
951
1001
1051
1101
1151
1201

MEALADHFRD
GSPRLGYLVA
TDHSIEECQE
FIKGTADFFA
OIFIVENGWE
SLMDGFEWHR
LFENQFLEGT
EVDGVVTEER
SOVHMHTILOY
MPYTALAFAE
LAWHVYHNEKF
WLAEFPIFGSG
YTTILVDSEK
LEFEYGDLEPM
LOGYFAYSEN
LERFCPEEET
LGSSWGGLIH
FUVWITGVMSE
YHFLVSLGRA
EDDSERDFLM
VHTHAGGTGE

YAELCFRHEG
HHLLLAHAKV
SLDFVLGWEA
LCFGFTLSEQ
VSGTTKRDDLA
GYSIRRGLEY
FECDFAWGEVY
ESYCVDFRAT
YTRCMASELVE
TARLCFOELG
RHAQMGKIST
DY EFWVHMRLDWL
EDFIRYNDYL
YIISHGIDDG
DRTAPRFGLY
YVCTECSFFHT
LYTATARMNSY
BEYLCMDERGH
KERAFLPGMNE
VLEFRARMTE
EGCRPFAKFL

GWOOHGEGAS IWDTEFTHHPL
THMVEFRDTERA LRELGVTHYE
ELEELGVOQPV VTLYHWDLEPO

GOVEYWITID
WHLYNTSFRP
EPVFIDGDYP
LLOFHMEFERD
EYMYYLEKFI
VDFLSQDEML
DNYIQVDTTL
OFPOTALLOEM
VHITFVVALW
HEVELWITHMH
ALOADWIEFA
HNQRNNELLEY
EVOEMTDITH
LEHAEDDOLEY
RYAADOFEPK
BESLGSGGEGE
HLOTHENGHY
[FGSHYFDFE
PPYSOFLSRR

APASCSQELE
*

39

WEYVVAWHGY
TOGGOVSIAL
ESHMENNLSSI
LESPHNLEROLL
METLEAIKLD
LPESSALFYQ
SQFTRLEVYL
HVTHFRFSLD
QPMAPHQGLE
EFYTRMMTYS
CPFSOEDHREY
FTEDEKKLIQ
LHSPSQVAVY
YYMONYINER
ASMEHYRKII
SGHEEGESGEEGE
DGAPHOTIYS
NCRFOHQTLE
MEIPLIHFNT
SAEDMNSPMAS

Secuencia de amino&cidos de KL-D1-FGF23 (R179Q) (SEQ ID NO: 21)

AFPPGDSEHAS
FEISWARVLE
BLODAYGGHA

ATGRLAPGIR
SSHWINFREM
LFOFTESEEE
SWIDLEFNHP
GVDVIGYTAW
ELIEENGFPP
WOVHHSKRLI
WALILPLGND
RLLARQGAWE
AGHNLLEAHA
AERVLEFDIG
GTFOFLALSH
PWGLREVLNW
LERHILDGIN
DSHNEFEGEET
SLEYPHASEL
ALMIRSEDAG
MGYDWYHSPD
PIPRRHTOSA
DELGVVRGGR



1
5
101
151
201
251
301
351
401
451
501
£51
a0l
651
701
751

MFPESAFFRERF
PERRGLFQGT
PGDSRNASLE
ISWARVLPHG
QDAYGGEWANE
GRLAPGIRGS
HWINFRERMTD
DFTESEKEFI
IDLEFNHEQI
DVIGYTAWSL
IEENGFPPLP
THLYTATARN
SERYLCMDFR
RAKRAFLEGM
LHVLEFPRARM
GPEGCRPFAK

ES 2605302 T3

REPPPPSLSLL
FPOGELARVE
LGAPSPLOPA
SARGVPNREGL
ALEDHFRDYA
PRLGYLVAHN
HSTKECOKSL
KGTADFFALD
FIVENGHEVS
MDGFEWHRGY
ENQPLEGSES
SYHLOTHKNG
GHIFGSHYFD
HPPPYSOFLS
TEPAPASCSOE
FIL*

LVLLGLGGRR
SARYQTEGGW
TGOVASDSYH
RYYRELLERL
ELCFRHFGGO
LLLAHAKVHH
DEVLGHFAKE
FGPTLSFOLL
GTTERDDRKY
SIRRGLFYVD
FE5GEGE36GG
HVDGAPHOTT
PENCRFQHQT
RRMEIPLIHF
LESAEDNS PM

LEAEPGDGED
OOHGKGRS I
NVFRDTEALR
RELGVOPVVT
VEYWITIDNF
LYNTSFRPTQ
VEIDGOYPES
DFHMEFRQLE
MYYLEEFIME
FLSQDEMLLF
GGSLEYPNAS
YSALMIRSED
LENGYDVYHS
MTEIEPRRHTQ
ASDPLGVVRG

Secuencia de amino&cidos de KL-D2-FGF23 (R179Q) (SEQ ID NO: 22)

1
51
101
151
201
251
301
351
401
451
01
551

&0l
651
701
751

MPASAFFREP
WVWVDHY IQVDT
AIQFQIALLD
VENVHITEVWVA
LGHHVELWIT
SIALQADWIE
WLNORNNEFLL
YLEVQEMTDL
DELHAEDDOQL
LYRYAADQFE
HTEESLGSGG
STHLQIHENG

CNIFGSHYFD
NPPPYSQFLS
TPABASCSOR
FI*

RPPPPSLSLL
TLSQETDLNY
EMHVTHFEFS
LEQPMAFNOG
MMEPY TRNMT
PACPFSOKDE
FYFTEDEKEL
THLNSPSOVA
RVYYMONYIN
PEASMEHYRE
GGSGGECGEGE
HVDGAPHOTI

FENCREQHOT
RENEIBLIHF
LPSREDNSEM

LVLLGLGGRR
YLWDVHHSER
LODWALILPLG
LPRLLARQGA
YSAGHNLLEA
EVAERVLEFD
IOGTFDFLAL
WWFWGLEEVL
EALFAHILDG
IIDSHGFPGE
EESLEYFPHAS
YEALMIRSED

LENGYDVYHS
HNTEIPERHTQ
ASDPLGVWVERG

LPLPENQPLE
LIEWVDGVVTE
NMQSQWVHHTLL
WENPYTALAF
HALAWHVYNE
IGWLAEFPIFG
SHYTTILVDS
HNWLEFEYGDL
INLCGYFAYS
ETLERFCEFEE
FPLLGSSWGGEL
AGEVWVITGVHM

FOYHFLVSLG
SAEDDSERDP
GRVNTHAGGT

Secuencia de aminoacidos (KL-D1)2-FGF23 (R179Q) (SEQ ID NO: 23)

40

THARFSRFPA
CTFTHHFLAP
ELGVTHYRFS
LYHWDLFPORL
YVVAWHGYAT
GGOVSIALSS
MENHLSSILP
SPHLROLLSH
TLEATIKELDGY
ESSALFYORL
PLLGSSWGGL
AGFVVITGVM
POYHFLYSLG
SLEDDSERDP
GRVNTHAGGT

GTFPCOFANG
KRESYCVDEA
QYYRCMASEL
AEYRRLCFQE
KFRHRONGEI
SGDYPWVMED
EREDFIEYHD
PMYLISHGID
FHDRTAFREG
FTVCTECSFF
IHLYTATAEM
SRREYLCHMDFR

RAKRAFLPGM
LHNVLEFPEARM
GPEGCRPFAE



1

51
1ol
151
201
251
301
351
401
451
a0l
a5l
601
651
701
751
801
ak1
ol
851
1001
1051
1101
1151
1201

MPASAFPFRRF
PEARGLEFQGT
PGDSRHASLE
ISWARVLEHNG
ODAYGGWANE
GRLAPGIRGS
HWINFRRMTD
DFTESEKKFI
IDLEFNHPQI
DVIGYTAWSL
IEKNGFFPFLF
DTFTHHPLAF
ELGVTHYRFS
LYHWDLFQRL
YVVAWHGYAT
GGOVSIALSS
MENHNLSSILE
SPNLRQLLSW
TLEATKLDGV
KSSALFYOQKL
GGLIHLYTAT
GVMSRRYLCHM
SLGRAKRAFL
EDPLHNVLEFR
GGTGPEGCRP

ES 2605302 T3

RPFPPSLSLL
FPDGFLWAVG
LGAPSPLOFA
SAGVPNREGL
ALADHFRDYA
PRLGYLVAHN
HSIKECQKSL
KGTADFFALC
FIVENGWEVS
MDGFEWHRGY
ENQPLEGSGT
PGDSRNASLP
ISWARVLENG
QDAYGGHANR
GRLAPGIRGS
HWINPREMTD
DFTESEKKFT
IDLEFNHPQT
DVIGYTAWSL
IEKNGFPEFG
ARNSYHLOIH
DFRGMIFGSH
PGMNEPEYSO
ARMTERAPASC
FAKFI*

LVLLELGERR
SEAYQTEGGW
TGOVASDSYN
EYYRRLLERL
ELCFRHEGGD
LLLAHAEYVWH
DEVLGWEAEF
FGPTLEFOLL
GTTERDDAEY
SIRRGLFYVD
FPDGFLWAVE
LGAPSPLOFA
SRGVFNREGL
ALADHFRDYA
FPRLGY LVAHN
HSIKECQESL
EGTADFFALC
FIVENGWEVS
MDGFEWHRGY
SGGGEGSGHGE
ENGHVDGAFH
YFDPENCRED
FLSRRMEIFL
SOELPSAEDN

LEAEPGDGAQ
OOHGKGASIW
MVFRDTEALR
RELGVQPVVT
VKYWITIDNP
LYNTSFRPTQ
VFIDGDYPES
DPHMKFROLE
MYYLEKFIME
FLSQODEMLLE
SAAYQTEGGW
TGDVASDSYN
RYYRRLLERL
ELCFRHFGGQ
LLLAHAKVWH
DEVLGHFAKP
FGPTLSFOLL
GTTKRDDAKY
STIRRGLFYVD
SGGGGSLEYE
OTIYSALMIR
HOTLENGYDV
ITHFNTET PRR
SPMASDPLGY

TWARFSEFPA
DTETHHELAP
ELGVTHYRFS
LYHWDLPORL
YVVAWHGYAT
GEOQVSIALSS
MENNLSSILP
SPNLRQLLSW
TLKAIKLDGV
KSSALFYQKL
QOHGKGASIW
NVFRDTEALR
RELGVQEVVT
VEYWITIDNPE
LYNTSFRPTQ
VFIDGDYFPES
DPHMKFROLE
MYYLKKFIME
FLSODEMLLE
NASPLLGSSH
SEDAGEVVIT
YHSPOYHFLY
HTQSAEDDSE
VRGERVHTHA

Secuencia de amino&cidos (KL-D2)2-FGF23 (R179Q) (SEQ ID NO: 24)

1
a1
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
a0l
651
701
751
801
B51
901
951

MPASAFFRREFP
VDY IQVDT
AIQPOIALLD
VEVHITEVVA
LGHHVELWIT
SIALDADWIE
WLHQRNNFLL
YLEVQEMTDI
DGLHAEDDOL
LYRTAADQFE
HTRESLGTEE
DEVVTEERES
VHHTILOYYR
YTALAFAEYA
WHVYNEEFEH
AEFIFGSGDY
TILVDSEEED
FEYGDLEMYI
GYFAYSFHNDE
GGGEEEGEGES

1001 GAPHQTIYSA
1051 CRFQHQTLEN
1101 EIFLIHFNTE
1151 AEDMNSPMASD

RPPPPSLSLL
TLEQFTDLNY
EMHVTHFEFS
LWQPMAFNOG
HMMEPY TRHMT
PLOPFSQEDE
PYFTEDEEEL
THLHNSPSOVA
EVYYMONYIHN
PEASHMEHTERE
CODEAWGVVDN
YOVDFRATOF
CMASELVEVH
RLCFOELGHH
AONGKISIAL
PWVMRDWLNG
BIKYMDYLEV
ISHNGIDDGLH
THRPRFGLYRY
LEYPHMASPLL

LMIRSEDAGF
GYDVYHSPQY
IPRRHTQSAE
PLGYVVRGGRY

LVLLGLGGER
YLWDVHHSER
LODWALILPLG
LPRLLARQGA
YSAGHNLLER
EVAERVLEFD
IQGTFDFLAL
VVFWGLREVL
EALEAHILLDG
IIDSHNGFPGE
YIQWDTTLSD
QIALLOEMHY
ITEFVVALWOF
VELWITMNEF
OADWIEFPACE
RNNFLLEYFT
QOREMTDITHLH
ARDDOLEVYY
AADDFEPEAS
GSSWGGLIHL

VVITGVMSER
HELVSLGRAK
DDEERDELIV
NTHAGGTGPE

LFLPENQFLE
LIEVDGVVTE
MOSOVNHTIL
WENFYTALAF
HALAWHVITE
IGWLAEPIFG
SHYTTILVDS
NWLEFEYGDL
INLCGYFAYS
ETLERFCFEE
FTDLHVYLWD
THFRFSLIDWA
MAFNOGLERL
Y TRHMTY SAG
FEQEDEEVAE
EDEEELIOGT
SFSOVAVVEW
MY ITMEALE
MEHYREIIDS
YTATARMSYH

YLCMDFRGNI
BAFLPGMNEF
LEFEARMTEA
GCRPFAKFL®

GTFPCDFANG
KERKSYCVDFA
OYYRCMASEL
AEYARLCFORE
KFRHAQNGKL
SGDY FWVMRD
EEEDPIEYHD
PMYIISNGID
FHDRTAFPRFG
FTVCTECSEF
VHHSERLIEV
LILPLGHOSD
LARQGAWENE
HNLLEAHALR
RVLEFDIGHL
FOFLALSHYT
GLREVLNWLE
AHILDGINLC
NGEFESGEGEGS
LOIHENGHVD

FGSHYFDPEN
PYSQFLSREN
PASCSQELPS

Secuencia de aminoacidos del dominio extracelular de Klotho FGF23 (R179Q) - (SEQ ID NO: 25)
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1

51
101
151
201
251
301
351
401
451
301
351
G0l
651
701
751
a0l
8k1
ol
851
1001
1051
1101
1151
1201

MLGARLELWV
YHLOIHENGH
HWIFGSHYFDFE
PFPYEQFLER
PAPASCEJEL
IGSGGEGEGEG5E
GFLWAVGEAR
FEFLOFATGD
VEFHEEGLEYY
DHFRDYRELC
GYLVAHNLLL
HECQESLDFEV
ADFFALCFGE
ENGWEVSGTT
FEWHRGYSIR
PLEGTFFRCDE
VTHERESTCV
TILOYYRCMA
LAFREYARLC
YHERKFRHAON
IFGSGDY PWV
YOSEEEDPIE
GOLPMYIISH
AYSFNDRTAFR
PEEFTVCTEC

ES 2605302 T3

CALCSVCSMS
VDGAFHOTIY
ENCRFOHOTL
ENEIPLIHFN
PSAEDNSPMA
GGSGGGGSLK
YQTEGGHDOH
VASDSYNNVE
ERLLERLREL
FRHFGGOVEY
AHAKVWHLYN
LGWFAKPVFI
TLSFOLLDPH
KRDDAKYMYY
RGLFYVDFLS
AWRGVVDNYIQ
DFAAIQPOIA
SELVRVNITP
FOELGHHVEL
GKISIALDAD
MRDWLNORNN
YHNDYLEVOEM
GIDDGLHAED
REGLYRYAAD
SFFHTRESL*

VLRAYPNASF
SALMIRSEDA
ENGYDVYHSF
TPIPRRHT(S
SDPLGVVRGE
EPGDGAQTWA
GKGASIWDTF
RDTEALERELG
GVQFVVTLYH
WITIDNEYVV
TSFRPTOGGO
DGDY PESMEN
MKFRQLESFH
LKKFIMETLK
QDEMLLPKSS
VDTTLSQFTD
LLOEMHVTHF
TVALWOFPMAP
WITMNEPYTR
WIEPRCPESO
FLLEYFTEDE
TDITWLNSES
DOLRVY YMQOM
QFEPEASMEH

Secuencia de aminoacidos FGF23 (R179Q) -KL-D1 (SEQ ID NO: 26)

1

5l
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
652

MLGARLRLWV
YHLOTLHENGH
MIFGSHYFDE
FPFPYSOFLSR
PAPASCSDEL
IQGTFPDGFL
ASLPLGAESP
LFNGSARGVEN
WANRALADHE
IRGSFRLGYL
EMTDHSIEEC
EEFIKEGTADE
HPQIFTWVEHNG
AWSLMDGFEW

&

CALCSVCIEMS
VREAFHQTIY
ENCREQHOTL
RNEIFLIHFH
PSAEDNS PMA
WAVGSAAYOT
LOPATGDVAS
REGLRYYRRL
ROYAELCFRH
VAHNLLLAHA
QESLDFVLGH
FALCFGPTLS
HEVSGETTERD
HEGYSTRRGL

VLRAYPNASE
SALMIRSEDA
ENGYDVYHSF
TPIPRRHTOS
SDPLGVVRGG
EGGHOOHGKG
DSYMNNVFRDT
LERLRELGVQ
FGGOVEYWIT
KVWHLYNTSF
FAKPVFIDGD
FOLLDPHMER
DAKYMYYLEEK
FYVDFLSQDE

Secuencia de aminoacidos FGF23 (R179Q) -KL-D2 (SEQ ID NO: 27)

LLGS5WGGELT
GEVVITGVMS
OYHFLVSLGR
AEDDSERDEL
FEVHMTHAGETG
EFSEFPPAPEA
THHAFLAFPFGD
VTHYRFSISW
WDLPORLODA
AWHGYATGRL
VSIALSSHWI
WLSSILFDFT
LEQLLEWIDL
AIELDGVDVI
ALFYQELIEK
LHVYLWDVHH
RFSLDWALIL
WNOGLFRLLAR
HMMTY SAGHNL
KDEEVAERVL
KELIDGTFDE
QVAVVPUGLE
YIMEALKAHT
YRELIDSHGE

LLGSSWGELI
GFVVITGVMS
QYHFLVSLGR
AEDDSERDPL
RVHTHAGGTG
ASIWDTFTHH
EALRELGVTH
FVVTLYHWDL
IDHPYVVAWNH
RFTOGGOVST
¥ FESMENNLE
ROLESPHLERD
FIMETLEATE
MLLEKSSALF

HLYTATARNS
ERYLCHMDFRG
AERAFLPGHN
IMVLEFRARMT
PEGCRFFAEE
AGLEFQGTEFED
SENASLFLGA
ARVLFNGSAG
TEEWANRALA
APGIRGSFRL
MFREMTDHSI
ESEEKFIEGT
EFNHEFQIFIV
GYTAWSLMDG
NGFFFPLFENQ
SERLIEVDGV
PLGHNQSOVIH
QGRWENFYTA
LEAHALAWHAWY
EFDIGWLAEP
LALSHYTTIL
EVLMNWLEFEY
LOGINLCGYF
PGPETLERFC

HLYTATARNS
RRYLCMDERG
AERAFLPGMN
IV LEFRARMT
PEGCRPFAKF
FLAFFGDSEN
YRF3ISWARV
PORLODAYGE
GYATGRLAFPG
ALSSHWINFR
SILFDFTESE
LLSWIDLEFHM
LOGVDWVIGYT
YTOELIEKHGE

1 MLGARLRLWY CALCSVCSMS VLRAYPNASP LLGSSWGGLI HLYTATARNS
51 YHLQIHEMNGH VDGAPHQTIY SALMIERSEDA GEVVITGVMS ERYLCMDERG
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101
151
201
251
301
351
401
451
501
E51
601
651

NIFGSHYFDP
PPPYSQFLSE
PAPASCSQEL
IGTFPCDFAW
KERKSYCVDF
LOYYRCMASE
FAEYARLCFD
EEFRHAQNGE
GSGDY PAVME
SEKEDPIEYN
LEMYIISNGI
SFNDRTAERF

ES 2605302 T3

ENCRFQHOTL
RMEIPLIHFN
PSAEDNS BMA
GVVDNYIQVD
ARTOFQIALL
LVRVNITEVV
ELGHHVELWI
I[SIALQADWI
DWLNQRNNFL
DY LEVQEMTD
DDGLHAEDDQ
GLYRYAADQF

EMGYDVYHSE
TEIFPEEHATQE
SDPLGVVERGS
TTLEOFTDLH
QEMHVTHERF
ALWOPMAPND
THMHEFY TRIMM
EPACPESQOED
LEYFTECEEE
ITWLHNSPSOW
LEVYYMONYT
EFEASMEHYR

OYHFLVSLGR
AEDDSERDPL
RVNTHAGGTG
VYLWDVHHSE
SLDWALILPL
GLPRLLAROG
TYSAGHNLLE
KEVAERVLEF
LIQGTFDFLA
AVVPRGLREV
NEALKAHILD
KIIDSHGF*

Secuencia de aminoacidos FGF23 (R179Q) -(KL-D1)2 (SEQ ID NO: 28)

1

51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
q01
751
BO1
B51
201
951
1001
1051
1101

MLGARLRLWV
YHLOTHENGH
HIFPGSHYEFDFE
FPPYSOFLER
BAPASCEQEL
IOGTEPDGEL
ASLPLGAFSFE
LENGEAGVEH
WAMNEALADHE
IEGEPRLGYL
EMTODHSIEEC
ERFIEGTADE
HEQIFTVENG
AWSLMDGFEW
QGTFPDGELW
SLFLGAPSFL
FHGEAGVFEHE
ANEALADHEE
BGSPFELGY LY
HMTDHSIEECO
EFIFRGTADEE
BOIFIVEHGW
WS LMDGEFEWH

CALCSVCSMS
VDGAPHQTIY
ENCRFQHOTL
ENEIPLIHFN
PSAEDNSPMA
WAVGSRAYQT
LOPATGDVAS
EEGLEYYREL
RDYAELCFRH
VAHNLLLAHA
QKSLDFVLGH
FALCFGPTLS
WEVSGTTERD
HRGYSIRRGL
AVGSAAYQTE
QPATGDVASD
EGLEYYRRLL
DYAELCFRHF
AHMLLLAHAK
ESLDFVLGHF
ALCFGPTLSF
FVSGTTKRDD
EGYSIRRGLF

VLRAYPNASP
SALMIRSEDA
ENGYDVYHSP
TPIPERHTQS
SDPLGVVRGG
EGGWQQHGEG
DSYNNVERDT
LERLEELGVQ
FGGOVEYWIT
KVWHLYNTSF
FAKPVFIDGD
FOLLDPHMEF
DAKYMYYLKK
FYVDFLSQDK
GENQOHGEGR
SYNNVFEDTE
ERLRELGVOP
GGOVEYWITI
VHHLYNTSFR
AKPVFIDGDY
QLLDPHMKFER
AKYMYYLKEF
¥YVDFLSQDEM

LLGS5WGEGLI
GEVWVITGEVME
DYHFLVSLGR
AEDDSERDPL
EVHNTHAGGTG
ASTWDTFTHH
EALEELGVTH
PVVTLYHWDL
IDHEPYVVANH
EFTOGEOVET
YFESHMENINLS
EQLESFHLED
FIMETLEAIE
MLLEESSALE
SIWDTFTHHE
ALRELGVTHY
YWTLYHWDLE
DHEYVVAWNHG
ETRGGOVSIA
PESMEMINLES
QLESPNLEQL
IMETLEAIEL
LLPESSALFY

Secuencia de aminoacidos FGF23 (R179Q) -(KL-D2)2 (SEQ ID NO: 29)

51
191
151
201
251
301
35
401
451
501
E51
a0l
651
TO1

MLGARLELWYV
YHLOIHKNGH
NIFGSHYFDP
PPPYSQFLSE
PAPASCSOEL
IGTFECDFANW
KKRESYCVDF
LOYYRCMASE
FAEYARLOFQ
EKFRHAQNGE
GSGDY PWVMR
SEKEDPIKYN
LEMYIISNGI
SFNDRTAPRF
DNYIQVDTTL

CALCSVCSMS
VDGAPHQTIY
ENCREFQHQTL
RNEIPLIHFN
PSAEDNSPMA
GVVDNYIQVD
ARTQOFOIALL
LVRVNITEVV
ELGHHVELWI
ISIALQADWI
DWLNORNNFL
DY LEVQEMTD
DDGLHAEDDD
GLYRYAADQF
SQFTODLNVYL

VLRAYPMASPE
SALMIESEDA
ENGYDWVYHSFE
TEIPEEHTQE
SDPLGVVRGS
TTLEOFTDLH
QEMHVTHERE
ALWOPMAPNG
THMHEFY TR
EPACPFSOED
LEYFTECEEE
ITWLNSESOW
LEVYYMONYT
EPEASMEHYR
WDOWVHHSERLT

43

LLGSSWGGLI
GEVITGEVMS
QTHFLVSLGR
AEDDSERDEL
BVHTHAGGTS
VYLWDVHHSE
SLDWALILPL
GLPRLLARDG
TYSAGHNLLE
KEVAEEVLEF
LIQGTFDELA
AVVERGLEEV
NEALEAHILD
EIIDSHGEGT
EVDGVVTEER

AKRAFLPGHMN
IWVLEFRARMT
PEGCRFFAEER
ELIEVDE/VT
GHOBOVHHTI
AWENFYTALA
AHALAWHVY
DIGWLAEFIFE
LEHYTTILVD
LHWLEFEYGD
GINLCGYFAY

HLYTATARNS
REYLCMDFRG
AKRAFLPGMN
NVLEPRARMT
PEGCREFAKF
PLAPPGDSEN
YREFSISWARY
PQRLODAYGG
GYATGRLAPG
ALSSHWINPR
SILFDFTESE
LLEWIDLEFHN
LDGVDVIGYT
YOKLIEKNGE
LAPPGDSRNA
RFSISWARVL
QRLODAYGGH
YATGRLABGI
LS SHWINPRR
ILPDFTESEK
LSWIDLEFNH
DGVDVIGYTA
QKLIEKNGF*

HLYTATARNS
REYLCMDFRG
AKRAFLPGMN
NVLEPRARMT
PEGCREFAKF
RLIKVDGVVT
GNOSOVNHTI
AWENPYTALR
AHALAWHVYN
DIGWLAEPIF
LSHYTTILVD
LNWLEFKYGD
GINLCGYFAY
FPCDFARGVY
KSYCVDFAAL



751
a0l
851
201
51
1001
1081
1101

QPOIALLOEM
VNITPVVALW
HHVELWITMN
ALOADWIEPR
NORNNFLLEY
EVQEMTDI TH
LHAEDDQLRYV
RYAADQFEPE

ES 2605302 T3

HVTHFRFSLD
QPMAPNQGLP
EPYTRNMTYS
CPFSQKEDKEY
FTEDEKKLI{
LNSPSQVAVYV
YYMONY INEA
ASMKHYRKIT

WALILPLGHD
ELLARQGAWE
AGHNLLEAHA
AERVLEFDIG
GTFDEFLALSH
FWGLEEVLIW
LEAHILDGIN
DENGE™

Secuencia del acido nucleico FGF19 (NM_005117) (SEQ ID NO: 30)

Regidén codificante de la proteina (464-1114)

1

€1
121
181
241
J01
36l
421
481
541
01
66l
721
781
841
S0l
96l
1021
1081
1141
1201
126l
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1gdl
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101

FGF19 secuencia de aminoacidos (NP_005108) (SEQ ID NO:

SOVNHTILOY
NPYTALAFAE
LAWHVYNEEF
WLAEPIFGSG
YTTILVDSEK
LEKFKYGDLEM
LCGYFAYSFN

YRCHMASELVE
TARLCEFQELG
BHAONGEIST
OY PWWVHMRDHL
EDFIEYHDYL
YITSHEIDDG
DRTAPREFGLY

getoocagoeo
cgotaagoga
gggacaagaa
aggogyggty
tgctegggty
cggoocggay
cecatoccaac
acccocateg
ggtggtocac
cttetoggac
cotgtacaco
cgtoegtggac
tetgeggace
cggeaagatyg
cegoocagat
cagtgccaaa
goocatgotyg
catgtootot
ggaggccgty
tgctgccagy
agtcocacgtt
tccattggea
tagcttgeooo
gotgoactgt
aaaattctta
cagaagacag
taaatttcac
ccottoccaa
ggagtagggy
ggocagttet
ccatotooca
Ccooaggooon
atttgaagac
gaacccttto
tgtacatctce
Jaggrttgtt

aagaaccteg
ggoctecteo
googoogoct
tgagtgggtyg
tottgggoac
Cogoogogos
coggoactea
coggagotge
gtatggatece
geggggocce
teoggoocooo
tgcgegeggy
gtggocatea
caggggotgl
ggctacaatg
cagoggcage
coocatggtoo
togooootygy
aggagtcecca
ggctgtggta
ctgtttagot
gtgococagttt
agotgctgco
ctoagttoty
tgtcaagoty
geagtagttt
tcaacccocat
atoocotocag
aagocotggag
gtoatggatyg
goooaccage
ccaccttaty
cocaagteott
cocageactt
Ltattttctt
ttgtatatta

gggccgotge
toccogeagat
gooctgocogg
Lgtgcgggay
ctaccogtgg
ghcagagoag
cagoooogoa
googagagoo
tggeoggoct
acgtgeacta
acgggctote
gooagagogo
agggogtgca
ttcagtacte
tgtacogatec
tgtacaagaa
cagaggagoo
agaccgacag
gotttgagaa
cotgoagogt
ttaggaagaa
ctagocaata
tgggoococca
cttgaatacec
aaattctota
taatttcagg
gtgggaattg
gocagaactg
coccactora
ctgtootgag
cototgoorca
toaacctgeoa
gtcaataact
ggttttocaa
acattattta
aaatggagtt

Jcggtgggga
cogaacggoo
geccggggag
goggaggctt
ggooogtaag
gagogotgog
gogoatooog
coagggaggt
ctggetggeo
cggetgggge
cagotgotto
goacagtttyg
cagogtgegg
ggaggaagac
cgagaagoac
cagaggcttt
tgaggaccteo
catggaccca
gtaactgaga
gggggacgty
acatctagaa
gacttgtctyg
ttotgotooo
tccatcogatyg
attLtttcte
aacaggtgat
atctatatcet
actggagcag
gocootgggac
aataacttge
ccteacatgo
cttottgtte
tgetgtgtag
catgatattt
tgoocccaaa
tgtttgtaaa

31)

1 MRSGCVVVHV WILAGLWLAV AGRPLAFSDA GPHVHYGWGD
61 RIRADGVVDC ARGQSAHSLL EIKAVALRTV AIEGVHSVRY LCMGADGEM) GLLQYSEEDC
121 AFEEEIRPDG YNVYRSEKHR LPVSLSSAKQ RQLYENRGFL PLSHFLEFMLP MVPEEPEDLR
181 GHLESDMFSS PLETDSMDPF GLVIGLEAVR SPSFEK

Secuencia del 4cido nucleico FGF21 (NM_019113 ) (SEQ ID NO: 32)

44

ggagttecce

tgggcggagt

IIIICLgIgy
gatgcaatco

gogotactat
tocaggatot
gtogeageos
gocatgoegga
gtggocggge
gaccocatos
ctgegoatos
ctggagatca
tacetotgea
tgtgettteg
cgoetocogy
cttocactot
aggggocact
tttgggctty
ccatgoceogg
cttotacaag
gttgtacata
atcataacat
togaggttge
gggaactoac
atcactteoco
ccactotgta
ctacttccag
goatggeoeoca
aacttgagaa
tgtocoggty
ctococatgg
aaaaatcagg
aagcagcggg
atgagtaatt
ttatatttat
aaaaaaaaaa

gaaacceogge
caccocogget
ctggggocgyg
cgataagaaa
ataaggotac
agggeoacya
ageoctoooge
gogggtgtgt
goeoocotoge
gootgoggea
gtgcogacgg
aggeagtoge
tgggegecga
aggaggagat
totecotgag
ctcatttoct
tggaatotaa
tcaccggact
goototteac
aacagtocty
ttragagttt
tgtaagecty
tggacaagot
ttoctttgga
caggageagqe
aaacagcagyg
ggaccatttyg
ccaggottca
tteccootga
tcacctgott
attggggoct
aaaagaaaag
ggaagaccta
tattttgata
gtatgtaagt
aaaaaaa

PIRLRHLYTS GPHGLSSCFL



ES 2605302 T3

Regidn codificante de la proteina 151-780

1
61
121
181
241
301
36l
421
481
541
a0l
a6l
721
TEL
841
a0l

Secuencia de aminoacidos FGF21 (NP_061986) (SEQ ID NO:

CTGTCAGCTE
RCCTEGACRR
CCGGAGATCA
TCRGGRCTGET
ATCCCTGACT
RCRGATGATG
GGCGCTGECTG
ATTCARRTCT
TATGGATCGC
GGATACAATG
TCCCCACACT
CCCCCCGECAL
TCGEACCCTC
AGCCAGAGGC
TTTTTTTATT
ARMRARAAME

AGGATCCAGC
CTGGARTCTG
CCTGAGGRCC
GGETTTOTGT
CCAGTUCTCT
CCCRGCRAGRC
ACCAGRGCCC
TGGGEAGTCAR
TCCACTTTGA
TTTACCTAGTC
GGEACTCTGE
TCCCGEAGCT
TGAGCATGGT
TGTTTACTAT
TTTCTTACTT
LR

CGARAGAGGR
GCARCCAATTC
CGAGCCATTG
GCTGGUTGEGET
CCTGCAATTC
AGARRGCCCAC
CEARAGTCTC
GACATCCAGG
CCCTGAGGCC
CGRAGCCCAC
ACCCCGAGGR
RCCCGGARTC
GGGACCTTCC
GACATCTCCT
GAGATAATAR
ARMRARARAR

GUCAGGCARCT
TARARCCACTC
ATGGARCTCGE
CTTCTGUTES
GGEGGGCCRAG
CTGGRGATCA
CTGCAGCTGA
TTCCTGTGCC
TGCAGUTTCC
GGEOCTCCOGE
CCAGCTCGCT
CTGGCCCCCT
CAGGGCCGAR
CTTTATTTAT
AGAGTTCCAG
AARRRRARAR

33)

CAGGCCACCT
AGCTTCTCCGS
ACGAGRCCGG
GAGCCTGCCA
TCOGECAGCG
GGGAGGATGE
AARGCCTTGAR
ABGCGGCCAGR
GGGAGCTGCT
TGCACCTGOC
TCCTGCCACT
AGCCCCCCGA
GCCCCAGCTA
TAGGTTATTT
AGGAGRARIA

GAGTCTACTC
AGCTCACACC
GTTCGAGCAC
GGCACACCCC
GTACCTCTAC
GRCGGTGGEGEE
GUCGGGAGTT
TGEGGECCCTG
TCTTGAGGAC
AGGGARCARG
ARCCAGGLCTG
TGETGEGLTOE
CGOTTCCTGA
ATCTTATTTA
AARAARARLD

1 MODSDETGFEH SGLWVSVLAG LLLGACQAHP IPDSSPLLQF GGOVREORYLY TDDAQQTEAH
61 LEIREDGTVG GRADDSPESL LQLEALKEPGYV IQILGVETSE FLCQRPDGAL YGSLHFDPEAR

121 CEFEELLLED GYNVYQSEAH GLPLHLPGHNE SPHEDFPAPRG

181 LAPQPPDVGS SDPLSMVGPS QGRSPSYAS

Secuencia del acido nucleico FGF23 (NM_020638) (SEQ ID NO: 34)

Regidn codificante de la proteina 147-902

1

al
121
181
241
301
36l
421
481
541
G601
661
721
781
841
201
261
1021
1081
1141
1201

Ccggoasanag
aaaaggocag
gcaccagcca
ccttgtgoag
tocggotocag
acctgoagat
cootgatgat
gatacctetyg
actgeaggtt
atcacttcoct
ccoogtacto
ccataccacg
tgotgaagoo
gogocgagga
tgaacacgca
agggtogotg
gaccaggioo
tgcttototyg
catggggttt
acaggtaaac
tttotottoo

gagggaatcoo
taaggeotag
ctcagagcag
cgtctgoage
ctgggotggo
ccacaagaat
cagatcagag
catggattte
CCaacaccag
ggtcagtetg
coagttoctg
goggoacaco
coggaccogyg
Caacagoocg
cgotggggga
Jaagggcaco
cttgacgttc
gggtcccttc
caccgocttc
tagaaatttc

1261
1321

aaaaaaaaaa
aatcggagat

ttgtgooctot
aaaagcagtg
cocagaagot

agteotaggat
gccaggagag
ggcacgatgt
atgagcgtoo
ctgatccacc
ggccatgtgg
gatgotggot
agaggoaaca
acgetggaaa
ggccgggega
tococoggagga
cggagogoog
atgaccccgg
atggocagtg
dcgggeccgg
ctotttaaco
£gaggatggg
cacaggagygt
ctcactcoccat
cococttocatga
coctotttate
ggttoctgag
toctocactge

45

cotcacacoa
toccogacagyg
tgggggccoeg
tcagagccta
tgtacacagec
atggogoacco
ttgtggtgat
tttttggate
acgggtacga
agagagccott
acgagatccc
aggacgactc
coocoggooto
acccattagg
aaggotgoog
catcootoag
aaaggtgaca
coctgtgagaa
atagaacacc
aggtagagag
acttttaagco
ctcaagactt
coctatgoatt

gotacttgea
agtgtcaggt
cCctocaggoto
tcoccaatgoo
cacagocagg
ccatcagacc
tacaggtgtg
acactattte
cgtoctaccac
cotgocaggo
cctaattcac
gaageggygac
ctgttcacag
ggtggtcagg
coocttogoo
caaacgcageo
ggggcatgta
cCcaacoctttg
tttocccaata
aaggagtoto
ataaaaaaaa
tgaaggtgta
tatgttagat

PARFLPLPGL PPALPEPPGI

agggagaagg
ttcaatctca
tgggtctgtyg
tcocococactgo
aacagctacc
atctacagtg
atgagcagaa
gacooggaga
tetocteagt
datgaacccac
ttcaacaccc
ccoctgaacg
gagctoocoga
ggcggtegag
aagttcatet
tocttooccaag
tggaatttgo
aggocoaagt
ggaaacccocca
tococaacata
Aaaaaaaaaa
Jggaagagga
goocoocgatoo



1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1501
136l
1921
1981
2041
2101
216l
2221
2281
2341
2401
246l
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001

cactggeatt
acactacttt
tggtggtagy
atcataatag
ctgtgcageo
tacagcctca
gecttttacac
aattccaact
cattotgaac
ctgggttagg
aaggactcag
atggtoagge
ttaaaactet
taaatgaagco
toctoctttaaa
cttottececa
ctattetttt
tgaacttgaa
catgeatgge
ataatagcta
ttgtaatoto
gotoctacaa
ttgootatoo
tgtttazaat
acttaaaage
atccagagaa
toccattecata
caatattgga

tgagtgtgca
caagocttog
ctggtgaaas
aaaactcage
acagocagag
cottttggoo
tggctcacga
ctooctaagag
aaactacaaa
ttttotgtgy
ggggaaagas
tottgtotgt
cotaggotyga
cttaccccat
tgaccaccta
gtocactttet
tggttatgag
ggactggtte
aaatatttta
ttggaggoto
acaaactcaa
LLtcttatat
Ltctatattt
aaaaataaaa
atgteoggaat
ggraaaattg
aggagactca
tttotggt

ES 2605302 T3

aaccttgaca
ttottoottyg
cttgacageot
ctoocotacag
ggccoagaat
coatototgg
aaatctgoco
geatttaatt
aatgtgactg
actgaaaaat
atcaggggac
ggtoctotagg
cacatotggg
tactgoggtt
aaggacagta
Lttttotoac
agaaatgttyg
ctattetgaa
atatttotgt
ctoagtgaaa
cactaccateo
coctogtoat
atagatattt
Lttatctocag
ataagaataa
aaaaaaagat
atgattttaa

ttaacagetg
ageatototg
agacttgatyg
ggtgagcaco
ggcoccacto
tttttgaasaa
tgctagaatt
aaggctctac
ggaaggggac
cgtgtoottt
atgttataga
getotgoage
toctocaatooe
cttoctgtaa
tattaacaag
tgocatcaca
ggcaactgtt
acagtaaaac
tttcatttoo
gatcccaaaa
aggggttttco
gtggcagtat
ataaaaatgt
cttotgttag
aaaggattat
tttagaattt
ttgatctaga

Secuencia de aminoacidos FGF23 (NP_065689) (SEQ ID NO: 35)

&l
121
181
241

Secuencia de aminoacidos FGF23 (R179Q) (SEQ ID NO: 36)

1 MLGARLRLWV
VDGAPHOTIY
ENGYDVYHSPE
AEDDSERDFL
FEGCRPFAKF I

1
6l
121
181
241

MLGARLELWV
VDGAPHOTTY
ENGYDVYHSE
AEDDSERDPL
PEGCRPFAEE

aatggggceaa
gJggaagaget
cttgectgaaa
ttotgteteg
tgttococaag
tLtggrotaa
tgottttoaa
ttocaggtig
tttgagagac
toctctaaatg
agttatgaaa
agoagtgget
cttggaaatt
gggggctoca
caaagtcogat
tactaacett
tttacctgat
tatgtataat
tattggaaat
ggattttggt
tttatggeaa
Ltatttattt
aacccotttt
cttatectet
gJggaggggaa
taaaatttte
cagaattatt

CALCEVCEMS VLEAYPHASPE LLGESSWEELI HLYTATARNS
SALMIEBSEDA GEFVVITGVMS BRRYLCHMDERG MIFGSHYFDP
QYHFLVSLGR ARRAFLPGMN FFEFYSQFLSE ENEIFLIHEFM
HVLEPEAEMT PAPASCEQEL PIAEDNSPMA SDPLGVVERGG

gttgatgaaa
gtcaaaagac
tgaggcagyga
ctgtoteect
cagttcatga
ggaataaata
aatggaaata
agtaggaatc
tgggactgct
aagtggcatc
agacaaccac
cttogattag
cttggtgoat
ttttoctooo
toaacaacag
atactttgat
ggttttaage
agtatatage
attatcctge
ggaaaactag
agocaaaata
atttggaagt
Loctttoctte
ttgtagtact
cattagggaa
aaagatttct
taagttttat

YHLOIHKNGH
ENCRFOHOTL
TPIPRRHTRS
RVNTHAGGTG

CALCEVCEMS VLEAYPHASP LLGESSWGELI HLYTATARNS YHLOIHENGH
SALMIESEDA GEVVITGVMS RRYLCHMDFRS NIFGSHYFDP ENCEFOHQTL
QYHFLVSLGER ARFAFLPGMN FFEYSQFLSE EWNEIFPLIHFM TPIFPEEHTQS
WVLEPEARMT PAFPASCESQEL PIAEDNSFMA SDPLEVVRGE BVHNTHAGGTG

Secuencia de aminoé&cidos del dominio beta-klotho humano 1 (b-KL-D1) (SEQ ID NO: 37)

77
121
181
241
301
36l
421
481

vsstngssds
alwlrniepi
npylvawhgy
gshwiepnrs
hemrgtadff
tdsrvktedt
vdfnskgker

ydt
yiflekdlsa
vilyhwdlpl
gtgmhapgsk
entmdifkeg
afsfgpnnfk
taiymmknfl
kpkssahyyk

fpknffwgig
ldfigwsfvg
algekyggwk
gnlaavwytvyg
gsmvsvigwE
plntmakmgg
sgvlgairld
gqiirengf

tgalgvegsw
fsiswprlfp
ndtiidifnd
hnlikahskw
anpihgdgdy
nvalnlreal
eirvigytaw

kkdgkgpsiw
dgivtvanak
yvatyefgmig
whnynthfrp
pegmrkklfs
nwikleynnp

slldgfewgd

Secuencia de aminoacidos del dominio beta-klotho humano 2 (b-KL-D2) (SEQ ID NO: 38)

46

dhfihthlkn
glgyvstlld
drvkywitih
hgkgwlsitl
vipifsesack
riliaengwf
aytirrglfy



571
601
el
721
781
41
01
961

ldwasvliptg
wilnpstaeaf
lawrlvydregf
dypaamreyi
ydsdrdigfl
rilrkvylgky
vissrgf

nlsavnrgal
gayaglcfge
rpsgrgavsl
askhrrglss
gditrlsspt
lgevlkayli

ES 2605302 T3

CYVECWVEag
lgdlvklwit
slhadwaspa
salprlteae
rlavipwgvr

dkvrikgyyva

trpagoetdfy
lklgisamvt
inepnrlsdi
npyvadshwra
rrllkgtvdf
kllrwvrrny
fklaeekskp

nikkglemla
lyypthahlg
ynrsgndtyg
asrflgfeia
calnhfttrf
gdmdiyitas
rifgfftsdfk

rmkvthvrfa
lpepllhadg
aahnllvaha
wlfaeplfktyg
wmheglagsc
giddgaledd
akasigfynk

Secuencia de aminoacidos del dominio extracelular de Beta-Klotho (sin péptido sefial) (SEQ ID NO: 39)

52

61
121
181
241
301
36l
421
481
541
601
66l
721
781
841
901
LD

wsknpnftpv
vsstngssds
alwvlrniepi
npylvawhgy
gshwiepnrs
hemrgtadff
tdsrvktedt
vdfnskgker
szpgfsdphl
ldwasvlptyg
wlnpstasat
lawrlydrgf
dypaamreyi
vadsdrdigfl
rlrkyylgky
vissrgfpfe

nesglflydt
yiflekdlsa
vilyhwdlpl
gtgmhapgek
entmdifkeg
afsfgpnnfk
taiymmknfl
kpkssahyyk
yvwnatgnrl
nlsavnrgal
gqavaglcfge
rpsgrgavsl
askhrrglss
qditrlsspt
lgevlikayli
nsssrosgtg

fpknffwgig
ldfigvsfvg
algekyggwk
gnlaavytvg
gamvsvilgwt
plontmakmgg
sgqvlgairld
gqiirengfsl
lhrvegvrlk
IYYICvvEeqg
lgdlvklwit
slhadwaepa
salprlteaes
rlavipwgvy
dkvrikgyva
entectvelf

tgalgvegsw
fsiswprlfp
ndtiidifnd
hnlikahsky
anpihgdgdy
nvslnlreal
elrvigytaw
kestpdvggg
trpagotdfv
lklgisamvt
inspnrlsdi
npyadshwra
rrllkgtvdf
kllrwvrrny
fklaeekskp
lvgkkpl

kkdgkgpsiw
dgivtvanak
yatycfgmig
whnynthfrp
pegmrkklfs
nwikleynnp
sl ldgfewgd
fpodfswgvt
nikkglemla
lyypthabhlyg
ynragndtyg
aerflgfeia
calnhfttrf
gdmdiyitas
rfgfftsdik

gfsgdgrai
dhfihthlkn
glgyvstlld
drvkywitih
hgkgwlsitl
vipifseask
riliaengwf
aytirrglfy
esvlikpesva
rmkvthyrfa
lpapllhadg
aahnllvaha
wiasplfktyg
vmhegqlagsr
giddgaledd
akssigfvnk

Secuencia de aminoacidos sKlotho sin péptido sefial - FGF23 (sin péptido sefial) (SEQ ID NO: 40)

31
121
151
201
251
301
351
401
451
501
551
&01
a5l
701
751
801

PEAAGLFQGT
PGDSRNASLE
ISWARVLENG
ODAYGGRANE
GRLAPGIRGS
HWINERRMTD
DFTESEKKFI
IDLEFNHEQI
DVIGYTAWSL
IEKNGFEELE
VHHSKRLIKV
LILPLGNQSO
LARQGARENE
HNLLEAHALA
EVLEFDIGWL
FDFLALSHYT

FPDGELWAVG
LGAPSPLOPA
SAGVPHREGL
ALADHFROYA
PRELGYLVAHH
HEIEECQKESL
KGTADEFEALC
FIVENGWEVS
MDGEFEWHRGY
ENQPLEGTEFE
DGV TEKRES
VHHTILOYYR
YTALAFAEYA
HHVYNEKEFEH
AEPIFGEGEDY
TILVDSEEED

SAAYQTEGGH
TGOVASDSYN
RYYRRLLERL
ELCFRHFGGO
LLLAHAKVUWH
DFVLGWFAKE
FGPTLSFOLL
GTTKRDDAKY
SIRRGLFYVD
COFANGYVDHN
YCVDFRAAIQP
CMASELVRVN
RLCFOELGHH
AQNGKISIAL
PHVMRDWLNQ
PIKYNDYLEV

47

EPGDGAQ
QOHGEGASIW
NVFRDTEALR
RELGVQEVVT
VEYWITIDNE
LYNTSFRPTQ
VEIDGDYPES
DEPHMKFRQLE
MYYLKKFIME
FLSQDEMLLE
YIQVDTTLSD
OIALLOEMHY
ITEVVALHOP
VELWI TMHE P
QADWIEPACP
RNNFLLEYFT
QEMTDITHLH

TWARFSREPA
DTFTHHPLAP
ELGVTHYRFS
LYHWDLPQRL
YVVAWHGYAT
GGQVSIALSS
MEMMLSSILE
SPNLRQLLSW
TLEATKLDGV
KSSALFYQKL
FTDLNVYLWD
THFRESLDWA
MAPMQGLERL
YTRNMTYSAG
FSOKDKEVAE
EDEKKLIQGT
SPSOVAVVEW



Secuencia de amino&cidos sKlotho sin péptido sefial -FGF23 (R179Q) (sin péptido sefial) (SEQ ID NO:

851
901
951
1001
1051
1101
1151
1201

5l
101l
151
201
251
301
351
401
451
301
351
G601
651
J01
751
801
851
ol
G951

1001
1051
1101
1151
1201

GLEEVLNWLE
AHILDGINLC
NGFPGPETLE
KYPNASPLLG
MIRSEDAGEV
YDVYHSPQYH
PREHTESAED
LEVVRGEGRYVN

PEARGLEQGT
PGDSRHASLE
TSWARVLENG
QDAYGGWANR
GRLAPGIRGS
HWINPRRMTD
DFTESEKKFT
IDLEFNHFQI
DVIGYTAWSL
IEKNGFPPLP
VHHSKRLIKY
LILPLGNQSQ
LARQGAWENE
HNLLKAHALA
RVLEFDIGWL
FOFLALSHYT
GLREVLNWLE
AHILDGINLC
NGFPGPETLE
KYPHASPLLG
MIRSEDAGEV
YOVYHSPQYH
PRRHTOSAED
LEVVRGGRVH

ES 2605302 T3

FEYGDLPMYI
GYFAYSEFTHDR
RECPEEFTVC
SEWGGLIHLY
VITGVMEERRY
FLVSLGRAKE
DSERDPLIVL
THAGGTGPEG

FPOGEFLWAVG
LGAFPSPLUPA
SAGVENREGL
ALADHFRDYA
PRLGYLVAHN
HEIKECQESL
EGTADFFALLC
FIVENGWEVS
MOGFEWHRGY
EMNQPLEGTFP
DV TEERES
WHHTILOYYR
¥YTALAFAEYL
WHVYNEEFRH
REPIFGIGDY
TILVDSEEED
FEYGDLPMYTI
GYFAYSFWDR
RFCPEEFTVC
SEWGGLIALY
VITGVMSERY
FLVSLGRAKR
DSERDPLIHVL
THRGGTGEPEG

FGF23 sin péptido sefial (SEQ ID NO: 42)

&1
121
181
241

YPHASF LLGSSWGGLI HLYTATARMNS YHLOIHEMGH

ISNEIDDELH
TAFRFGLYRY
TECSFFHTEE
TATAENSYHL
LCMDFEGHIF
AFLEGMNFEEFFE
EFRARMTEAFR
CREFAEFI*

SARYQTEGGH
TGOVASDSYH
RYYRELLERL
ELCFRHFGGO
LLLAHAKVWH
DEVLGWEFAEFP
FGPTLSFOLL
GTTERDDAEY
SIRRGLFYVD
CDFAWGVVDH
YCVDEARIQP
CMASELVRVH
RLCFQELGHH
BONGEISIAL
PWVHME DWLMND
PLEYNDYLEY
ISNGIDDGLH
TAPREGLYRY
TECSFFHTRE
TATRRMNIYHL
LCHMDERGHIE
AFLPGMMNEFE
KPRARMTFAF
CRPFREFI*

AEDDOLEVYY
ARDOFEPEAS
SLGSGGGGSG
QIHKNGHVDG
GSHYFDPENC
YSQFLSRENE
ASCSQELPSA

EPGDGAQ
QOHGEGASIW
NVFRDTEALR
RELGVORVVT
VEYWITIDNE
LYNTSFRETQ
VFIDGDYPES
DPHMEFROLE
HYYLEEFIME
FLSODEMLLE
YIQVDTTLSD
OIALLOEMHY
ITPVVALWOP
VELWITMHMEFP
QADWIEFPACE
RHHMFLLEYFT
QEMTDITWLN
AEDDOLEVYY
ALDOFEPEAS
SLEGSGGGG5G
QIHENGHVDG
GSHYFDPENC
YEQFLESRRNE
ASCSQELPSA

MOWNYINEALK
MEHYREIIDS
GGGEGGEGGESEL
APHOTIYSAL
EFCHOTLENG
IPLIHFNTFI
EDHNSPMASDE

TWARFSREPA
DTETHHELAP
ELGVTHYRFS
LYHWDLEQRL
YVVAWHGYAT
GGOVSIALSS
MENNLSSILP
SFHNLREQLLSW
TLEAIKLDGV
KSSALFYQKL
FTDLNVYLWD
THFRFSLDWA
MAPNQGLERL
YTRNMTY SAG
FSOKDKEVAE
EDEKKLIQGT
SESQVAVVEN
MONY INEALK
MKHYRKIIDS
GGGSGGGGSL
APHOTIYSAL
REQHQTLENG
TPLTHFNTEI
EONSEMASDE

41)

VDGAPHOTIY SALMIRSEDA GFVVITGVME RRYLCMDFRG NIFGSHYFDE ENCRFOHOTL

ENGYDVYHSE QYHFLVILGR ARRAFLPGIMN

FFPYSOPFLSE RNEIFLIHFM TPIFPREHTRS

AEDDSERDPL MVLEPERAERMT PAPASCSQEL PSAEDNSPMA SDPLGYVVRGG BVHTHAGGTG
PEGCRPFAKE I

FGF23(R179Q) sin péptido sefial (SEQ ID NO: 43)

YPHMASP LLGSSWGEGLI HLYTATARNS YHLOIHENGH
61 VDGAFHOTIY SALMIRSEDA GEFVVITGVME RRYLCMDFRG NIFGSHYFDP EMCRFOHQTL

121 ENGYDVYHSP QYHFLVSLGE AKRAFLPGMN PPPYSOFLSE BEMEIFLIHFN TFIPREHTQS
181 REDDSERDPL WNVLEPEAEMT PAPASCIQEL PIREDNSPMA SDPLGVVREGE BVHNTHAGGTG
2491 PEGCRPFAKE I

sKlotho con péptido sefial de Klotho (SEQ ID NO: 44)
48



1
5
101
151
201
251
301
35
401
451
501
551
60l
651
701
751
801
851
901
951

MPASAPPREP
PERAGLFDGET
FGDSREHASLE
ISWARVLEHNG
QDATGERANE
GRLAFPGIRGS
EWINFRRMTD
CDETESEEEFL
IDLEFHHEQL
DVIGY TAWSL
IEENGFFFLF
VHHSERLIEV
LILPLGHDSO
LARJGAWENE
HHLLEAHALA
RVLEFDIGWL
FOFLALSHYT
GLEEVLNWLE
AHTILDEINLO
MGEPGPETLE

ES 2605302 T3

RPPPPSLSLL
FPDGFLWRAVE
LGAPSFLOFA
SAGVENREGL
ALADHERDYA
PELGYLVAHH
HSIEKECQESL
KGTADFFALC
FIVENGWREVS
MDGFEWHRGY
ENQPLEGTFF
DGVVTEERES
VHNHTILOYYR
YTALAFAEYA
WMHVYNEKFRH
AEPIFGSGDY
TILVDSEKED
FEYGDLPMYI
GYFAYSFNDR
RECPEEFTVC

LVLLGLGGER
SRAYQTEGGW
TGEOVASDSYH
RYYRRELLEEL
ELCFRHFGGED
LLLAHAKVHE
DFVLGHFREP
FGFTLSFQLL
GTTERDDAEY
SIRRGLFYVD
CDEFAWGVVDN
YOVDFARIQE
CMASELVEVH
RLCFOELGHE
ARONGEISIAL
FIVMRDWLNG
PIEYNDYLEV
ISHGIDDGLH
TAFRFGLYRY
TECSFFHTERE

LEAEPGDGAD
OOHGEGASTH
NVFRDTEALR
RELGVQEVVT
VEYWITIDNE
LYNTSFRPTQ
VEIDGDYFPES
DFHMEFROLE
MYYLEEFIME
FLSODEMLLFE
YTIOVDTTLSG
QIALLOEMHY
ITFVVALWOF
VELWITHMHEPR
QRDWIEFACE
RNNFLLPYFT
QEMTDITHLHN
AEDDOLEVYY
AATOFEPERAS
5L

sKlotho con IgG péptido sefial (SEQ ID NO: 45)

1
51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
E51
a0l
651
7ol
751
20l
851
a0l
951

MSVLTQVLAL
GTFPDGFLWA
LPLGAPSPLO
NGSAGVENRE
NRALADHFRD
GSPRLGYLVA
TDHSIKECQK
FIKGTADFFA
OIFIVENGHE
SLMDGFEWHR
LPENQPLEGT
EVDGVVTKKR
SOVNHTILOY
NPYTALAFAE
LAWHVYNEKF
WLAEPIFGSG
YTTILVDSEK
LEFEYGDLEM
LCGYFAYSEN
LERFCPEEFT

LLLWLTGLGG
VGSAARYQTEG
PATGDVASDS
GLRYYRRLLE
YAELCFRHFG
HNLLLAHAKY
SLDFVLGWFA
LCFGPTLSFQ
VSGTTERDDA
GYSIRRGLEY
FPCDFARGVV
KSYCVDFAAI
YRCMASELVR
YARLCFQELG
RHAQNGKISI
DY PHVMRDWL
EDPIKYNDYL
YIISNGIDDG
DRTAPREGLY
VCTECSFFHT

sKlotho-FGF23-FcLALA v1 (SEQ ID NO: 46)

1 ATGCCCGCCR GCGCCCCGEC GOGRCGCCCE CGGLCGLCGE CGCCGTCOGCOT GTCGCTGCTG

FEELEAEPGDG
GWODHGKGAS
YNNVFRDTEA
RLRELGVQEV
GOVEYWITID
WHLYNTSFRP
KPVFIDGDYP
LLDPHMEFEQ
KYMYYLEKFI
VDFLSQDEML
DHYIQVDTTL
OPOIALLOEM
VNITEVVALW
HHVELWITMN
ALQADWIEPA
NORNNFLLEY
EVOEMTDITH
LHAEDDOLEY
RYAADQOFEPE
RESL*

49

AOTWARFSEP
IWDTFTHHPL
LEELGVTHYR
VTLYHWDLP(Q
MPYVVAWHGY
TQGGOVSIAL
ESMENNLSSI
LESPNLROQLL
METLKAIKLD
LPKSSALFY(Q
SQFTDLNVYL
HVTHFRFSLD
QBMAPNOGLP
EPYTRNMTYS
CPFSQKDKEY
FTEDEKKLIQ
LNSPSQVAVY
YYMONY INEA
ASMEHYRETI

TWARFSRFPA
DTFTHHFLAF
ELGVTHYRFS
LYHWDLFJREL
YVVAWHGYAT
GEOVSIALSS
MENHNLSSILE
SPHLEQLLSH
TLEAIKLDGV
KSSALFYOEL
FTDLIVYLWD
THFRFSLDWA
MAFNQGLFRL
YTRENMTYSAG
FSQKEDEEVAR
EDEKKLIOST
SPSOVAVVEW
MONY INEALE
MEHYRETIIDS

PAPERAGLFQ
APPGDSENAS
FSISWARVLE
RLODAYGGWA
ATGRLAPGIR
SSHWINPRRM
LEDFTESEKK
SWIDLEFNHE
GVDVIGYTAW
KLIEKNGFEE
WDVHHSKRLI
WALILPLGNQ
ELLARQGANE
AGHNLLKAHA
AERVLEFDIG
GTFDFLALSH
PWGLRKVLNW
LEAHILDGIN
DSNGFEGEET



al
121
181
241
301
Jal
421
481
541
601
G661
721
781
841
a0l
951
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
121
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
248l
2521
2581
Z2a41
2701
2761
2821
2881
24941
2001
206l
3121
3181
3241
3301
3361
3421

CTGGTECTEE
RCCTGEGCCC
TTCCCCGRCG
CAGCRGCACG
CCGGGAGACT
RCCGGGGEACG
GRGCTCGGEGG
RGCGCGEGCG
CGGGRGCTGE
CRGGRCGCCT
GRGCTCTGCT
TRCGTGGETGE
CCGCGGCTCG
CTCTACAATA
CACTGGATCA
GACTTTGTAC
ATGRRGRATA
ARRGGARCTG
GROCCTCACA
ATTGACCTTG
GGGRCCRCCA
ACCTTARARAG
ATGGATGEGTT
TTTCTARGCC
ATAGAGARMD
TGTGACTTTG
TTTACCGACC
GATGGGGETTG
CAGATCGCTT
CTGATTCTCC
TGCATGGCCA
ATGGCCCCGA
TACACTGCCC
GTCARAGCTTT
CACARACCTTC
GCTCAGRATG
TTCTCCCARR
GCTGAGCCCA
AGRRRCRATT
TTTGACTTTT
CCRATARAAT
TCCCCCRGTC
TTCAAGTACG
GCTGAGGACG
GCCCACATAC
BCRGCTCCGA
ATGARACATT
AGRTTTTGTC
TCTTTAGGAT
BAGTATCCCA
BCAGCCRCAG
GUACCCCATC
GTGATTACAG
GGATCACACT
TACGACGTCT
GCCTTCCTECE
ATCCCCCTAA

ES 2605302 T3

TEEGECCTGGE
GTTTCTCGCG
GCTTCCTCTS
GCARGGGTGC
CCOGGARCGT
TAGUCRGCGR
TCACTCRCTA
TCCCCARCOG
GUGTGURGCC
ACGECGGOTS
TCOGCCACTT
CCTEGURCGE
GGTACCTGGT
CTTCTTTOCOG
ATCCTCGRAG
TAGGTTGETT
ACCTTTCATC
CTGACTTTTT
TGRAGTTCCG
AATTTARCCA
AGAGAGATGA
CCATCARGCT
TCGRGTGGOR
AGGRCARGAT
ATGGCTTCCC
CTTGGGEGAGT
TGAATGTTTA
TGACCARAGAR
TACTCCAGGA
CTCTGGGETAR
GUGAGCTTGT
ACCARAGGACT
TGGCCTTTGC
GGATAACGAT
TGAAGGCCCA
GGEARRATATC
AGGACARRGR
TTTTCGGCTC
TTCTTCTTCC
TGECTTTARG
ACARTGATTA
AGETGECGET
GAGRCCTCCC
ACCAGCTGAG
TGGEATGGTAT
GGTTTGGCCT
ACAGGARARAT
CAGARRGRATT
CCGGRAGGTGE
ATGCCTOOCC
CCAGGARCAG
AGRCCATCTA
GTETGATGRG
ATTTCGRCCC
ACCACTCTCC
CAGGCATGRR
TTCACTTCAR

CEGCCGCCGE
GCCTCCTGECC
GECCCETEEGE
GTCCATCTGE
CAGTCTGCCG
CAGCTARCRAC
CCGCTTCTCC
COAGGGGCTS
CGTGETCACC
GGCCARCCGE
CGGECGETCAG
CTACGCCACC
GGECGCACRAC
TCCCACTCAG
AATGACCGAC
TGCCAARCCC
TATTCTGCCT
TGCTCTTTGE
CCAATTGGAR
TCCTCAARTA
TGCCARATAT
GEATGGGETG
CAGAGGTTAC
GTTGTTGCCR
TCCTTTACCT
TGTTGACRAC
CCTGTGGEEAT
GAGGAAATCC
AATGCACGTT
CCAGTCCCAG
CCGTGTCAAC
GCCGCGCCTC
AGAGTATGCIC
GAATGAGCCG
TGCCCTGEECET
CATAGCCTTG
GETEEECEAG
TGEAGATTAT
TTATTTCACT
CCATTATACC
CCTAGAARTG
AGTGECCCTGE
CATGTACATA
GETGTATTAT
CAATCTTTGC
CTATCGTTAT
TATTGACAGE
CACCGTGTGET
RGGETTCAGGR
ACTGCTCGGE
CTACCACCTS
CAGTGCCCTS
CAGAAGATAC
GEAGAARCTGEC
TCAGTATCAC
CCCACCCCCS
CACCCCCATR

50

CTGOGTGCGE
COCGAGGCCE
AGCGCCGCCT
GATRCGTTCA
TTEGEGECGECCC
BRCGTCTTCC
ATCTCGTGEE
CGCTACTACC
CTGTACCACT
GCCCTGGLCE
GTCAAGTACT
GGEGCGECCTGEE
CTCCTOCTGG
GGAGGTCAGG
CRCAGCATCA
GTATTTATTG
GATTTTACTG
TTTGGACCCA
TCTCCCARCC
TTTATTGTEG
ATGTATTACC
GATGTCATCG
BGCATCAGGC
BRGTCTTCAG
GALBATCAGT
TACATTCARG
GTCCACCACA
TACTGTGTTG
ACARCATTTTC
GTGARCCACA
ATCRACCCCAG
CTGGCCAGGCT
CGACTGTGCT
TATACAAGGA
TGECATGTGT
CAGGCTGATT
RGROGTTTTGE
CCRATGGETGA
GARGATCGARA
BCCATCCTTG
CARRGARATGA
GEETTGCGCTA
ATATCCAACG
ATGCAGAATT
GEATACTTTG
GCTGCAGATC
ARTGETTTCC
ARCTGAGTGCA
GGTGGAGETT
TCCAGUTGGG
CAGATCCACE
ATGATCAGAT
CTCTGOATEG
BGGTTCCAAC
TTCCTGETCA
TACTCCCAGT
CCACGGCGGC

AGCCGGGCGA
CGGGECCTCTT
ACCRAGACCGA
CCCRACCRACCC
CGTCGCCECT
GUGRCRCGGA
CGCGRGTGCT
GGCGCCTGCT
GGGRCCTGCC
ARCCRCTTCAG
GGATCACCAT
CCCCCGGCAT
CTCATGCCAA
TGTCCATTGC
AAGRATGTCR
ATGGETGACTA
AATCTGRGAR
CCTTGAGTTT
TGAGGCARACT
AARRTGGCTG
TCARARRGTT
GGTATACCGT
GTGGARCTCTT
CCTTGTTCTA
CCOTAGRAGG
TAGATACCAC
GTARALGGCT
ACTTTGCTGC
GCTTCTCCCT
CCATCCTGCA
TEGETEECCCT
AGGGCGCCTG
TTCARGAGCT
ATATGACATA
ACAATGARRAR
GGATAGRACC
AATTTGERCAT
TEAGGGRCTG
ARARGCTARAT
TAGRCTCAGA
CCGRCATCAC
AMGTGCTGAR
GAATCGATGA
ACATARRCGA
CTTATTCGTT
AGTTTGAGCC
CGEECCCAGH
GTTTTTTTCA
CAGGAGGTGG
GTGGCOTGAT
AGARTGGCCA
CAGRGGRTGC
ATTTCAGAGS
ACCRGRCGCT
GTCTGGGCCE
TCCTGTCOCCE
ACACCCRGARG

CEGCGCGERG
CCAGGGCACC
GEGCGECTGE
CCTGECACCC
GCAGCCCGCC
GECGCTGUGE
CCCCARTGGC
GGAGCGGCTG
CCAGLGUCTS
GGATTACGIG
CGACARCCCC
CCEGEECAGT
AGTCTGGCAT
CCTAAGCTCT
AAAATCTOTG
TCCCGAGAGC
AAAGTTCATC
TCAACTTTTG
GCTTTCCTGG
GTTTGTCTCA
CATCATGGRA
ATGGTCCCTC
CTATGTTGAC
CCARAAGCTG
GACATTTCCC
TCTGTCTCAG
TATTAARRGTG
CATCCAGCCC
GGACTGGGECC
GTACTATCGC
GTGGCAGCCT
GGAGRACCCC
CGGCCATCAC
CAGTGCTGGC
GTTTAGGCAT
TGCCTGCCCT
TGHEETEEETE
GCTGAACCAR
CCAGGETACC
AARAGARGAT
GTEECTCAAC
CTEECTGAAG
CGGEECTGECAT
AGCTCTCAAR
TAACGACCGC
CAAGGCATCC
AACTCTGGRA
CACCCGARRG
AGGTTCACTT
CCACCTGTAC
TETGGEATGGE
TGEECTTTETE
CAACATTTTT
GEAARBCGGE
GECGARGRGR
GAGGAACGARAG
CGCCGAGGAC



3481
3E41
3601
Jeel
3721
3781
Ja4l
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321

GACTCGGAGC
GCCTCCTGTT
TTAGGEGETGGE
TGCCGCCCCT
TGETCCTGLCC
GARTRCGCTGA
GAAGATCCCG
RCTARGCCGC
CTGCACCAGG
CCoGCGCUTA
TACACTCTCC
GTCARAGGAT
RACARCTACHA
BAGCTGACCG
CATGARGCGC

ES 2605302 T3

GGEGRCCCCCT
CACAGGAGCT
TCAGGGGCEE
TCGCCAAGTT
CAGRRGCAGT
TGATCTCTCG
BGGTGRRGTT
GCGRAGGRACA
RCTGGUTGAA
TTGAGARARC
CGCOTTCCAG
TOTRCCCTTE
AGACARCACC
TGGATRAGTC
TGCATRATCA

sKlotho-FGF23-FCcLALA v1 (SEQ ID NO: 47)

GAACGTECITGS
CCCGAGCGCT
TCGAGTGARC
CATCGGAGET
BGGTGETOCR
CRCGCCTGRG
CAARTTGETAT
ARTATAACAGT
CGETAAGGAR
AATCTCCARG
GGARGAGATG
CGACATTGEOT
CCCGETEOTG
CAGGETEECRG
CTATACCCARG

BRGCCCCGEGE
GRGGACAACA
RCGCACGCTG
GEAGGTTCARA
TCAGTTTTTC
GTGACATGCG
GTGGACGGAG
RCTTARCRGGG
TACARRGTGCA
GCGARGGGAC
ACCARRRATC
GTTGAATGGE
GATAGTGACG
CAGGEGARALCG
ARGTCTCTGA

CCCGGATERC
GUCCGATGGC
GEGGAACEGEE
ARARCCCACAC
TTTTCCCTCC
TCGTAGTAGR
TAGRAGTGCA
TGGTATCCGT
BAGTARGCRA
AACCARGAGA
AAGTTTCCCT
RARGURATGE
GATCTTTCTT
TGTTTTCCTE
GCTTGRGCCC

CCCGEECCCCG
CAGTGACCCA
CCCGGEARGHT
GTGTCCTCCT
CARACCCARG
CGTGAGCCAC
TARACGUGARA
GCTCACAGTC
CAAGGCACTT
ACCTCAGGTT
GACTTGCCTC
ACAACCAGAG
TCTCTACTCA
CTCTETCATG
AGGCARGTAA

1

a1
101
151
201
251
301
351
401
451
301
551
&0l
651
701
751
201
51
201
951
1001
10351
1101
1151
1201
1251
1301
1351
1401
14351

MPASAFPFREF
FEAAGLEFQGT
EGDSRNASLE
ISHARVLENG
CODAYGGHANER
GRLAPGIRGS
HWINPREMTD
DFTESEKKFT
IDLEFHHPOT
DVIGYTAWSL
IEENGFPELE
VHHSKRLIKY
LILPLGHQSO
LARQGRWEMNE
HHMLLEAHRLA
RVLEFDIGWL
FOFLALSHYT
GLEEVLHWLE
AHILDGINLC
HNGFPGPETLE
KYPHUASFLLG
MIRSEDAGEV
YOVYHS POYH
PREHTOSAED
LGVVRGGRWVN
SVFLFPEEPE
THEPREEQYNS
LEGOPREPOY
HHYKTTPPVL
KSLSLSPGE*

RFPFPSLSLL
FPDGELWAVG
LGAPSPLOPA
SAGVPHREGL
ALADHFRDYA
PRLGYLVAHN
HSIKECQHSL
KGTADFFALC
FIVENGHEVS
MDGFEWHRGY
EMJFLEGTFE
DEVWTKERES
VHHTILOYYR
YTALAFAEYA
WHVYHEKFRH
AEPIFGSGDY
TILVDSEEED
FEYGDLFMYI
GYFAYSFHDR
RECPEEFTVC
SEWGEGLIHLY
VITGVMSERY
FLVSLGRAKR
DEERDPLMVL
THAGGTGPEG
DTLMISRTPE
TYRVWVESVLTV
YTLFPSREEM
DEDGSFFLYS

LVLLGLGERE
SARYQTEGGW
TGOVASDSYN
RYYRRLLERL
ELCFRHFGGD
LLLAHRKVWH
DFVLGHERKE
FGPTLEFOLL
GTTERDDAKY
STREGLEYVD
COFEWGVVDN
YOVDFRATOE
CHMASELVEVH
RLCFOELGHH
AQNGEISIAL
PWVMRDWLNG
FLEYNDY LEY
ISNGIDDGLH
TAPREGLYRY
TECSFRHTRE
TATARNSYHL
LCMDFRGHIF
AFLPGMNEEE
HERARMTEAE
CRPFAEFIGG
VTCVVVDVSH
LHODWLNGKE
TENOVSLTCL
KLTVDESRERD

LEAEPGDGAD
QOHGEGASIW
HVFRDTEALR
RELGVOPVVT
VEYWITIDNF
LYNTSFRFTQ
VFIDGDYPES
DPHMEFROLE
MYYLEEFIME
FLSQDEMLLE
YIOVDTTLSO
OTALLOEMHY
ITEVVALWOFR
VELWITHMEFR
QADWIEFPACE
RENHNFLLEYFT
QEMTDITWLM
AEDDOLEVYY
AADDFEPEAS
SLGSGGEESGE
OIHKNGHVDG
GSHYFDPENC
YSOFLSRRNE
ASCSOELPSA
GGSKTHTCER
EDEEVEFNWY
YKOKVEMEAL
VEGFYESDIA
OGNVFSCSVM

TWARFSRFPR
DTETHHELAF
ELGVTHYRFS
LYHWDLPORL
TVVAWHGYAT
GEOVIIALSS
MENNLSSILP
SPHLROLLSH
TLEAIKLDGY
KSSALFYQKL
FTDLHVYLWD
THFRFSLDWA
MAPNOGLPRL
TTRHMTY SAG
FEOKDEEVAR
EDERKELIOGT
SPEQVAVVEW
MONY TNEALE
MEHYREILDS
GGGSGGEESL
APHOTIYSAL
RFQHOTLENG
IPLIHFNTEL
EDNSEMASDE
CPAPEAAGGE
VDOVEVHNAY
PAPIEKTISKE
VEWESHGQPE
HEALHNHYTO

sKlotho-FGF23-FCcLALA v2 (SEQ ID NO: 48)

1 ATGCCCGCCA GCGCCCCGCC GUGCCGCCCGE COGUCGCCGC CGLCGTUGCT GTOGCTGCTG
6l CTGGTGCTGC TGGGLCTGGE CGGCCGCCGL CTGUGTGCGG AGCUGGGCGR CGGCGCGCAG

121 ACCTGGGCCC GTTTCTCGCG GCCTCCTGCC CCCGAGGCOG CGGGCCTCTT

51

CCAGGGCACC



181

241

301

361

421

481

541

601

L

721

781

841

901

961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
19581
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2481
2521
2581
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2701
2781
2821
2881
2941
3001
308l
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541

TTCCCCGARCE
CAGCAGCACG
CCGGGAGRCT
ACCGEGEGACGE
GRGCTCGGGE
BGUGCGGEGECG
COGGRGUTGE
CRGGRCGCCT
GRGCTCTGCT
TACGTGGTEG
CCGCGEGITCG
CTCTRCRATA
CRCTGGATCA
GACTTTGTAC
ATGAAGRATA
ARRGGARCTG
GRCCCTCACA
ATTGACCTTG
GGGACCRCCA
ACCTTARAAG
ATGGATGGTT
TTTCTARGCC
ATARGAGRAAL
TGETGACTTTG
TTTACCGACC
GATGGGGTTG
CAGATCGCTT
CTGATTCTCC
TGCATGGCCA
ATGGCCCCEA
TACACTGCCC
GTCAAGCTTT
CACAACCTTC
GCTCAGRATG
TTCTCCCAAR
GCTGAGCCCA
AGRRACRATT
TTTGACTTTT
CCRATARAAT
TCCCCCRGTE
TTCAAGTACG
GCTGAGGACG
GCCCACATAC
ACRGCTCCGA
ATGARACATT
AGATTTTGTC
TCTTTAGGAT
RRGTATCCCA
RCRAGCCRCAG
GCRCCCCATC
GTGATTRCAG
GGATCACACT
TACGRCGTCT
GOCTTCCTEE
ATCCCCCTAR
GRCTCGGAGC
GCOTCCTGTT

ES 2605302 T3

GCTTCCTCTG
GCARGGGTGC
CCCGGARCGC
TAGCCAGCGA
TCACTCACTA
TCCCCARCOG
GUGTGCRGCC
BCGGECGGITS
TCOGCCARCTT
CCTGEGCACGE
GGTACCTGGT
CTTCTTTCCGE
ARTCCTCGRAG
TAGGTTGGTT
ACCTTTCATC
CTGACTTTTT
TGAAGTTCCG
AATTTARCCR
AGAGAGATGAR
CCATCARGCT
TOGAGTGGCR
AGGACARGAT
ATGGCTTCCC
CTTGGEGAGT
TGAATGTTTA
TGACCARGAR
TACTCCAGGA
CTCTGGGTAR
GUGAGCTTGT
ACCAAGGACT
TGEECCTTTGC
GGATAACGAT
TGAAGGCCCA
GGAABATATC
AGGACARRAGR
TTTTCGGCTC
TTCTTCTTCC
TEECTTTAAG
ACARTGATTA
AGETGECGET
GAGRCCTCCC
ACCAGCTGAS
TGEATGGTAT
GGETTTGGCCT
ACAGGARAAT
CAGRRGRATT
CCGGRAGETGE
ATGCCTCCCC
CCRAGGRRCAG
AGRCCATCTA
GTGETGATGAG
ATTTCGRCCC
ACCACTOTCC
CAGGCATGAR
TTCACTTCAR
GGGACCCCCT
CACAGGRGCT

GECCETEGEGET
GTCCATCTGS
CAGTCTECCG
CAGCTACAAC
CCECTTCTCC
CGARGGEGEOTG
CGTGETCACC
GGCCARCCGC
CGGCGETCAG
CTACGCCARCC
GGCGCACRAC
TCCCACTCAG
AATGACCGAC
TGCCARARCCT
TATTCTGCCT
TGCTCTTTGE
CCARTTGGAR
TCCTCALATE
TGECCARATAT
GGATGGGGTG
CAGAGGTTAC
GTTGTTEICA
TCCTTTACCT
TGTTGACAAC
CCTGTGGGAT
GAGGAAATCC
ARTGCACGTT
CCAGTCCCAG
CCGTGTCAAC
GCCGCGLCTC
AGAGTATGCIC
GAATGAGCCG
TGCCCTGEGEOT
CATAGCCTTG
GETGECCGAG
TGEAGATTAT
TTATTTCACT
CCATTATACC
CCTAGAAGTS
AGTGCCCTES
CATGTACATA
GETGTATTAT
CAATCTTTGE
CTATCGTTAT
TATTGACAGE
CACCGTGTET
AGGTTCAGGR
ACTGCTCGGT
CTACCRCCTG
CAGTGCCCTG
CAGAAGATAL
GEAGARACTGC
TCAGTATCAL
CCCACCCCCG
CACCCCCATA
GAACGTGCTG
CCCGAGCGCC

52

AGCGCCGECCT
GATACGTTCA
TTGGEECECCC
ARCGTCTTCC
RTCTCGTGGE
CGUTACTACC
CTGTACCACT
GCCCTEGECCE
GTCRAGTACT
GEGCGCCTGE
CTCCTCCTGG
GGRGGTCAGG
CRACAGCATCA
GTATTTATTG
GATTTTACTG
ITTGGACCCA
TCTCCCARCC
TTTATTGTEGE
ATGTATTACT
GATGTCATCG
AGCATCAGGT
ARGTCTTCAG
GAALATCAGC
TRCRTTCAAG
GTCCACCACA
TACTGTGTTG
ACACATTTTC
GTGAACCACA
ATCACCCCAG
CTGGCCAGEC
CGACTGTGCT
TATACAAGGA
TGGECATGTGT
CAGGCTGATT
AGRGTTTTGE
CCATGGETGA
GRRGATGARR
RCCATCCTTE
CAAGARATGA
GEETTGCGCA
ATATCCAACG
ATGCAGAATT
GEATACTTTG
GCTGCAGATC
ARTGETTTCC
BCTGAGTGCA
GGTGGAGGTT
TCCAGCTGGE
CAGATCCACA
ATGATCAGAT
CTCTGCATGE
AGGETTCCARD
TTCOTGETCA
TACTCCCAGT
CORCGGCGEC
ARGCCCCGEG
GRGGACAACA

ACCRAGACCGR
CCCACCACCC
CETCGCCGCT
GOGACACGGA
CGCGAGTGCT
GGUGUCTGCT
GGGRCCTGOC
ACCRCTTCARG
GGATCRCCAT
CCCCCGGCAT
CTCATGCCAR
TGTOCATTGE
ARGRRTGTCA
ATGGTGACTA
AATCTGRGAR
COCTTGAGTTT
TGAGGCRACT
AnARTGGCTE
TCARARRGTT
GGTATACCGCE
GTGGRACTCTT
CCTTGTTCTA
CCCTAGRAGE
TAGRTRCCAC
GTARRRAGGCT
ACTTTGCTGC
GCTTCTCCCT
CCATCCTGCA
TEETEECCCT
AGGGCGCCTG
TTCAAGARGCT
ATATGACATA
ACAATGARAR
GGATAGARCC
AATTTGACAT
TEAGGERCTE
ARRARGCTART
TAGRCTCAGA
CCGACATCAC
AMGTGCTGAA
GAATCGATGA
ACATARRCGA
CTTATTCGTT
AGTTTGAGCC
CGEECCCAGA
GTTTTTTTCA
CAGGAGGTGE
GTGGCCTGAT
AGARATGGCCA
CAGRGGATGC
ATTTCAGAGSE
ACCAGROGOT
GTCTGEGEGCCG
TCCTGETCCCE
ACRCCCAGAG
CCCGGATGAC
GCCCOGATGGC

GEGCGECTGE
CCTGGCACCC
GCAGCCCECC
GECGCTGEEGEE
CCCCAATGGEC
GGAGUGGUTS
CCAGLGCCTS
GGATTACGEG
CGACARCCCC
CCEGEECAGE
AGTCTGGCAT
CCTRAGUTCT
ARARTCTCTG
TCCCGRGRGT
AAAGTTCATC
TCARCTTTTG
GCTTTCCTGG
GTTTGTCTCA
CATCATGGRS
ATGGTCCCTC
CTATGTTGAC
CCARRAGCTG
GARCATTTCCC
TCTGTCTCAG
TATTAARAGTG
CATCCAGCCC
GGACTGGECC
GTACTATCGC
GTGGCAGCCT
GGAGRACCCC
CGGCCATCAC
CAGTGLTGEC
GTTTAGGCAT
TGCCTGCCCT
TGGOTGGCTGE
GCTGAACCAR
CCAGGETACC
ARRAGARAGAT
GTGGECTCAAC
CTGGCTGAAG
CGGGCTGCAT
AGCTCTCAAR
TAACGACCGC
CAAGGCATCC
ARACTCTGGAR
CACCCGARRG
AGGTTCACTT
CCACCTGTAC
TGTGGATGEE
TGECTTTGETE
CAACATTTTT
GGARARCGGE
GGCGARGRAGA
GAGGARCGAG
CECCGRGGERC
CCCGGCCCCG
CAGTGACCCA



3601
366l
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
24321

TTAGGGETGGE
TGECCECCCCT
CCATCAGTTT
GAGGTGACAT
TATGETGGEACG
AGTACTTACA
GAATACAAGT
AAGGCGAAGG
ATGACCARRRA
GCTGTTGAAT
CTGGATAGTG
CAGCAGGGAA
CAGARGTCTC

ES 2605302 T3

TCRGGEECEGE
TCGCCAAGTT
TTCTTTTCCC
GLGTCGTAGT
GAGTAGRAGT
GGEGTEETATC
GCARAGTAAG
GACAACCAAG
ATCAAGTTTC
GEGAAAGCAR
ACGGATCTTT
ACGTGTTTTC
TGRGCTTGAG

sKlotho-FGF23-FcLALA v2 (SEQ ID NO: 49)

TCGAGTGRAC
CATCGGAGET
TCCCARRACCC
AGACGTGEAGC
GCATRRACGCGE
CGTGECTCACA
CAACARGECA
AGRACCTCAG
CCTGACTTGC
TGEACRACCA
CTTTCTCTAC
CTGCTCTGTC
CCCAGGCAAG

ACGECACGCTG
GEAGGTTCAG
ARGGATACGT
CACGARAGATC
AARACTARGC
GTCCTGECACT
CTTCCCGCGC
GTTTACACTC
CTCGTCAARG
GAGAACAACT
TCARRGUTGA
ATGCATGAMG
TaR

GEEGRACGES
CCCCAGAAGT
TEATGATCTC
CCGAGGTGAA
CECGCGRAGGA
AGGACTGGECT
CTATTGAGAR
TCCCGCCTTC
GATTCTACCC
ACARGACARC
COGTGGATAA
CGCTGCATAA

COCGGARGEC
AGCAGETGET
TCECACGCCT
GTTCAATTGG
ACARRTATAAC
GRACGGTAAG
ARCAATCTCC
CAGGGAAGAG
TTCCGACATT
ACCCCCGGTG
GTCCAGGTGE
TCACTATACC

1

51
101
151
201
251
301
351
401
451
301
551
201
€51
701
751
201
g5l
201
951
1001
1051
1101
1151
1201
1251
1301
1351
1401
1451

MPASAPPRRF
FEARGLFQGT
FGDSFNASLE
ISWARVLFNG
DAY GGEWANE
GRLAFPGIRGS
HUINPREMTD
DFTESEKKFT
IDLEFNHPQI
DVIGYTAWSL
IEENGFPPLE
WHHSERLIEY
LILPLGHNOED
LARDGAWENF
HHLLEAHALA
RVLEFDIGWL
FOFLALSHYT
GLEEVLINWLE
AHILDGIMLE
NGFPGPETLE
EYFHASFLLG
MIRSEDAGEY
YOVYHSPOYH
FRERHTQSAED
LGVWVRGGRVH
EDTLMISETF
STYRVWVSVLT
VYTLPPSREE

LDSDGESFELY
*

FGF23-FcLALA v1 (SEQ ID NO: 50)

1
6l
121
181
241

ATGTTGEGEE CCCGCCTCAG
GTCCTCAGAG CCTATCCCAR
CACCTGTACA CAGCCACAGC
GTGGATGGUG CACCCCATCA
GGECTTTGETGG

TGATTACAGG

RPFFPSLSLL
FPOSFLWAVG
LGAPSFLOFA
SAGVPNREGL
ALADHFRDYA
PRLGYLVAHRN
HEIKECQHSL
EGTADFFALC
FIVENGWFVS
MOGFEWHRGY
ENQFLEGTFP
DEVVTEERES
VHHTILOYYR
YTALAFAEYA
WHVYNEKFRH
AEPIFGSGDY
TILVDSEKED
FEYGDLEMYI
GYFAYSFHDR
RFCPEEFTVC
SEWEGLIHLY
VITGVMSRRY
FLVSLGRAKR
DSERDFLMVL
THAGGTGPEG
EVTCWWVDVE
WV LHODWLMGE
MTEHNQVSLTC
SELTVDESRH

GUTCTGGEGTC
TGCCTCCCCR
CAGGRACAGC
GACCATCTAC
TGTGATGAGT

LVLLGLGGRE
SREAYOTEGEH
TGOVASDSYN
REYYRRELLERL
ELCFRHFGE0
LLLAEHAKVIH
DFVLGWFAKE
FGFTLSFOLL
GTTERDDAKY
STREGLFYVD
CDFEWGVVDN
YOVDFAAIQP
CMASELVEVH
RLCFQELGHH
AQMGEISIAL
PUVMEDWLHD
FIRYHDYLEY
ISMNGIDDGLH
TAFPRFGLYRY
TECSFFHTRE
TATARNSYHL
LCMDERGHIF
AFLFPGMNFEF
KFPRARMTFAF
CREFREFIGH
HEDPEVEEHR
EYECKVSHEL
LVEGEYPSDI
OOGNVESCSY

53

LEAEPGDGAD
CQOHGEGASTW
NVFROTEALE
RELGVOQPVVT
VEYWITIDHE
LYNTSFRPTQ
VFIDGDYPES
LPHMEFROLE
MY YLEKFIME
FLSODEMLLE
YIQVDTTLSD
CIALLOEMHAV
ITPVVALWOFP
VELWITMMEF
QADHIEPACE
EMHFLLEYFT
QEMTDITWLH
AEDDOLEVYY
BADQFEPEAS
SLGSGGEGESGE
QI HENGHVDG
GSHYFDPENC
YSOFLSRERNE
ASCSQELFSA
GESAPEARGS
YVDGVEVHNL
LEAPIEKTIS
AVEWESHGOP
MHEALHMHYT

TWARFSEPPR
DTETHHELAP
ELEVTHYRFS
LYHWDLPORL
YVVAWHGYAT
GGOVSIALSS
MENNLSSILE
SPHLROLLSW
TLEATELDGV
KSSALFYQEL
FTOLNVYLHD
THFRFSLDWA
MAFNOGLPRL
YTRHMTY SAG
FSOKDEEVAR
EDEKKLIQGT
SPEQVAVVEN
MOHY IHEALE
MEHYRKIIDS
GGGSGGEESL
AFHOTIYSAL
RFOHOTLENG
IFLIHFNTFI
EDHSEMASDE
PSVFLEEPKE
ETKEREEQYH
ERKGOPREPD
ENNYKTTEBY
OKSLSLSPGH

TETGECCTTGT GCAGCGTCTG CAGCATGAGC
CTGCTCGECT CCAGCTGGGEE TGEECCTGATC
TACCACCTGC AGATCCACAA GRATGGUCAT
AGTGCCCTGA TGATCAGATC AGAGGATGCT
AGARGATACT TCTGCATGGA TTTCAGAGGC



301
361
421
481
541
&0l
GEl
721
781
g41
201
26l
1021
10gl
1141
1201
1261
1321
1381
1441

AACATTTTTG
GARARACGGGT
GUGARGRGRG
AGGARCGAGA
GLCGAGGROG
COGGUOCCGE
AGTGACCCAT
COGGRRGGCT
TGETCOTOCTT
AARCCCARGG
GTGAGCCRACG
AACGUGARAR
CTCACAGTCC
AAGGCACTTC
CCTCAGGTTT
ACTTGOCTCG
CARCCRAGAGA
CTCTACTCAR
TCTGTCATGE
GGCAAGTRR

ES 2605302 T3

CATCACACTA
ACGACGTCTA
CCTTCCTGCC
TCCCCCTAAT
RCTCGGAGDG
CCTCCTGTTC
TRGGGGTGGT
GCCGUCCCTT
GTCCTGOCCC
ATACGCTGAT
ARGATCCCGA
CTAAGCCGOG
TGCACCAGGA
CCGCGCCTAT
ACACTCTCCC
TCARAGGATT
ACRACTACAR
AGCTGACCGT
ATGAAGCGCT

FGF23(R179Q)-FCcLALAV1 (SEQ ID NO: 51)

TTTCCEACCCG
CCOACTCTCET
AGGCATGAAC
TCACTTCAAC
GGARUCCCCTG
RCAGGAGCTC
CAGGGGCGET
CGCCARGTTC
BGARGCAGCA
GRTCTCTCGE
GGTGARARGTTC
CGAGGAACAR
CTGGCTGAAC
TGAGARARACA
GOCTTCCAGG
CTACCCTTCC
GRCRACRCCC
GGATAAGTCC
GOATAEATCAC

GAGARRCTGCA
CAGTATCACT
CCACCCCCGT
ACCCCCATAC
BRCGTGUTGA
COGRGUGCCGE
CGRGTGARCA
ATCGGRGGTG
GGTGGTOCAT
ACGCCTGAGE
RATTGGTATG
TATAACAGTA
GGTARGGAAT
ATCTCCARGE
GRAGRGATGR
GARCATTGCTG
COGETGEOTGE
AGGTGGCAGT
TATARCCCAGE

GGTTCCARCA
TCCTGGTCAG
ACTCCCAGTT
CACGECGGCR
AGUCCCGGGT
ARGGRCRRCAG
CGCACGUTGE
GAGGTTCRRA
CAGTTTTTCT
TGACATGCGT
TGGARCGGRGT
CTTACAGGGT
ACARGTGCAR
CGARGGEGRCA
CCARRARTCR
TTGAATGGER
ATAGTGRCGG
AGGGAARCGT
AGTCTCTGAG

CCAGACGCTG
TCTGEGGECCEGE
CCTGETCCCGE
CRCCCAGRGC
CCEGATGRCC
CCCGATGGECC
GEGARCGGGC
BARCCCACRCG
TTTCCOTCCC
CGTAGTAGAC
AGARRGTGCAT
GGTATCCGTG
AGTAAGCARAC
ACCAAGAGAR
AGTTTCCCTG
ALGCARTGGER
ATCTTTCTTT
GTTTTCCTGC
CTTGAGCCCA

1
51
101
151
201
251
301
351
401
451

MLGARLRLWV
YHLOIHKNGH
NIFGSHYFDE
PPEPYSQFLSE
PAPRSCSQEL
IGGGGESKTHT
VSHEDPEVKF
GEKEYKCKVSN
TCLVKGFYES
BWQQGHVESC

CALCSVCSMS
VDGEPHQTIY
ENCRFCQHQTL
RNEIPLIHFHN
PSAEDNSEMA
CPECPAPERA
NWYVDGVEVH
KALPAPIEKT
DIAVEWESHG
SVMHEALHNH

VLRAYPHNASPE
SALMIESEDS
ENGYDWVYHSE
TEPIFERHTOS
SDPLGVVRGG
GGESVELEPP
HAKTEPEEEQ
ISEARGOFRE
QFENNYETTE
YTQESLSLEPR

LLGSSWGEELI
GEWVTITGVIMS
OYHFLVSLGER
AEDDSERDPL
EVHNTHAGGTG
EFFDTLMISE
YTHETYRWVWVSY
POV TLEFFSE
PVLDSDESEER
GE*

HLYTATARNS
ERYLCHMDFERG
ARBAFLEGHME
MVLEPEARMT
PEGCRPFAEF
TEEVTCVW WD
LTVLHEQDWLE
EEMTEMOVSL
LYSELTVDES

FGF23-FcLALA v2 (SEQ ID NO: 52)

61
121
181
241
301
38l
421
481
541
a01
6&81
721
781
a41
301
381

1021

ATGTTGGEGEG
GTCCTCAGAG
CACCTGTACA
GTGEATGGCG
GGLCTTTGTGG
ARCATTTTTG
GRAAMCGGET
GCGAAGAGAG
AGGARCGAGRE
GCCGAGGACG
CCGGECCCCGE
AGTGACCCAT
CCGEAAGGCT
GCAGGTGGTC
CGCACGCCTG
TTCAATTGET
CAATATARCE
ARCGGTAAGG

CCCGCCTCAG
CCTATCCCAR
CAGCCACAGC
CACCCCATCR
TGATTACAGS
GATCACACTA
ACGACGTCTA
CCTTCCTGCC
TCCCCCTAAT
ACTCGGEAGCG
CCTCCTGTTC
TAGGGGTGGET
GCCGCCCCTT
CATCAGTTTT
AGGTGACATG
ATGTGGACGG
GTACTTACAG
ALTACARGTG

GCTCTEGETC
TGCCTCCCCA
CAGGAACAGC
GRCCATCTAC
TGTGATEAGT
TTTCGACCOG
CCACTCTCCT
AGGCATGAAC
TCACTTCAAC
GGACCCCCTG
ACAGGAGCTC
CRAGGGGCGET
CGCCAAGTTC
TCTTTTCCCT
CGTCGTAGTA
AGTAGAAGTG
GGTGGTATCC
CARARGTAAGC

54

TSTGCCTTGT
CTGCTCGECT
TACCACCTGC
ASTGCCCTGA
AGRAGATACC
GAGAACTGCA
CAGTATCACT
CCRCCCCCGT
ACCCCCATAC
ARCGTGCTGA
COGAGCGCCE
CEAGTGAACA
ATCGGAGGTG
CCCARRCCCR
GACGTGARGCC
CATARCGCOGA
GTGOTCRCAG
ARCARGGCAC

GCAGCGTCTG
CCAGCTGEGE
AGATCCACAA
TGATCAGRTC
TCTGCATGGA
GGTTCCAACA
TCOCTGGTCAG
ACTCCCAGTT
CACGGCGECA
AGCCCCGEGC
AGGRCARACAG
CGCACGCTGG
GAGGTTCAGC
AGGATACGCT
BACGAAGATCC
ASACTARGOC
TCCTGCACCA
TTCCCGOGCC

CAGCATGAGC
TGGCCTGATC
GAATGGECCAT
AGAGGATGCT
TTTCAGAGGC
CCAGACGCTG
TCTGGGECOGGE
CCTGTCCCGG
CACCCAGAGC
CCGGATGACC
CCCGATGGECC
GGEAACGGGT
CCCAGAAGCA
GATGATCTCT
CEAGGTGRAAG
GUGCGAGGAA
GGACTGGCTG
TATTGAGARA



1081
1141
1201
12el
1321
1381

ACRATCTCCA AGGCGARGGS
AGGGARAGAGA TGACCARMAD
TCCGRCATTG CTGTTGRATG
CCCCOGGTGC TGGATAGTGR
TCCAGGTGGD AGCAGGGAAA
CACTATACCC AGRAGTCTICT

ES 2605302 T3

FGF23(R179Q)-FcLALAV2 (SEQ ID NO: 53)

Secuencia de aminoacido de sKlotho-FGF23 (R1156Q, C1183S) (SEQ ID NO: 54) sKlotho: aa [aminoacido] 1-982;

1
51
101
151
201
251
301
351
401
451

MLGARLRLWV
YHLOTHENGH
NIFGSHYFDF
FPEFEYSQFLSR
PAPASCSOREL
IGGEGSAPEA
FHRTVDGEVEY
MNEALPAFIEE
SOIAVEWESH
CEVMHEALHHN

CALCSVCOSMS
VDGAPHOTIY
ENCRFQHQTL
RNEIPLIHFN
PSAEDNSPMA
AGGPSVFLFP
HNAKTEPREE
TISKAKGOPR
GOPENNYKTT
HYTQKESLSLS

enlazante 1: aa 983-1001; FGF23: aa 1002-1228

1

5l
101
151
201
251
301
251
401
451
501
a5l
801
a51
701
751
a0l
851
201
951
1001
1051
1101
1151
1201

MEASAPPRRE
PEAAGLEXST
PGDSRNASLE
TEWARVLENG
QDAY GEWANR
GELAFGIRGS
HAWINFEEMTLD
OFTESEEEFT
IDLEFNHEQI
[IWIGYTAWSL.
IEENGFPFLF
VHRSKELIEY
LILFLGNOED
LARQGAWENE
HNLLEAHALRA
EVLEFDIGHL
FOFLALEHYT
GLEEVLNWLE
AHILDGINLE
NGFPGPETLE
EYFNASPLLA
MIRSEDAGEV
YTOWVYHEEODYH
FEREHTQSARD
LOVWYRGGEVN

RPPPPELSLL
FEDGFLWAVG
LGAFSELOER
SAGVENREGL
ALADHFRDYA
FELGYLWVAHN
HEIKECQEEL
EGTADEFALC
FIVENGWEWVE
MOGFERHRGY
ENQFLEGTEE
DEVVTERRES
VHMHTIL2YYR
YTALAFREYR
WHVYNEKFEH
AEPIFGSGDY
TILVDEEEED
FEYGDOLEMY T
GYFAYEFNDR
RFCFEEFTVC
SEWGGLIHLY
VITGWMSRERY
FLVELERAKER
DEERDEFLNVI
THAGGTGPESG

ACARCCARGE
TCAAGTTTCC
GGARAGCAAT
CGGATCTTTC
CGTGTTTTCC
GARGCTTGAGE

VLRAYPHNASPE
SALMIESEDA
ENGYDVYHSEF
TFIFRRHTQS
SDPLGVVRGS
PEFEDTLMIS
OYMSTYRWVVE
EFQOVYTLEPE
PEVLDSDGER
PGE™*

LVLLGLGGER
SARYQTEGGW
TGOVASDS YN
EYYEELLERL
ELCFEHEGED
LLLAHARNWH
DEVLGWELKE
FGOTLEFGLL
FTTERCCAKY
STRREGLEYWVD
CODEANGYW TN
YOWDFARTQF
CMASELVEVN
RLCFORLGHA
AQMGEISIAL
PWYMECHLNG
PIKYNDYLEV
ISNGIDDGLH
TAPRFGLYRY
TECEFFHTEE
TATAENSYHL
LCMDFRGNIF
AFLPEMNEFF
KERARMTEAF
CREFAKFT*

GRACCTCAGE
CTGACTTGCC
GGRCAACCAG
TTTCTCTACT
TGCTCTGTCR
CCAGGCRAGT

AR

LLGSSWEGLI
GEVVITGVMS
OYHFLWVSLGE
AEDDSERDFL
EVHTHAGGTG
ETPEVTCVVY
VLTVLHOQDWL
EEEMTENOVS
FLYSELTVDE

TTTACACTCT CCCGCCTTCC
TCGTCARRAGSG ATTCTACCCT
AGARCARCTA CRAGACARCH
CAARGCTGAC CGTGGATAAG
TGCATGAAGC GCTGCATAAT

HLYTATARNS
ERYLCHMDFRG:
ARRAFLPGME
MVLEPRARMT
FEGCRPFAEFR
DVEHEDPEVE
HGEETYTECEVS
LTCLVEGFYE
SEWQQGHVES

LEAEPGEGADY
QOAGEGASTH
NVFRITEALR
RELGVQEVVT
VEYWITIDNF
LYNTSFRETG
YFIDGDYPES
OEFHMEFEQLE
MYYLEEFLME
FLSQDEMLLE
YIOWVDTTLSD
QIALLOEMAY
ITEVVALWDE
VELWITMNEF
QADWIEFACF
ENNFLLEYET
QEMTDITWLN
AECDQLEVYY
AACOFEFEAS
SLGSGEGEE5EG
QIAENGHVDG
GSHYFDEFENC
T SQFLERRENE
ASSSOELESA

Secuencia de aminoacido de sKlotho-FGF23 (R1156Q, C1221S) (SEQ ID NO: 55)
1001; FGF23: 1002-1228

1 MPASAFFREF REFFPPSLELL LVLLGLGGRRE LEAEPGLGAD
531 PEAAGLFOGT FEDGFLWAVG SAAYQTEGGW OJHGEGASIW

55

TWARFSREER
DTFTHHFLAE
ELGVTHYRFS
LYHWDLEORL
YVWAHHGYAT
GEVEIALSS
MENNLSSTLE
SPNLRQLLSW
TLEATELOGY
KESALFYOQHL
FTDLNWYY LW
THFEFSLDWA
MAENDGLERL
YTRNMTY SAG
FEQKDEEVAR
EDEEELIQGT
SPSOVAVVER
MONY INEALE
MEHYREIIDS
(A 5EGEE6E6EL
APHOTIYZAL
EFQHQTLENG
[FLIHFNTEI
EDONSEMASDE

sKlotho: 1-982; enlazante 1: 983-

TWARFSEFEA
DTFTHHFLAE



101
151
201
251
an
351
401
451
A01
AR1
a0l
51
201
751
a01
a5l
an1
951
1001
1051
1101
1151
1201

PGDSENASLE
[EWAEVLENG
QDAY GEWANE
GELAPGIRGE
HWINFREMTD
DFTESEEEFI
[CLEFNHEQI
DVIGYTAWSL
[EENGFDELE
WHHSERELIEY
LILFLGHOS0
LARDGAWENE
HNLLXAHALR
EVLEFDIGWL
FOFLALSHYT
GLEEVLNWLE
AHILDGTNLE
NGFEGPETLE
E¥ENASPLLG
MIBESEDASEY
YOVYHSFOYH
PEEHTQSAED
LEWVWVEGGEVN

ES 2605302 T3

LEAESELQER
SAGVFNEEGL
ALADHFRDY A
PRELGYLYAHN
HETKECQESEL
EGTADFFALC
FIVEMNGEWEWVS
MDGEERHREGY
ENJFLEGTFE
DEVVTEERES
YWMNHTILOYYER
YTALAFAEY N
WHVYNEKFRH
AEPIFGSGDY
TILVDSEKED
FEYGDLEMY I
GYFRY¥SFNDR
RPCEEEFTWVC
SEWGHELIHLY
WITSWVMSREY
FLVELERAKR
DEERDELNVL
THAGGTGPES

TGEOVASDSYN
EY¥YEELLEEL
ELCFRHFGGD
LLLEHARYWH
DEVLGHERKE
FEETLEEDLL
GTTERCOAKY
SIRRGLEYVD
COFAWGYV TN
YCVDEAATOQP
CMASELVEVH
ELCPOELGHA
BONGEISTAL
FWVMEDWLMND
PIEYNDYLEW
ISMGIDDGLE
TRFEFGLYRY
TECSFFHTRE
TATARNSYHL
LCMDEFREGNIE
AFLEGMNEEP
FEERAEMTPAR
ERPFAKFI*

NVFEDTEALR
EELGVIEVVT
VEYWITIDNE
LYMNTSFRET2
VEIDGDYPES
DEFHMEFROLE
MYYLEEFLME
FLSQDEMLLE
¥ IWDTTLSD
ATALLEMAY
I TEVVALNGE
VELWITMNEE
QADWIEBACE
EMMFLLEYFE'T
OEMTDITHLY
AEDDOLEVYY
AMDOFEPKAS
SLIFEGEEEE5G
QIHENGHV DG
GEHYFDERENC
¥ SOFLSRRNE
ASCSQELFEA

ELGVTHYRFS
LYHWDLFOEL
YVVARHGYAT
GEOVSIALSS
MENNLSSILE
SPNLEILLEW
TLEAIELDGY
ESSALFYQEL
FTLLNVYLWD
THFRFSLDWA
MAENDQGLPRL
YTRNMTY SAG
FSQKDEEVAE
EDEKELIQET
SPSOVAVVEW
MONYINEALE
MEKHYREIIDS
GEGSGEGGESL
APHQTIYSAL
EFQHQTLENG
[FLIHFNTEI
EDNSEMASDE

Secuencia de aminoéacido de sKlotho-FGF23 (R1156Q, Q1133A) (SEQ ID NO: 56) sKlotho: 1-982; enlazante 1: 983-

1001; FGF23: 1002-1228

1

51
101
151
201
251
30t
a51
41701
451
501
551
a0l
A5l
701
751
ant
a5l
a1
451
01
1051
1101
1151
1201

Secuencia de aminoacido de sKlotho-FGF23 (R1156Q, C1183S, C1221S) (SEQ ID NO: 57) sKlotho: 1-982;

MEASAPPERP
FEARGLFQST
PGDSENASLE
TSWARNVLENG
QLAY GEWANE
GRELAPGIRGS
HATINEREMTD
DFTESEEEFI
TDLEFNHEQT
DVIGYTAWSL
IEENGFEELE
WHHSEELIEW
LILFLGNQSD
LARQGAWENE
HNLLEAHALR
EVLEFDIGWL
FOFLALSHYT
GLEEVLNWLE
AHILDGINLE
NGEPGEPETLE
EYENASFPLLG
MIRSEDAGEW
YOVYHSPOYH
PEEHTQSARED
LGVWRGGRVN

RPEFPELELL
FEODGFLWAVG
LGAFSFLOFA
SAGVENBEGL
ALACHFRDY A
PELGYLVAHN
HSIKECQKESL
EGTADEFALC
FIVENGWEVE
MDGEERHRGY
EMOFLEGTFE
DGVVTEERES
YNHTILOYYR
YTALAREAEYA
WHYVYNEEFER
AEPTFGSGDY
TILVDSEKED
FEYGOLEMY I
GYFRYSFNLDR
RPCEEEFTVE
SEWGGELIHLY
VITGVMSREY
FPLVELGEAKER
DEERDELNVL
THAGGTGEEG

enlazante 1: 983-1001; FGF23: 1002-1228

LVLLGLGGER
SAAYQTEGGW
TEOVASDSYN
EYYRELLERL
ELCPREARGGED
LLLAHAEVWH
DFVLGWFREP
FGETLSELL
GTTERDDAEY
SIERGLEYVD
COFAWSVVIN
YCWDFAART QR
CMASELVEVN
ELCFQELGHH
BONGETSTAL
EWVMEDWLNG
PTKYNDYLEV
ISNGIDDGLA
TAPRFGLYRY
TECSFFHTRE
TATARNSYHL
LCMDEPRGNLE
LFLPGMNEEP
EPEAEMTPAP
CREFAEFT*

56

LEAEPGLGAD
OOHGEGASTH
NVFEDTEALR
RELGVQEVVT
VEYWITIDNE
LYMTEFEETS
VEIDGDYPES
DPFHMEFEQLE
MY Y LEKFLME
FLSQDEMLLE
YIQVDTTLSD
QIALLOEMAY
I TEVVALNGE
VELWITMNEE
OADWIEEACE
EMNFLLEYFT
QEMTDTTWLN
ARDDOLEVYY
AACOFEFKAS
ZLESGEG55G
QIHKNGHVDG
GSHYFDEENC
YSAFLSRRNE
ASCSQELEFSA

TWARFSEEEA
OTFTHHELAE
ELGVTHYRFS
LYHWDLEFQRL
YVAWHGYAT
GEIVETALSS
MENNLSSILE
SPHNLEGLLEW
TLEAIELDGY
ESSALFYQRL
FTOLNVYLWD
THFRFSLIWA
MAFNQGLERL
YTEMMTYZAG
FEOEDEEVAE
EDEEELIQET
SPSOVAVVEW
MONYINEALE
MEHYRKILDS
GEGEGHGEE5T.
BPHJTIYSAL
EFOHOTLENG
[FLIHFNTE I
EDMEFMASDE



1

Al
101
151
201
251
301
351
401
451
AOL
51
G001
a5l
701
751
201
a51
anl
9451
1001
1051
1101
1151
1201

MEASAPERRE
PEAAGLEXST
FEGLDERNASLE
ISWARNLENG
QDAY EZEWANE
GRLAFGIRGS
HWINPREEMTD
DFTESEEEFI
[LLEFNHEQT
OIVIGYTAWEL
[EENGFEPFLE
WHHSERLIEW
LILPLGHNSD
LARQGAWENE
HHMLLEAHALA
RVLEFDIGWL
FOFLALSHYT
GLEEVLNWLE
ARTLDGINLG
NEFFGFETLE
EYPNAZELLG
MIRSEDAGEWV
TOVYHSEOYH
FERHTQSARD
LGVWVREGEVN

ES 2605302 T3

KRPEFPELELL
FEDGFLWAVG
LGAFSEFLOQFA
SAGVINREGL
ALADHFEDYA
FELGYLVAHN
HETKECQESL
KGETADFFALC
FIVENGWEVS
MOGFEWHRGY
ENQFLEGTFFE
DEVVTEERES
WNHTILOYYR
YTTALAFAREY R
WHYYNEEFEH
AEFIFGSGDY
TITVDSERED
FEYGDLFMY I
GYFAYSFNDE
EFCFEEFTWVC
SGEWGGLIHLY
VITEVMSERY
FLVSLGRAKR
DEERDELNV L
THAGGTGPEG

LVLLGLAGER
SARYQTEGGH
TGOVASDSYN
RYYRRLLERL
ELCFRHFEGD
LLLAHAKVWH
DFVLGWFAKE
FGPTLSFOLL
GTTKRDDAKY
STREGLF¥VD
CDFAWGYWIN
YOVDFAMLQE
CMASELVRVN
ALOCFOELGHH
AONGKISIAL
EWVHMRDWLNG
PIEYNDYLEW
I5NGICDGLH
TAPRFGLYRY
TECSFFHTRE
TATARMNS¥HL
LCMDFRGNIF
AFLPGMNEEP
KPRARMTEAR
SREFAKFT*

LEARPGLGAD
QOAGEGASTH
NVFRDTEALR
RELGVQEVWT
VEYKITIDNE
LYHNTSFERTY}
VEIDGDYPES
DEHMEFRILE
MYYLEEETME
FLEQOEMLLE
YIOWVDTTLED
OIALLOEMAY
ITEVVALWNOE
VELKITMNEF
OADWIEEACE
RNMFLLEYFT
QEMTDITWLN
AEDOQLENVYY
AALOFEPEAS
SLESGEGESE
OIHENGHVDG
GSHYFOEENC
YSOQFLSRENE
ASS5QELESA

TWARFSRPEA
DTFTHHELAF
ELGVIHYRFS
LYHHDLEQRL
TVVAWHGYAT
GEVSTALSS
MENNLESILE
SPENLEQLLSW
TLEATELDGY
KSSALFY QL
FTDLNVY LWL
THERFSLIOWA
MAPNQGLERL
YTRNMTYSAG
FEQREDEEVAE
EDEKELIQGET
SPEVANVEW
MONY INEALE
MERYREIIDS
GEE35GE6G6SL
APHJTIYSAL
RFOHOTLENG
IPLIHFNTPI
EDNSFMASDE

Secuencia de aminoacido de sKlotho-FGF23 (R1156Q, C1183S, C1221S, Q1133A) (SEQ ID NO:
enlazante 1: 983-1001; FGF23: 1002-1228

1

il
101
151
201
251
301
351
401
451
AOL
51
G001
651
701
751
a1
a51
anl
9451
1001
1051
1101
1151
1201

MEASAPEPRRE
PEARGLFQGT
PEDERNASLE
[ SHARVLENG
QDAY GEWANE
GRLAPGTIRGS
HWINPREEMTD
DFTESEKKFI
IDLEFNHEDT
OVIGYTAWSL
[EENGFPELE
VHHSKRLIEY
LILPLGNQSR
LARQGAWENE
HHLLEAHATR
RVLEFDIGHL
FOFLALERYT
GLEEVLNWLE
AHILDGTINTLG
NGFEPGPETLE
EYCNASPLLG
MIRSEDAGEV
YOVYHSPQYH
PERHTQSARD
LAV RGEREVN

RPPEPELSLL
FPDGFLKAVG
LEGAFSFLOFA
SAGVENREGL
ALADHFEDY A
FELGYLVAHN
HSIKECOKSL
KGTADFFALC
FIVENGWEVS
MOGFEWHREY
ENQFLEGTFE
DEVVTEERES
WNHTILQYYR
YTALAFAEYA
WHVYNEEFEH
AEPIFGIGDY
TILVDSEEED
FEYGOLEMYI
GYFAYSFNDR
RFCFEEFTWC
GEWGGLIHLY
VITGVMSERY
FLVSLGEAKR
DEERDELNWVL
THAGGTGPES

LVLLGLGGRER
SAAYTE GG
TGOVASDSYN
RYYRRLLERL
ELCFRHFGED
LLLAHAKVWH
DFVLGWFAKE
FGPTLSFQLL
GTTERDDAKY
STRREGLFYVD
COFANGVVIN
YCVDFAATGE
CMASELVRVN
ALCFOELGHH
BONGEISIAL
EWVMRDWLNG
PIKYNDYLEW
ISNGIDDGLH
TAPRFGLYRY
TECSFFHTEE
TATARMSYHL
LCMDFRGNIF
AFLPGMNEEF
KPRARMTFAF
SREFAKFT*

LEARPGLGAD
OOHGEGASTH
NVFRDTEALR
RELGVQEVVT
VEYWITIDNFE
LYNTSFERTY
VEIDGDYPES
DEHMEFROLE
MYYLEEFIME
FLEQDEMLLE
YIOVDTTLED
OTALLOEMAY
TTEVIALWNQE
VELKITMNEE
DADWIEEACFE
ENNFLLEYFT
QEMTDITWLN
AEDDQLEWVYY
AACOFEFEAS
SLESGGE3E5G
OTHENGHVDG
GSHYFODEEND
YSAFLSRRNE
ASS5QELESA

THARFSREEER
DTETHHELAE
ELGWVTHYRFS
LYHWDLEQRL
YUWAWHGYRAT
GLVETALSS
HMENNLESILE
SENLEQLLSW
TLEATELDGY
HESALFYOHL
FTOLNYY LW
THFRFSLIOWA
HAENQGLEREL
YTTENMTYSAS
FEORDEEVAE
EDEKELIQGT
SPSQVANVIEW
MONY INEALE
MEHYREIIDS
GGEE556665L
APHJTIYSAL
RFOQHDTLENG
IPLIHFNTEI
EDNSFMASDE

58) sKlotho: 1-982;

Secuencia de aminoacido de FGF23(R179Q; C206S)-FcLALAv1 (SEQ ID NO: 59) FGF23: 1-251; enlazante: 252-

256; FCLALA: 257-482

57



51
101
151
201
251
301
351
401
451

1 MLGARLRLWYV
YHLQIHKNGH
NIFGSHYFDP
PPPYSQFLSR
PAPASSSQEL
IGGGGSKTHT
VSHEDPEVEKF
GKEYKCKVSN
TCLVKGFYPS
RWOQGNVESC

ES 2605302 T3

CRLCSVCIMS
WVOGAPHOTIY
ENCRFQHOTL
RENEIPLIHEN
PSAEDNSPMA
CPPCPAFPEARA
MWYVDGVEVH
KALPAPIEET
DIAVEWESNG
SVMHEALHNH

VLRAYPNASFE
SALMIESEDA
ENGYDWVYHSF
TEIPERETOE
SOPLGVVERGG
GGPSVELFPF
NAKTEPREEQ
ISEAEGOPRE
QPENNYETTF
YTQESLSLSP

LLGESSWGGLI
GEVVITGVMS
QYHFLVSLGR
AEDDSERDPL
RVNTHAGGETG
EPEDTLMISR
TNSTYRVVEY
POVYTLPPSR
PVLDSDGSEE
GE*

HLYTATRARNS
REYLCMDFRG
AKRAFLPGMN
NVLEPRARMT
PEGCRPFAKFE
TPEVTCOWVYVD
LTVLHODWLN
EEMTENQVSL
LYSELTVDES

Secuencia de aminoacido de FGF23(R179Q, C244S)-FcLALAvV1 (SEQ ID NO: 60) FGF23: 1-251; enlazante: 252-

5

10

256; FCLALA:

1
51
101
151
201
251
301
351
401
451

Secuencia de aminoacido de FGF23(R179Q, Q156A)-FcLALAv1 (SEQ ID NO: 61) FGF23: 1-251; enlazante: 252-
256; FCLALA:

1
51
101
151
201
251
301
351
401
451

257-482

MLGARLELWY
THLOTIHENGH
NIFGSHYFDP
FPEYSOFLSRE
PAPASCSQEL
IGGGGSKTHT
VEHEDPEVEF
GEEYECEVSN
TCLVEGEFYFS
RWOOGHNVESC

257-482

MLGARLELWY
YHLOTHENGH
NIFGSHYFEDP
PPPYS&FLSR
PAPASCSQEL
IGGGGSKTHT
VESHEDPEVEF
GEEYECEVSN
TCLVEGEYES
BEWQQGNVESC

Secuencia de aminoacido de
enlazante:252-256; FCLALA: 257-482

1
51
101
151
201
251
301
351
401
451

MLGARLRLWV
YHLQIHKNGH
NIFGSHYFDP
PPPYSQFLSR
PAPASSSQEL
IGGGGSKTHT
VSHEDPEVKF
GKEYKCKVSHN
TCLVKGFYPS
RWOQGNVESC

CALCSVCSMS
VDGAPHOTIY
ENCRFQHOTL
RNEIFLIHEN
PSAEDNSPMA
CPPCPAFEAR
HNWYVDGEVEVH
KALFAPTEET
DIAVEWESHG
SVMHEATLHNH

CALCSVCEMS
VDGAPHOTIY
ENCRFQHOQTT
ENETIFLIHFN
PSAEDNSPMA
CPPCPAPEAR
NWYVDGVEVH
EALPAPIEET
DIAVEWESNG
SVMHEALHNH

FGF23(R179Q, C206S, C244S)-FcLALAvl (SEQ ID NO: 62) FGF23: 1-251;

CALCSVCSMS
VDGAPHQTIY
ENCRFQHOTL
ENEIFLIHEN
FSAEDNSPMA
CPPCPAFEALD
HWEVDGVEWVH
EALFAPIEET
DIAVEWESNG
SVMHEALHNH

VLEAYFHNASF
SALMIRSEDR
ENGYDVYHSP
TPIFRERHTOE
SDPLGVVERGG
GGPSVFLFEF
NAKTEFREEQ
ISKAKGQPRE
QPENNYETTFE
YTOKSELESLEF

VILEAYPHASFE
SALMIRSEDA
ENGYDVYHSF
TEIFERHTOS
SDPLGVVREGG
GGESVFLEFEP
NAKTEFREEQ
ISKARKGOPRE
QPENNYETTE
YTOESLSLSE

VLEAYFNASE
SALMIRSEDA
ENGYDVYHSE
TEPIPERRETQE
SDPLGVVRGG
GGPSVELEFPP
NAKTREFREEQ
ISKEAKGOPRE
QFENNYETTF
YTOKESLSLEF

58

LLGSEWGEGLI
GEVVITGVMS
QYHFLVILGR
AEDDSERDFEL
RVNTHAGGTG
EFEDTLMISR
TNETYRVVEW
FOVYTLPESR
FVLDEDGSEF
GE*

LLGSSWGGLI
GEFVVITGVMS
QYHFLVSLGR
AEDDSERDFPL
RVNTHAGGTG
EPEDTLMISR
TNSTYRVVSV
FOVYTLPESR
BVLDSDGSEF
GE*

LLGSSWEGLI
GEVVITGVMS
QYHFLVSLGR
AEDDSERDFEL
RVNTHAGGT
EFEDTLMISR
THSTYRVVEV
FOVYTLFFSR
FWVLDSDGSEE
GE*

HLYTATARNS
RRYLCMDFRG
AKRAFLPGMN
NVLKPRARMT
PEGSRPFAKE
TPEVTCVVVD
LTVLHQDWLN
EEMTENQVSL
LYSKLTVDES

HLYTATARNS
RRYLCMDFRG
AFRAFLEPGMHN
NVLEFPREAEMT
PEGCRPFAEF
TPEVTCVVVD
LTVLHQDWLHN
EEMTENOVSL
LYSKELTVDES

HLYTATARNS
RRYLCMDFRG
AKRAFLPGMN
NVLKPRARMT
PEGSRPFAKF
TPEVTCVVVD
LTVLHQDWLN
EEMTKNQVSL
LYSKLTVDKS



5

10
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Secuencia de aminoacido de FGF23(R179Q, C206S, C244S, Q156A)-FcLALAv1 (SEQ ID NO: 63)

FGF23: 1-251; enlazante: 252-256; FCLALA: 257-482

1
51
101
151
201
251
301
351
401
451

MLGARLRLWV
YHLQTHKNGH
NIFGSHYFDP
PPPYSAFLSR
PAPASSSQEL
IGGGGSKTHT
VSHEDPEVEF
GEEYKCKVSHN
TCLVKGEYPS
RWOQGNVESC

CALCSVCSMS
VDGAPHOTIY
ENCRFQHOTL
RNETPLIHEN
PSAEDNSPMA
CPRCEFAFPEAR
NWYVDEVEVH
EALFAPIEET
DIAVEWESHNG
SVMHERALHNH

VLEAYENASFE
SALMIRSEDR
ENGYDVYHSF
TEIPRRHTOE
SDEPLGVVRGG
GGFSVELFFF
NAKTEFREEQ
ISEAFGOPRE
QPENNYETTE
YTTORELSLSE

LLGSEWEGLI
GEVVITGVMS
QYHFLVILGR
AREDDSERDPL
BVNTHAGGTG
EFEDTLMISR
YNSTYRVVEV
POVYTLPESE
FWVLDSDGSEE
GE*

Secuencia de aminoacido de FGF23(R179Q, C206S)-FcLALAv2 (SEQ ID NO: 64)

FGF23: 1-251; enlazante: 252-256; FCLALA: 257-473

1
51
101
151
201
251
301
351
401
451

Secuencia de aminoacido de FGF23(R179Q,C244S)-FcLALAv2 (SEQ

256;

MLGARLRLWV
YHLQIHKNGH
NIFGSHYFDP
FPPYSQFLSR
PAPASSSQEL
IGGGGSAPER
FNWYVDGVEV
NEALEAFIEK
SDIAVEWESN
CSVMHEALHN

FCcLALA: 257-473

1
51
101
151
201
251
301
351
401
451

Secuencia de aminoacido de FGF23(R179Q,Q156A)-FcLALAvV2 (SEQ ID NO: 66) FGF23: 1-251; enlazante: 252-

MLGARLELWY
YTHLOIHENGH
NIFGSHYFDP
FPPYSOFLSR
PAPASCSEQEL
IGGGLESAPER
FNWYVDGVEWY
NEALPAFPIERK
SDIAVEWESHN
CEVMHEALHN

256; FCLALA: 257-473

CALCSVCEMS
VDGAPHOTIY
ENCRFQHOTL
RNEIFPLIHEMN
PSAEDNSPMA
AGGESVFLEP
HNAKTEFPREE
TISEAEGQOPR
GOPENNYETT
HYTOKRSLSLS

CALCSVCSMS
VDGAPHOTIY
ENCRFOQHOTL
RNEIFPLIHEN
PSAEDNSPMA
AGGPSVEFLEP
HNAKTEFREE
TISEAKGOPE
GOPENNYETT
HYTORSLSLS

VLEAYFPNASE
SALMIRSEDA
ENGYDVYHSE
TFIFRRHTQS
SDPLGVVRGE
FEPEDTLMIS
QYNSTYRVVS
EFQVYTLEES
FEVLDSDGSF
FGE*

VLEAYFPMNASE
SALMIRSEDA
ENGYDVYHSP
TPIFREHTOS
SDPLGVVRGG
FEFEDTLMIS
QYMSTYRVVES
EPQVYTLPFPS
FEVLDSDGSE
FGE*

59

LLGSSWGGLI
GEVWVITGVMS
QYHELVSLGR
AEDDSERDPL
BWVNTHAGGTG
RTFEVTCVVY
WVLTVLHODWL
REFMTENQOVS
FLYSELTVDE

ID NO: 65) FGF23: 1-251; enlazante: 252-

LLGSSWEGLI
GEVVITGWVMS
OYHFLVELGR
AEDDSERDPL
EVNTHAGGTG
RTFEVTCWVY
VLTVLHQDWL
REEMTENOVS
FLYSELTVDE

HLYTATARNS
RRYLCMDFRG
AKRAFLPGMN
NVLKPRARMT
PEGSRPFAKF
TPEVTCVVVD
LTVLHQDWLN
EEMTENQVSL
LYSKLTVDKS

HLYTATARNS
EREYLCMDFRG
AERAFLEGMN
NVLEPRARMT
FEGCRFFAKE
CVSHEDPEVE
NGEEYRCEVS
LTCLVEGFYFE
SEWQOGHVE'S

HLYTATARNS
RRYLCMDFRG
AKRAFLPGMN
NVLKPRARMT
PEGSRPFAKF
DVSHEDPEVK
NGKEYKCKVS
LTCLVKGFYP
SRWQQGNVES



5

10

15

1
51
101
151
201
251
301
351
401
451

Secuencia de aminoacido de FGF23(R179Q, C206S, C244S)-FcLALAvV2 (SEQ ID NO: 67) FGF23: 1-251; enlazante:

MLGARLELWWV
THLOIHENGH
NIFGSRYFDF
PPPYSAFLSR
PAPASCEQEL
IGGGGSAPEL
FNWYVDGEVEY
NEALFAFIEE
SDIAVEWESN
CSVMHEALHN

252-256; FCLALA: 257-473

1
51
101
151
201
251
301
351
401
451

MLGARLRLWV
YHLQIHKNGH
NIFGSHYFDP
PPPYSQFLSR
PAPASSSQEL
IGGGGSAPER
FNWYVDGVEV
NKALPAPIEK
SDIAVEWESN
CSVMHEALHN

ES 2605302 T3

CALCSVCSEMS
VDGAPHQTIY
ENCRFQHOTL
ENEIPLIHEN
PSAEDNESPMA
AGGEPSVELEF
HNAKTEFPEREE
TISKEREGQFEER
GOPENNYETT
HYTOESLSLS

CALCSVCSMS
VDGARPHOTIY
ENCRFQHQTL
ENEIPLIHEN
PSAEDNSFMA
AGGPSVEFLEP
HNAKTEFPREE
TISKAEGQFR
GOPEMNYETT
HYTOESLSLS

VLRAYPNASFE
SALMIRSEDA
ENGYDVYHSF
TPIPERHTOS
SDPLGVVRGE
FEFEDTLMIS
QYNSTYRVVS
EEQVYTLEES
FEVLDSDGEF
FGE*

VLEAYPNASFE
SALMIRSEDA
EMNGYDVYHSE
TPIFREHTQS
SDPLGVVRGG
FEPEDTLMIS
QYNSTYRVVS
EEOVYTLEES
PEVLDSDGEF
PGE*

LLGSSWEGLI
GEVVITGVMS
OYHFLVSLGR
AEDDSERDPL
EVNTHRGGETG
RTPEVTCVVWY
VLTVLHQDWL
REEEMTENOVS
FLYSKELTVDE

HLYTATARNS
EREYLCMDEFRG
ARERAFLEGMN
NVLEPRAEMT
PEGCRPFRAEFE
DVEHEDFEVE
NGEEYECEVS
LTCLVEGFYFE
SEWQQGHVES

LLGSSWGGLI
GEVVITGVMS
OYHFLVSLGR
AEDDSERDFL
EWVHNTHAGGTG
RTPEVTCVVY
VLTVLHQDWL
REEMTENQVS
FLYSKLTVDE

HLYTATARNS
RRYLCMDFRG
AKRAFLPGMN
NVLKPRARMT
PEGSRPFAKF
DVSHEDPEVK
NGKEYKCKVS
LTCLVKGFYP
SRWQQGNVES

Secuencia de aminoacido de FGF23(R179Q, C206S, C244S, Q156A)-FcLALAV2 (SEQ ID NO: 68)

FGF23: 1-251; enlazante: 252-256; FCLALA: 257-473

1
51
101
151
201
251
301
351
401
451

MLGARLRLWV
YHLOIHKNGH
NIFGSHYFDP
PPPYSAFLSR
PAPASSSQEL
IGGGGSAPEA
FNWYVDGVEV
NKALPAPIEK
SDIAVEWESN
CSVMHEALHN

LISTA DE SECUENCIAS

<110> Novartis AG

<120> METODOS Y COMPOSICIONES UTILIZANDO POLIPEPTIDOS DE FUSION FGF23

<130> 54067-US-NP

<160> 73

<170> Patentln version 3.3

<210>1

<211> 5003

CALCSVCSMS
VDGAPHQTILY
ENCRFQHOTL
ENETIFPLIHFN
ESAEDNSPMA
AGGPSVFLEF
HNAKTEFPREE
TISERKGQPE
GOPENNYETT
HYTOESLSLS

VLEAYPNASE
SALMIRSEDA
ENGYDVYHSF
TPIFREHTOS
SDPLGVVRGG
FEPEDTLMIS
QYNSTYRVVS
EEQVYTLEES
FEVLDSDGSF
FGE*

60

LLGSSWGGLI
GEVVITGVMS
OYHFLVELGR
AERDDSERDFL
BVNTHRAGGCTG
RTFEVTCVVY
WVLTVLHQDWL
REEMTENOVS
FLYSKELTVDE

HLYTATARNS
RRYLCMDFRG
AKRAFLPGMN
NVLEPRARMT
PEGSRPFAKF
DVSHEDPEVK
NGKEYKCEVS
LTCLVKGFYP
SRWQQGNVES



<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 1

cgcgoageat
cgctgotget
gogcgoagac
agggeacctt
gcggotggea
tggoaccooo
agooogocac
cgoctgogoga
ccaatggoad
agcggotgeg
agegoctgoa
attacgogga
acaaccccta
ggggcagecc
tctggcatet
Taagctctca
aatctctgga
cogagageat
agttcatcaa
aacttttgga
tttcctggat
ttgtctoagy

tcatggaaac

goocgocago
ggtgoctgoty
ctoggocogt
cooogacgge
geagcacggo
gggagactee
cggggacgta
gctoggggtc
cocgggogte
ggagotgggc
ggacgcctac
gctoctgottc
cgtggtggeoc
gcggotogoy
ctacaatact
ctggatcaat
ctttgtacta
gaagaataac
aggaactgct
ccoctcacatg
tgaccttygaa
gaccaccaag

cttaaaagcc

ES 2605302 T3

goccogoogc
ggcctgggeyg
ttotogogge
ttectotgag
aaggatgcgt
cggaacgooa
gocagcgaca
actcactacc
cocaaccgeg
gtgcagoeog
agcggotggg
cgccactteg
tggcacgget
tacctggtgg
tctrtocgte
cctocgaagaa
ggttggrttg
Cctttcatcta
gacttttttg
aagttcogec
tttaaccatc
agagatgatg
atcaagctgg

googoccgog
goocgocgoct
ctooctgoooco
cogtggocag
ccatctggga
gtctgoogtt
gctacaacaa
gcttctocat
agggagctacg
tggtcaccct
ccaaccgeogo
goggtcaggt
acgccaccgg
cgcacaacct
ccactcaggq
tgaccgacca
ccaaaccogt
ttctgoctga
ctotttgoctt
aattggaatc
ctcaaatatt
Ccaaatatat

atggggtgga

61

googocgooyg
gcgtgoggag
Cgaggocgoyg
cgocgoctac
tacgttcacc
gggcgccocg
cgtottooge
ctcgtgggog
ctactaccgy
gtaccactgg
cotggocgac
caagtactgg
gogectagoe
cctoctgget
aggrcaggtg
cagcatcaaa
atrtattgat
ttttactgaa
tggacccacc
tcccaaccty
tattgtggaa
gtattacctc
tgtcatcggg

cocgtogotgt
ccgggcgacg
ggcctottoo
cagaccgagg
Caccaccooo
togoogotge
gacacggagg
cgagtgoeteco
cocctgotodg
gacctgooeo
cacttcaggg
atcaccatcy
coocggoatoo
catgccaaag
tccattgooe
gaatgtcaaa
gogtgactatc
tctgagaaaa
ttgagttttc
aggcaactge
aatggotogt
aaaaagttca

tataccgcat

&0
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
12a0
1320
1380



ggtccctoat
atgttgactt
aaaagctgat
catttcccty
tgtctcagtt
ttaaagtgga
tocagoooca
actgggcoct
actatcgcty
gocagootat
agaaccccta
gocatcacgt
gtgctgagcca
ttaggcatgc
cctgooccttt
gotggotgge
tgaaccaaag
agggtacctt
dagaagatcc
gogctcaactc
ggctgaagtt
goctgoatge
ctctcaaagc
acgaccgcac
aggcatccat
ctctggaaag
cocgaaagtc
cococttatatt
tctattcatt
taagtgttgt

atgacagagg

ggatggtttc
tctaagocag
agagaaaaat
tgactttgct
taccgacctg
togggttata
gatcgcttta
gattctocct
catggccage
ggcccogaac
cactgcocctg
caagctttgg
caaccttctyg
tcagaatoggg
ctcccaaaag
tgagcccatt
aaacaatttt
tgactttttg
aataaaatac
ccocagtcag
caagtacgga
tgaggacgac
ccacatactg
agctccgagg
gaaacattac
attttgtcca
tttactggct
ttactactcg
cattttgaaa
gaaactgtaa

ttttgaaatg
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gagtggcaca
gacaagatgt
ggctteccte
tggggagrtg
aatgtttacc
accaagaaga
ctoccaggaaa
ctgggtaacc
gagcttgtce
caaggactgo
gooctttgoag
ataacgatga
aagycccatg
daaatatcca
gacaaagagq
ttoggctoty
Cttcticctt
gctttaagoo
aatgattacc
gtgucgatag
gacctoccca
cagctgagag
gatggtatca
tttggectot
aggaaaatta
gaagaattca
ttcatagett
aagaaacggca
taattatgca
atttcataca

ggcataggtg

gaggttacag
tgttgocaaa
ctttacctga
ttgacaacta
tgtggoatgt
ggaaatccta
tgcacgttac
agtcccaggt
gtgtcaacat
cgcgoctoct
agtatgcocg
atgagcogta
cocotggottyg
tagccttgoa
tggccgagag
gagattatco
atttcactga
attataccac
tagaagtgca
tgccctoggg
tgtacataat
tgtattatat
atctttgogg
atcgttatgec
ttgacagcaa
cogtgtgtac
ttctattttt
gaagaagtta
gacacatcag
trrgacttct

atcgtaaaat

62

catcaggcgt
gtcttcagece
aaatcageccc
cattcaagta
ccaccacagt
ctgtgttgac
acattttoge
gaaccacacc
caccccagtyg
ggccaggcag
actgtgcttt
tacaaggaat
gratgtgtac
ggctgattgy
agttttggaa
atgagrgatg
agatgaaaaa
catccttgta
agaaatgacc
gttgcgcaaa
atccaacgga
gcagaattac
atactttgct
tgcagatcag
tggtttoceog
tgagtgcagt
tgottctatt
caaatagrrc
ctgttaacca
agaaaacatt

attgaataat

ggactcttct
ttgttctace
ctagaaggga
gataccactc
aaaaggctta
tttgctacca
ttotoccctog
atcctgcagt
gtggccctgt
ggcgootagg
caagagctog
atgacataca
aatgaaaagt
atagaacctyg
tttgacatty
agggactggc
aagctaatcc
gactcagaaa
gacatcacgt
gtactgaact
atcgatgacg
ataaacgaag
tattcgttta
tttgagccca
ggcccagaaa
ttttttcaca
atttctctct
tgaacatttt
tttgcaccte
tTrgrggctt

gcgaatagta

1440
1500
1560
1520
1680
1740
1500
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2580
25940
3000
3060
3120
3180
3240



<210>2

cotgaatttyg
acactaacaa
aatgacaaga
agtagtaatt
cataataatg
gcagatacag
ttctatcaaa
tatggaaatg
gatctgtcto
tgcggaaaaa
tgaaatacag
gtgcaacatt
catgaccttt
actttctatt
taggttcaaa
tattttatgt
trrcacgcty
goccoccttaaa
gttttataga
ccaacctcac
totttagagg
gacttattaa
ataagagtaa
aaaataaaaa
rattrtaree
aaactttcct
ccaccacagyg
tgttgatgaa
gtaaagagaa

actttttgec

<211>1012

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 2

ttctottett
aagcatgaaa
ttaggaatat
gcaagagree
cctagtggct
gagagacgac
tactagtatt
tgtattttat
actggcatct
caaacatgaa
tataccgcag
atgattaatc
cococtagagaa
ctttagctgt
agcaatctyg
ttttgotgct
aaacatgcta
taagtcttgc
taagtcaata
tgacacaggg
tatgattttt
aattggatge
tatatgttca
ttatctataa
tacatagatc
ttgtcattat
aatgtatcac
tgttgtttaa
gtaattttge
ttctttcata
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gggtgattaa
aataggaacc
trrcttctgo
gaatagaaaq
tocococtotgt
agagggtcct
aatttatgta
atgatttttyg
tgttaagggc
tcotgtgata
tggctctagg
tgattataca
taaggatgaa
actgtaattt
tctgaataac
acttctgtgg
gtgatatcta
tgattttcag
ttgtatcaga
tcatagtgta
tcatgaaaga
tagagaatca
ttgtaaaaat
toctcagaacc
atattgtata
tagtcttcaa
aacttaaccg
ddataatitt
tccttgataa

atc

aaaactgaca
acaccaatge
acccacttct
ttatgtacca
Eaaatctagt
aggctggaat
tctggttaat
aggtcctygte
cttgcacata
ttgggctctt
tggaggaaag
ccatttttga
ataatcactc
ctttgagttn
actggatttg
aagtagettt
gaaagggcta
acagggaagt
Eaagataaac
taataatata
taagcttttg
agtttatttt
ttttaaaaca
cagaaatagc
tagttagtat
aagcatgatt
ttcccagtttn
gttgctacat

agtattatat

63

ggcactataa
aacatttgtg
aaatrtaatg
ajtaaccatt
ttcoctatgga
gttccttteg
gacatacttg
taaaccctgt
ggaaactttt
caggaagecat
gaggaaaaag
gcagatcttyg
attcratgaa
atagttttac
tttctgtgat
gaactagttt
attaggtote
ctctctatta
caatgtcata
Cctgractata
gtaatattca
atgtatatat
Cagaaactat
cactattaac
Ctttattaat
tttaatagtt
ttagactagt
ttactttaat

taataataaa

tttctgtaac
cagaaatttg
trrrtctgga
tcrcagotge
aaagaagatg
aaagcaatgc
gagagcaaat
gtccoctgagg
gataagtatc
aaagcaattg
tgottattat
gaatgaatga
cagtgacact
aaattcttaa
ctctgaggtc
tactttgaac
atcctttaat
cactggagct
acaggcattyg
taatatatca
ttttaaagtg
ttttctgatt
atgcaaagaa
atttcctacyg
trrrattatg
gttgagtatt
ttcttattaa
ttccttgact

tctgoctoca

3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5003



Met
1
Leu
ala
Pro
Phe
65
Gin
Pro
ala
TYr
Thr
145
Ser
Leu
His
Asn

Al
22

Pro

Ser

Glu

Ala

50

Leu

Gln

Leu

Pro

ASN

130

His

Ala

Glu

Trp

Ar

21

His

ala
Leu
Fro
15

Pro
Trp
His
Ala
Ser
115
ASn
Tyr
Gly
Arg
ASD
195
Ala

Phe

Ser

Leu

20

Gly

Glu

Ala

Gly

Fro

1K)

Pro

val

Arg

val

Leu

180

Leu

Leu

Gly

Ala
Leu
AsSp
Ala
val
g8
Fro
Leu
Phe
Fhe
65
Arg
Fro

Ala

Gly
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Fro

Wal

Gly

Ala

Gly

0

Gly

Gly

Gin

Arg

sar

150

ASn

Glu

Gln

Asp

Gln
230

Pra
Leu
ala
Gly
35

Ser
ala
Asp
Pro
AS

13

ile

Arg

Leu

Arg

Leu

Gln

40

Leu

Ala

Ser

Ser

Ala

Thr

Ser

Glu

Gly

Leu

200

Phe

Lys

Ar‘g

Gly

25

Thr

Fhe

Ala

Ile

Ar

10

Thr

Glu

Trp

Gly

val

185

Gln

Arg

Twr

64

Pro

10

Leu

Trp

Gln

Tyr

Trp

90

AsN

Gly

Ala

Ala

Leu

Gln

Asp

Asp

Trp

Arg

Gly

ala

Gly

Gln

75

ASp

Ala

ASD

Leu

Ar

15

aArg

Fro

Ala

Tyr

Ile

Pra

Gly

Arg

Thr

&0

Thr

Thr

ser

val

Ar

14

val

Tyr

val

Pro

A1Q

Phe

Fhe

Glu

Fhe

Leu

Ala

Glu

Leu

TYr

val

Gly

205

Glu

Ile

Fro

Arg

30

ser

Pro

Gly

Thr

Pro

110

Ser

Lew

Pro

Arg

Thr

180

Gly

Lew

Asp

Pro
15

Leu
Arg
Asp
Gly
His
95

Leu
ASp
Gly
asn
ar

1?%
Leu
Trp

Cys

Asn

5er

Arg

Fro

Gly

Trp

80

His

Gly

ser

val

Gl

16

Lewu

TYr

Ala

Phe

Fro
240



TyF
Ile
Leu
Thir
Fro
05
Asp
Tyr
Thr
Leu
345
Ile
Trp
Tyr
Gly
Glu

465

Fhe

val

Arg

Ala

Gln

290

Arg

Fhe

Fra

Glu

Cys

370

FPhe

Asp

Fhe

Leu

val

450

Trp

Leu

val

Gly

His

Gly

Arg

val

Glu

ad L

Phe
Ar'g
Leu
val
%
Asp
His

Ser

Ala

Ser

260

Ala

Gly

Met

Leu

Ser

340

Glu

Gly

Gln

Glu

Ser

420

Lys

val

Arg

Gln

Trp

Fro

Lys

Gln

Thr

325

Met

Lys

Fro

Leu

Fhe

405

Gly

Fhe

1le

Gly

Asp
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His

Arg

val

val

Asp

310

Trp

Lys

Lys

Thr

Glu

390

Asn

Thr

Ile

Gly

Tyr

470

Lys

Gly

Leu

Trp

Ser

295

His

FPhe

ASn

Phe

Leu

375

Ser

His

Thr

Met

Tvr

455

Ser

Met

TYI

Gly

His

280

Ile

Ser

Ala

ASH

Ile

360

5er

Fro

Fro

Lys

Glu

440

Thr

Ile

Leu

Ala

Leu

ala

Ile

Lys

Leu

345

Lys

Fhe

Asn

Gln

Arg

425

Thr

Ala

Arg

Leu

65

Thr

250

Leu

T¥r

Leu

Lys

Fro

330

Ser

Gly

Gin

Leu

Ile

410

Asp

Leu

Trp

Arg

Fro

Gly

val

Asn

Ser

Glu

315

wval

Ser

Thr

Leu

Ar

39

Fhe

ASp

Lys

5er

Gly

Lys

Arg

ala

Thr

Ser

300

Cys

Phe

Ile

ala

Leu

380

Gln

Ile

aAla

ala

Leu

460

Leu

Ser

Leu

His

Ser

285

His

Gln

Ile

Leu

Asp

Asp

Leu

val

LyS

Ile

445

Met

Fhe

Sar

Ala

ASN

270

FPhe

Trp

Lys

ASp

Fro

350

Fhe

Fro

Leu

Glu

TYr

430

Lys

asp

TYr

ala

Prao

255

Leu

Arg

Ile

ser

Gly

335

ASp

Phe

His

Ser

Asn

415

Met

Leu

Gly

val

Leu

Gly
Leu
Pro
ASH
Leu
320
ASp
Fhe
Ala
Met
Tr

40

Glv
Twr
Asp
Fhe
As

48

Phe



TYr
cln
Asp
Asn
545
ASD
Ala
Fhe
Ser
Glu
045
Met
Trp
Cys
Glu
Lys
?55

Ala

GlIn

Fro

Asn

330

val

Gly

Ile

Arg

Gln

Leu

Ala

Glu

Fhe

Fro

690

ala

GlIn

Lys

Leu

515

TvrF

Tyr

val

Gln

Fhe

595

val

val

Pro

ASH

Gln

675

Tyr

His

Asn

Leu

300

Glu

Ile

Leu

val

Pro

380

Ser

ASH

Arg

Asn

Pro

BE0

Glu

Thr

ala

Gly

485

Ile

Gly

Gln

Trp

=
o
T

Gln

Leu

His

val

Tyr

Leu

Arg

Leu

Lys

ES 2605302 T3

Glu

Thr

val

As

55

Lys

Ile

Asp

Thr

Asn

630

Gly

Thr

Gly

Asn

Ala

710

Ile

Lys

Phe

335

val

Ly's

ala

Leu

ala

His

Met

695

Trp

Ser

Asn

His

Arg

Leu

Ala

600

Leuw

Thr

Pro

Leu

His

680

Thr

His

Ile

Gly

Cys

Thr

His

Lys

Leu

585

Leu

Gln

Fro

Arg

Ala

665

val

TVr

val

Ala

66

490

Phe

Asp

Leu

ser

Ser

Gln

Ile

Tyr

val

650

Fhe

Lys

Ser

Tyr

Leu
730

Fro

Phe

saer

Lys

Tyr

Glu

Leu

Tyr

val

635

Leu

Ala

Leu

Ala

Asn

715

Gln

Pro

ala

Gln

340

Arg

Cys

Met

Fro

Ar

62

ala

ala

Glu

Trp

Gl

70

Glu

ala

Leu

Fhea

Leu

val

His

Leu

605

Cys

Leu

Arg

TYr

Ile

685

His

Lys

Asp

Fro

310

Gly

Thr

Ile

ASp

val

290

Gly

Met

Trp

GIn

ala

670

Thr

ASn

FPhe

Trp

495

Glu

val

Asp

Asn

Ala

Gln

Gly

AT

Met

Leu

AT

Ile
735

ASN

val

Leu

val

560

Ala

His

GIn

Ser

Fro

640

Ala

Leu

ASn

Leu

His

720

Glu
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Fro Ala Cys Pro Phe Ser GIn Lys Asp Lys Glu val ala Glu Arg wval
740 745 750

Leu Glu Phe asp Ile Gly Trp Lew Ala Glu Pro Ile Phe Gly Ser Gly
755 760 765

Aszp Tvr Pro Trp wal Met Arg Asp Trp Leu Asn GIn Arg Asn Asn Phe
770 775 780

Leu Leu Pro Tyr Phe Thr Glu aAsp Glu Lys Lgs Leu Ile Gln Gly Thr
785 790 745 00

Fhe Asp Phe Leu ala Leu Ser His Tyr Thr Thr Ile Lew val Asp Ser
805 810 815

Glu Lys Glu Asp Pro Ile Lys Tyr Asn Asp Tyr Leu Glu val GIn Glu
820 825 &30

Met Thr E p Ile Thr Trp Leu Asn Ser Pro Ser GIn val ala wval wval
5

840 845

Pro Trp Gly Leu Arg Lys val Leu Asn Trp Leu Lys Phe Lys Tyr Gly
&50 855 860

Azp Leu Pro Met Tyr Ile Ile Ser Asn Gly Ile Asp Asp Gly Leu His
865 870 875 280

Ala Glu Asp Asp GIn Leu Arg val Tyr Tgr Met Gln Asn Tyr Ile Asn
885 890 895

Glu Aala Leu Lys Ala His Ile Leu Asp Gly Ile Asn Leu Cys Gly Tyr
900 a05 910

Phe Ala Tyr Ser Phe Asn Asp Arg Thr Ala Pro Arg Phe Gly Leu Tyr
915 92 925

Arg Tyr ala ala asp GIn Phe Glu Pro Lys Ala Ser Met Lys His Tyr
Bgﬂ 935 940

Arg Lys Ile Ile asp ser asn Gly Phe Pro Gly Pro Glu Thr Lew Glu
9 950 955 960

Arg Phe Cys Pro Glu Glu Phe Thr val Cys Thr Glu Cys Ser Phe Phe
965 970 a7s

His Thr Arg Lgs Ser Leu Leu Ala Phe Ile Ala Phe Leu Phe Phe Ala
8&0 985 G490

Ser Ile Ile Ser Leu Ser Leu Ile Phe Tyr Tyr Ser Lys Lys Gly Arg
9495 1000 1005

Arg Ser  Tyr Lys
1010

<210>3
<211> 3279

5 <212> ADN
67



<213> Homo Sapiens

<400> 3

atcctcagte
tgaagctttyg
atctocaggg
tacaatgtcc
agcrgrract
tcocggtaaat
tattgggact
tatatgggat
tgacagttat
ttatcaattt
cgcaaaagqgt
acctatagtt
gtggaaaaat
grtttgagoac
tgggtatogg
tgtgggacac
cocgoccacat
coggtcggaa
atggtttgcec
gttctcogtt
tttctitgoo
goggacaaaat
caaccctcga

agacaccacy

tocccagttea
ataagacagt
aatgaatgga
aacgggggat
ggattctctg
gaaagtcagc
ggagcattgc
catttcatcc
atttttctaog
tcaatttoct
ctgcagtact
actttatacc
gataccataa
cgtgtcaaat
acaggtatgc
aacttgatca
cagaagggtt
aacacgatgg
aaccctatoo
ctacccattt
ttttctttty
gtttcactta
atcttgattg

gccatctaca
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agctaatcat
cragcagttg
ttttcttcag
tgcaaagatc
gagatggaag
tgtttotota
aagtggaagg
dcacacacct
daaaagactt
ggccaaggot
acagtactct
actgggattt
tagatatctt
attggattac
atgeccctgg
aggctcacte
ggttatcgat
atatattcaa
atggggarag
tctctgaage
gacccaacaa
atttaagaga
ctgagaatgg
tgatgaagaa

tgacagaget
gtggcaaaty
cactgatgaa
tgtcatcoty
agctatatgg
tgacactttc
gagttggaag
taaaaatgtc
atcagcoctg
tttccoccgat
tctggacgot
gocctttggoa
caatgactat
aattcacaac
agagaaggga
gaaagtttgg
cacgttggga
atgtcaacaa
cgactatcca
agagaagcat
cttcaagooco
agcgotgaac
ctggttcaca
rtroctcage

68

ttacaatcac
aagccaggct
ataaccacac
tcagcactta
tctaaaaatc
cctaaaaact
aaggatggaa
agcagcacga
gattttatag
ggaatagtaa
ctagtgctta
ctacaagaaa
gocacatact
ccatatctag
aatttagcag
cataactaca
tctcattgga
tccatggttt
gaggggatga
gagatgagag
ctaaacacca
tggattaaac
gacagtcgty
cagatgotto

aagcttttac
gtgcgocagy
gotatagogaa
ttotgotacy
ctaatittac
ttttcrgoog
aaggaccttc
atggttccag
gagtttcttt
cagttgccaa
gaaacattga
aatatggaog
gtttccagat
tggcttggca
ctgtctacac
acacacattt
tcgagccaaa
ctgtgottog
gaaagaaqgtt
gcacagctga
tgoctaaaat
tggaatacaa
tgaaaacaga

aagcaataag

120
150
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
&40
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440



<210>4

gttagatgaa
graggatgot
agagcggaaa
Ttctttaaaa
tgtcactgaa
tcatctgtac
gctgaaaaca
grrggcaaga
cactggcaac
tgaggagcty
cctaggocte
ggocttocag
gatcaccatc
crtacggggedg
gcagttcagq
acccgocaac
gatcgootgg
atacattgcc
ggccgaaagg
taggttcgty
gtttctgcag
gatgcgoaag
cgocagtgge
gaagtacctt
ttatgcattc
ttttaaageot
ttttgagaac
cttattcctt
ggttctacte
aaaaaactta

gtctgcatga

<211>1044

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 4

atacgagtgt
tacaccatco
cctaagtctt
gagtccacgc
tctgttotta
gtgtggaacy
cgacccygcto
atgaaagtca
ctgtccgoan
aagcttggca
ccogageoctec
gootacgotg
aacgagccta
gogcacaaco
ccctcacago
ccctatgeotg
ttcgocgage
tocaagoaco
aggctgctca
atgcacgago
gacatcaccc
ctgctgoaggt
atcgacgacc
caggaggtge
aaactggctyg
aaatccrcaa
agtagttcta
gtgcagaaga
ttatcaattyg
caacacatac

tagacagttt
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ttggttatac
accgaggatt
cagcacacta
cagatgtgca
agccogagtc
ccactggcaa
aatgcacaga
CoCactaccy
tgaaccgaca
tctococgogat
tgttgcatge
ggctgtgctt
accggctaag
tgotggrggo
gcggggecgt
actcgcactg
cgctottcaa
gacgggayct
aggacacygt
agorggecgg
gootgagoto
gggtocggag
aggctctgga
tgaaagcata
aagagaaatc
tacaarrrta
gatgcagtca
daccactgat
ccatttttca
cattaaagaa

aaaaattcat

tgoctggtet”
attttatgtg
Ctacaaacag
gggccagttt
tgtggcttog
cagactgttg
ttttgtaaac
grrrgctcty
ggocctgagg
ggtcaccctg
cgacggatog
ccaggagoetg
tgacatctac
Ccacgoccty
gtcgotgtog
gagggcggcc
gaccgggoac
ttocagotcg
cgacttctge
cagcogotac
CCCCacgoge
gaactacggc
ggatgaccgg
cctgattgat
taaacccaga
Caacaaagryg
gacccaagaa
attcctgogt
daggcagaag
aggcaagaga

cocagttcc

69

ctocctggaty
gattttaaca
atcatacgag
ccctgtgact
tccocacagt
caccgagtgg
atcaaaaaac
gattgggoct
tactacaggr
tattatccga
ctgaacccat
guggacctygy
aaccgctoty
goctggogoo
ctgcacgcgg
gagcgottco
taccocgogg
gocctgoogo
gogotcaaco
gactcggaca
ctggctgtga
gacatggaca
ctcocggaagt
aaagtcagaa
tttggattct
atcagcagea
aatacagagt
tgttgottct
agaagaaagt

gttgttagct

gctttgaatg
gtaaacagaa
aaaatggttt
toctooctgoog
tcagcgatec
aagogytyag
aacttgagat
cogrecttoo
gcgrggrcag
cocacgooca
cgacggccga
tgaagctctg
graacgacac
tctacgaccg
actgggcgaa
tgcagttcga
ccatgaggga
gootcaccga
acttcaccac
gogacatcca
ttoocctggag
tttacatcac
actacctagg
tcaaaggcta
tcacatctga
gogocttooo
gCactgroty
totocaccet
tttggaaagc

aaactgatct

1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3279



Met

Phe

Gly

ala

Pro

B3

Phe

Glu

Phe

ASp

Gl

14

Asp

Thr

Leu

Trp

Lys

Ser

Gly

val

50

Asn

Pro

Gly

Ile

Ser

130

val

Gly

Leu

Tyr

Lys
210

Pro

Thr

Leu

Thr

Fhe

Lys

Ser

His

115

Tvr

Ser

Ile

Leu

His

ASN

Gly

Asp

20

Gln

Gly

Thr

Asn

Thr

Ile

Phe

val

Trp

Asp

Cys
3
Glu
Arg
Phe
Pro
Phe
&5
Lys
His
Fhe
Tyr
Thr
165
Ala

Asp

Thr
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Ala ala

Ile Thr

Ser val

ser Gly

35

val asn
70

Phe Trp
Lys Asp
Leu Lys
Leu Glu

135

Gln Phe

150

val ala

Leu val

Leu Pro

Ile Ile

Gly

Thr

Asp

Glu

Gly

Gly

ASN

120

Lys

Ser

ASN

Leu

Leu

200

AsSp

ser
25°
Leu
Gly
ser
Ile
1bs
val
Asp
Ile
Ala
Ar
15

Ala

Ile

70

Pro
10

Tvr
Ser
Arg
GlIn
Gly
an

Gly
ser
Leu
Ser
Lys
170
Asn

Leu

FPhe

Gly
Arg
Ala
Ala
Leu
73

Thr
Pro
sar
Ser
Tr

15

Gly
ITe

Gln

AER

Asn

AN

Leu

Ile

60

Fhe

Gly

Ser

Thr

Ala

140

Fro

Leu

Glu

Glu

220

Glu

Thr

o
) i

Trp
Leu
Ala
Tle
Asn
125
Leu
Arg
Gln
Fro
203

Tyr

Trp

Met

30

Leu

Ser

Tvr

Leu

Tr

11

Gly

Asp

Leu

Tvr

Ile

190

Twr

ala

Ile

15

Ser

Leu

Lys

Asp

Gln

95

Asp

Ser

Phe

Fhe

TYr

175

val

Gly

Thr

Fhe

Asn

Arg

ASN

Thr

&0

wval

His

Ser

Ile

Fro

160

s5er

Thr

Gly

Tyr



Cys
335
Asn
Fro
Leu
Arg
Ile
305
Gln
Asp
Fro
Fhe
Met
385
Asn
Asn

Ile

Leu

Phe

Fro

Gly

Ile

Fro

290

Glu

Ser

Gly

Ile

Phe

70

Ala

Trp

Gly

Tvr

Gln

Tyr

Glu

Lys

His

Fro

Met

Asp

Fhe

355

Ala

Lys

Ile

Trp

Met

433

Glu

Glu

Met

Leu

Lys

Ala

Gln

ASN

Val

Tyr

340

sSer

Phe

Met

Lys

Fhe

420

mMet

Ile

Trp

Fhe

val

245

Gly

His

Lys

Arg

Ser

325

Froa

Glu

Ser

Gly

Lys

Arg

Gln
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53

Ala
ASM
Ser
Gly
Ser
310
al
Glu
Ala
Fhe
Gln
Glu
ASp
ASn

val

AsSp
470

ASP

Trp

Leu

Lys

Trp

Glu

Leu

Gly

Glu

V5

Asn

TYr

Sar

Fhea

Phe

455

Ala

Arg

His

Ala

Wal

280

Leu

Asn

Gly

Met

Lys

360

Fro

val

Asn

Arg

Leu

440

Gly

Tyr

val

Gly

Ala

265

Trp

Ser

Thr

Trp

A

345

His

Asn

Ser

Asn

val

425

Ser

Tyr

Thr

71

Lys

TYr

250

val

His

Ile

Met

Phe

330

Lys

Glu

Asn

Leu

Fro

410

Lys

Gln

Thr

Ile

2%

Gly

TYr

ASH

Thr

Asp

315

Ala

Lys

Met

Fhe

ASH

395

Arg

Thr

val

Ala

Ar
47

Trp

Thr

Thr

Tyr

Leu

300

Ile

Asn

Leu

Arg

Lys

380

Leu

Ile

Glu

Leu

T

46

Arg

Ile

Gly

val

ASH

285

Gly

Phe

Pro

Fhe

Gly

365

Pro

Arg

Leu

Asp

Gin

445

Ser

Gly

Thr

Met

Gly

270

Thr

ser

Lys

Ile

Ser

350

Thr

Leu

Glu

Ile

Thr

430

Ala

Leu

Leu

Ile

His

His

His

His

Cys

His

335

val

Ala

Asn

Ala

Ala

415

Thr

Ie

Leu

Phe Ty

His

240

Ala

Asn

Phe

Trp

Gln

320

Gly

Leu

Asp

Thr

Leu

400

Glu

Ala

Arg

ASp

480



val
His
ser
val
Phe
545
Leu
Thr
Lys
Thr
653
Leu
His
Tyr

Ile

Asp

Tyr

Thr

Thr

530

Ser

His

5D

val

Gly

610

val

Tyr

ala

ala

Thr

690

ASN

ala

Phe

Tyr

Fro

515

Glu

Asp

Arg

Phe

Thr

595

Asn

Wal

Ty

Asp

Gly

Ile

Asp

Trp

ASnH

Lys

200

Asp

ser

P

val

val

580

His

Leu

Ser

P

Gly

60

Leu

ASh

Thr

Arg

Ser

485

Gln

wval

wval

His

Glu

ab3

AsN

Ty

Sar

Glu

Thr

645

Trp

Cys

Glu

Tyr

Leu
725
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Lys

Ile

GlIn

Leu

Leu

350

Gly

Ile

Arg

ala

al

63

His

Leu

FPhe

Pro

Gly

TYr

Gln
Ile
Gly
Lys
5%5
Ty
val
Lys
Phe
val
G615
Leu
Ala
Asn
Gln
ASn
695

Ala

Asp

Lys

Arg

Gin

Pro

val

Arg

Lys

Ala

600

Asn

Lys

His

Fro

Glu

Arg

ala

Arg

Glu

Glu

205

Phe

Glu

Trp

Leu

Gln

585

Leu

Arg

Leu

Leu

Ser

665

Leu

Leu

His

Gln

72

Ar

49

Asn

Fro

ser

Ash

Lys

Lew

ASp

Gln

Gly

Gl

65

Thr

Gly

sSer

Asn

Fhe
730

Lys

Gly

Cys

val

Ala

555

Thr

Glu

Trp

Leu

Ala

Asp

ASp

Leu

715

Arg

Pro

Phe

Asp

ala

Thr

Arg

Met

Ala

Leu

620

Ser

Pro

Glu

Leu

Ile

700

Leu

Fro

Lys

Ser

Ser

Gly

Fro

Leu

Ser

605

Arg

Ala

Glu

Ala

val

685

Tyr

val

ser

ser

Leu

510

Ser

ser

Asn

Ala

Ala

590

val

Tvyr

Met

Pro

Fhe

670

Lys

Ash

Ala

Gln

Ser

Lys

Trp

Pro

Arg

Gin

375

Arg

Leu

TYr

val

Leu

655

Gin

Leu

AFg

His

Arg
735

Ala

Glu

Gly

Gln

Leu

560

Cys

Met

Pro

Arg

Thr

640

Leu

Ala

Trp

ser

Ala

720

Gly



Ala

Tyr

Ile

Ala

785

Ser

Thr

His

Fhe

Ile

865

Gly

Leu

Glu

Tyr

Fhe

945

val

ser

wval

Ala

ala

70

Met

Ala

val

Glu

Leu

850

Fro

Asp

Glu

val

ala

930

Thr

Ile

GIn

Ser

Asp

Trp

Arg

Leu

Asp

Trp

Met

Asp

Leu

915

Fhe

Ser

Ser

Thr

Leu

740

Ser

Fhe

Glu

Pro

Phe

820

Leu

ASp

Gly

Asp

Asp

200

Lys

Lys

Asp

Ser

GIn

Ser

His

Ala

Tyr

Arg

Cys

Ala

Ile

val

Ile

8BS

Arg

Ala

Leu

Fhe

Arg

Glu
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Leu

Trp

Glu

Ile

790

Leu

ala

Gly

Thr

AT

a7

Tyr

Leu

Tyr

ala

Lys

950

Gly

AN

His

Arg

Fro

775

Ala

Thr

Leu

ser

Arg

Lys

Ile

Arg

Leu

Glu

935

Ala

Phe

Thr

Ala Asp
745

Ala ala

760

Leu Fhe

Ser Lys

Glu ala

Asn His

Arg Tyr

Leu Ser

Leu Leu

Thr aAla

Lys Tyr

905

Ile asp

Glu Lys

Lys Ser

Pro Phe

Glu Cvs

73

Trp

Glu

Lys

His

Glu

Phe

Asp

ser

Arg

Ser

&90

Tyr

Lys

5er

Ser

Ala

AL

Thr

Arg

795

A

Thr

Ser

Pro

Trp

875

Gly

Leu

val

Lys

Ile

955

ASn

val

Glu

Phe

Gly

Arg

Arg

Thr

Asp

Thr

&6l

val

Ile

Gly

Arg

Fro

840

Gln

ser

Lys

Pro

Ley

765

Asp

Gly

Leu

Arg

Arg

AFg

Arg

Asp

Lys

ArQ

Phe

Ser

Leu

Ala

750

Gln

Tvr

Leu

Leu

Phe

830

Asp

Leu

Arg

Asp

Tyr

910

Lys

Fhe

Tvr

ser

Phe

Asn

Phe

Fro

Ser

Lys

815

val

Ile

Ala

ASH

Gln

895

Leu

Gly

Gly

Asn

4975

Leu

Pro
Glu
Ala
Ser
800
Gly
Mt
Galn
val
Twr
Egﬂ
Ala
Gln
Tyr
Fhe
Lys
960

Cys

val
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980 985 990

Gln Lys Lys Pro Leu Ile Phe Leu Gly Cys Cys Phe Phe Ser Thr Leu
995 1 100

val Leu Leu Leu Ser ITe Ala Ile Phe Gln Arg GIn  Lys Arg Arg
1010 1015 1020

Lys Phe Trp Lys Ala Lys Asn  Leu GIn His Ile Pro Leu Lys Lys
1025 1030 1035

Gly Lys Arg val val Ser
1540

<210>5

<211> 449

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 5

Gln Gly Thr FPhe Pro Asp Gly Phe Leu Trp aAla val Gly Ser Ala aAla

Tyr Gln Thr Glu Gly Gly Trp GIn Gln His Gly Lys Gly Ala ser Ile
¥ e ¥ Gly - ¥ oLy ¥ 0

Trp asp Thr Phe Thr His His Pro Leu Ala Pro Pro Gly Asp Ser Arg
i5 40 45

Asn Ala Ser Leu Pro Leu Gly Ala Pro Ser Pro Leu GIn Pro Ala Thr
30 55 6l

Gly asp val ala Ser Asp Ser Tyr Asn asn val Phe aArg asp Thr Glu
65 70 75 &0

Ala Leu arg Glu Lew Gly val Thr His Tyr Arg Phe Ser Ile Ser Trp
85 a0 95

Ala arg val Leu Pro asn Gly Ser Ala Gly val Pro Asn Arg Glu Gly
100 105 11

Leu Arg Tyr Tvr Arg Arg Leu Leu Glu Arg Leu Arg Glu Leu Gly val
115 120 125

Gln Pro Wal val Thr Leu Tgr His Trp Asp Leu Pro GIn Arg Leu Gln
130 135 140

asp ala Tyr Gly Gly Trp ala asn Arg ala Leu _A_'Ia Asp His Phe Arg

74



ES 2605302 T3

145 150 - 155 160

Asp Tyr Ala Glu Leu Cys Phe Arg His Phe Gly Gly Gln val Lys Tyr
165 170 175

Trp Ile Thr Ile Asp asn Pro Tyr val wval ala Trp His Gly Tyr ala
180 185 19

Thr Gly Leu Ala Pro Gly Ile Arg Gly Ser Pro

Ar Arg Leu Gly Tyr
19 200 20

Lew val Ala His Asn Leu Leu Leu Ala His Ala Lys val Trp His Leuw
210 215 220

Tgr asn Thr Ser Phe Arg Pro Thr Gln Gly G
225 2

¥ Gln val Ser Ile ala
23 5

240

Met Thr Asp His Ser Ile

Lew Ser Ser His Al
25 255

Trp Ile Asn Pro Arg
24
Lys Glu Cys GIn Lys Ser Leu Asp Phe val Leu Gly Trp Phe ala Lys

260 265 270

Fro val Phe Ile Asp Gly Asp Tgr Fro Glu Ser Met LES Asn Asn Leu
275 280 285

Ser Ser Ile Leu Pro Asp Phe Thr Glu Ser Glu Lvs Lys Phe Ile Lys
290 285 300

Gly Thr Ala Asp Phe Phe Ala Leu Cys Phe Gly Pro Thr Leu Ser Phe
305 310 315 320

Gln Leu Leu Asp Pro His Met Lys Phe Arg Gln Leu Glu Ser Pro Asn
325 33 335

Leu Arg Gln Leu Leu Ser Trp Ile Asp Leu Glu Phe Asn His Pro Gln
340 345 350

ITe Phe Ile val Glu asn Gly Trp Phe val Ser Gly Thr Thr Lys Arg
355 36 365

Asp Ala Lys Tyr Met ;gg Tyr Leu Lys Lys Phe Ile Met Glu Thr

As
37 380

Lew Lys ala Ile Lys Leu Asp Gly val asp val 1le Gly Tyr Thr ala
385 390 395 400

Trp Ser Leu Met Asp Gly Phe Glu Trp His arg Gly Tyr Ser Ile Arg
405 410 415
Arg Gly Leu Phe Tyr val asp Phe Leu Ser Gln Asp Lys Met Leu Leuw
420 425 430

Pra Lys Ser Ser ala Leu Phe Tyr Gln Lys Leu Ile Glu Lys Asn Gly
435 440 445

Phe

75



<210>6

<211> 437

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 6

Gly
1

GlIn
Trp

Thr

Leu
His
val
Gln

TVF
145

Thr

val

ASp

Lys

Ile

AsSp

Thr

Asn

Gl

13

Thr

Fhe

ASp

wval

is

Lys

ala

Trp

Ile

Ile

115

Leu

ala

Fro

Thr

20

His

Arg

Leu

Ala

Leau

100

Thr

Fro

Leu

Cys
3
Thr
His
Lys
Leu
Leu
85
Gln
Pro

Arg

ala

ES 2605302 T3

Asp

Leu

Ser

Ser

Gln

70

Ile

TYr

val

Leu

Phe
150

Fhe

Ser

LyS

Glu

Leu

Tyr

val

Leu

135

Ala

Ala

GlIn

Arg

40

Cys

Met

Fro

Arg

Ala

Ala

Glu

76

Trp

Phe

Leu

val

His

Leu

Cys

105

Leu

Arg

TYr

Gly

10

Thr

Ile

Asp

val

Gly

80

Mat

Trp

Gln

ala

val

Asp

Lys

Fhe

Thr

75

ASH

Ala

Gln

Gly

Al
15

wval

Leu

val

Ala

60

His

Gln

S5er

Fro

Ala

140

Leu

Asp

Asn

Ala

Phe

Ser

Glu

Met

125

Trp

Cys

Asn

val

30

Gly

Ile

Arg

Gln

Leu

110

Ala

Glu

Phie

TYr

15

TYr

val

Gln

Fhe

val

95

val

Fro

Asn

Gln

Ile

Leu

val

Fro

Asnh

Arg

Asn

Fro

Glu
160
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Lew Gly His His val Lys Leu Trp Ile Thr Met asn Glu Pro Tyr Thr
165 170 175

Arg asn Met Thr Tyr Ser Ala Gly His Asn Leu Leu Lys Ala His ala
180 185 190

Leu Ala Trp His val Tyr Asn Glu Lys Phe Arg His Ala GIn Asn Gly
195 200 205

Lys Ile Ser Ile ala Lew GIn ala asp Trp Ile g Pro ala Cys Pro

Phe Ser Gln Lys Asp Lys Glu val ala Glu arg val Leu Glu Phe Asp
225 230 23 240

Ile Gly Trp Leu Ala Glu Pro Ile Phe Ser Gly Asp Tvr Pro Trp

255

P 5
=
o

Val Met Arg nsg Trp Leu Asn Gln Arg Asn Aspn Phe Leu Leu Pro Tyr
26 265 270

Phe Thr Glu Asp Glu Lys Lys Leu Ile Gln Gly Thr Phe Asp Phe Leu
275 280 285

Ala Leu Ser His Tyr Thr Thr Ile Leu val Asp Ser Glu Lys Glu Asp
280 295 300

Pro Ile Lys Tyr Asn Asp Tyr Leuw Glu val Gln Glu Met Thr aAsp Ile
305 31 315 320

Thr Trp Leu Asn Ser Pro Ser Gln val ala val val pPro Trp Gly Leu
325 330 335

Arg Lys val Leu Asn Trp Leu Lys Phe Lys Tyr Gly Asp Leu Fro Met
340 345 350

Tyr Ile Ile ser asn Gly Ile asp asp Gly Leu His ala glu asp asp
355 360 365

Gln Leu Arg val Tyr Tyr Met Gln Asn Tyr Ile Asn Glu Ala Leu Lys
EXil 375 380

Ala His Ile Leuw Asp Gly ITe Asn Leu Cys Gly Tyr Phe ala Tyr Ser
385 390 395 400

Phe asn Asp arg Thr ala Pro arg Phe 515 Leu Tyr Arg Tyr Ala ala
405 41 415

Asp GIn Phe Glu Pro Lys Ala Ser Met Lys His Tyr aArg Lys Ile Ile
420 425 430

Asp Ser Asn Gly Phe
435

<210>7
<211> 949

5 <212> PRT

77



<213> Homo Sapiens

<400>7

Glu

Ala

Leu

Gln

Leu

65

Fro

Asn

His

Ala

Glu

145

Trp

Arg

Fro

Fro

Trp

His

30

Ala

ser

ASN

TYr

Gl

13

Arg

AsSp

ala

Gly

Glu

Ala

35

Gly

Fro

Fro

wval

Arg

115

val

Leu

Leu

Leu

Asp

Ala

20

val

Lys

Fro

Leu

Phe

100

Fhe

Pro

Arg

Pro

ala
180

Gly
5
Ala
Gly
Gly
Gly
Gln
85
Arg
Ser
ASH
Glu
GlIn

165

ASH

ES 2605302 T3

ala

Gly

Ser

ala

Asp

70

Pro

Asp

Ile

Arg

Leu

150

Arg

His

GIn

Leu

ala

ser

55

Ser

ala

Thr

Ser

=&
b el
(Mgl =

Gly

Leu

Fhe

Thr

Phe

Ala

40

Ile

A

Thr

Glu

Trp

Gly

val

Gln

A

Trp

Gln

23

Tyr

Trp

AN

Gly

Ala

105

Ala

Leu

Glin

ASD

78

Ala

10

Gly

Gln

Asp

Ala

ASH

90

Leu

Arg

A

Pro

Ala

170

T¥r

Arg

Thr

Thr

Thr

ser

73

val

Arg

val

Tyr

val

155

Tyr

ala

Phe

Phe

Glu

Phe

60

Lau

ala

Glu

Lau

Tyr

140

val

Gly

Glu

ser

Fro

Gly

45

Thr

Fro

ser

Leu

Pro

125

Arg

Thr

Gly

Leu

Arg
ASp
30

Gly
His
Leu
ASp
Gly
110
Asn
Arg

Leu

Trp

19

Pro

15

Gly

Trp

His

Gly

ser

95

val

Gly

Leu

Tyr

Ala

175

Phe

Pro

Phe

Gln

Pro

Ala

80

Tyr

Thr

Ser

Leu

His

1&0

ASN

Arg



His

val

Arg

Ala

Gin

Ar'g

Phe

Fra

305

Glu

Cys

Phe

Asp

Phe

185

Lewu

val

Trp

Fhe

val

210

Gly

His

Gly

.ﬂ.rg

val

290

Glu

Ser

Fhe

Arg

Leu

370

val

Lys

Asp

His

Gl

19

Ala
ser
Ala
Gly
Met
275
Leu

ser

Glu

ser

LY¥S

wval

Arg

Gly

Trp

Fro

Lys

Gln

Thr

Gl

Met

Lys

Fro

340

Leu

Fhe

Gl

Fhe

Ile

420

Gly

Gln

His

Arg

val

245

val

Asp

Trp

Lys

Lys

325

Thr

Glu

ASn

Thr

]
fom i
i

Gly

Tyr

ES 2605302 T3

val

Gly

Leu

230

Trp

ser

His

Fhe

Ash

310

Fhe

Leu

ser

His

Thr

390

Met

Tyr

ser

Lys
TV
2{5
Glw
His
Ile
Ser
Ala
295
ASN
Ile
Ser
Pro
Pro
i75
Lys
Glu

Thr

Ile

TYr
ESD
ala
Tyr
Leu
Ala
Ile
280
Lys
Leu
Lys
Phe
ASN
360
Gln
Arg

Thr

ala

440

Trp

Thr

Leu

TYr

Leu

265

Lys

Pro

Ser

Gly

Gln

345

Leu

Ile

Asp

Leu

Trp

425

Arg

79

Ile

Gly

val

250

Ser

Glu

val

Ser

Thr

330

Leu

Arg

Fhe

Asp

Lys

Ser

Gly

Thr

Arg

Ala

235

Thr

ser

Fhe

Ile

315

Ala

Leu

Gln

Ile

Ala

Ala

Leu

Leu

Ile

Leu

220

His

Ser

His

Gln

Ile

Leu

Asp

Asp

Leu

val

380

Lys

Ile

Met

Fhe

As

EDE
Ala
Asn
Fhe
Trp
Lys
285
Asp
Pro
Fhe
Pro
Leu
365
Glu
Tyr
Lys

ASp

Tyr
445

Asn

Pro

Leu

Arg

Ile

Ser

Gly

Asp

Fhe

Ser

Asn

Met

Leu

Gly

val

Fro

Gly

Leu

Fro

255

Asn

Leu

Asp

Phe

Ala

335

Met

Trp

Gly

Tyr

AS

41

Phe

Asp

Tyr
Ile
Leu
240
Thr
Pro
Asp
Tyr
Thr
320
Leu
Lys
Ile
Trp
Tvr
400
Gly

Glu

FPhe
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Leu Ser GIn Asp Lys Met Leu Leuw Pro Lys Ser Ser ala Leu Phe Tyr
450 455 460

Gln Lys Leu Ile Glu Lys Aasn Gly Phe Pro Pro Leu Pro Glu asn Gln
465 470 475 480

Pro Leu Glu Gly Thr Phe Pro Cys Asp Phe Ala Trp Gly val val asp
485 490 495

Aszn Tyr ITe GIn val Asp Thr Thr Leuv %er Gln Fhe Thr asp Leu Asn
500 505 510

val Tyvr Leu Trp Asp val His His Ser Lys Arg Leu Ile Lys val Asp
515 520 525

Gly val val Thr Lys Lys Arg Lys Ser Tyr Cys val Asp Phe Ala aAla
530 53 540

Ile GIn Pro GIn Ile Ala Leu Lew GIn Glu Met His val Thr His Phe
545 550 555 560

Arg Phe Ser Leu Asp Trp Ala Lew Ile Leuw Pro Leu Gly Asn Gln Ser
565 570 575

Gln val asn His Thr Ile Leu Gln Tgr Tyr Arg Cys Met ala Ser Glu
580 585 590

Leu val Arg val asm Ile Thr pro val val Ala Leu Trp Gln Pro Met
59 600 605

Ala Pro Asn GIn Gly Leu Pro Arg Leu Leu Ala Arg Gln Gly Ala Trp
610 615 62

Glu Asn Pro Tyr Thr Ala Leu ala Phe ala Glu Tywr Ala Arg Leu Cvs
625 630 635 640

Phe GIn Glu Leu Gly His His val Lys Leu Trp Ile Thr Met asn Glu
645 650 655

Fro Tyr Thr arg asn Met Thr Tyr Ser ala Gly His Asn Leu Leuw Lys
515 665 670

Ala His ala Leu ala Trp His val Tyvr asn Glu Lys Phe Arg His Ala
675 680 685

GIn Aasn Gly Lys Ile Ser Ile Ala Leu Gln A]a_ﬁﬁp Trp Ile Glu Pro

80
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630 695 ' “700

Ala Cys Pro Phe Ser Gln Lys asp Lys Glu val Ala Glu arg val Leu
705 710 715 720

Glu Phe a&sp Ile Gly Trp Leu Ala Glu Pro ITe Phe Gly Ser Gly Asp
725 730 735

Tyr Pro Trp val Met Arg Asp Trp Leuw Asn Gln arg Asn asn Phe Leu
740 745 750

Leu Pro Tyr Fhe Thr Glu Asp Glu Lys Lys Leu Ile Gln Gly Thr Fhe
735 Flil] 765

Asp Phe Leu Ala Leu Ser His Tyr Thr Thr ITle Leu val asp Ser Glu
770 775 TR0

Lgs Glu Asp Pro Ile Lgs Tyr asn Asp Tyr Leuw Glu val Gln Glu Met
785 750 795 &00

Thr asp Ile Thr Trp Leu Asn Ser Pro Ser Gln val ala val val Pro
805 810 815

Trp Gly Leu Arg Lys val Leu asn Trp Leu Lys Phe Lys Tvr Gly Asp
a2 a25 830

Leu Pro Met Tyr Ile Ile Ser asn Gly Ile Asp Asp Gly Leu His ala
835 840 845

Glu Asp Asp Gln Leu Arg val Tyr Tyr Met Gln Asn Tyr Ile asn Glu
85 855 860

Ala Leu Lys ala His Ile Leu asp Gly Ile Asn Leu Cys Gly Tyr Fhe
865 870 875 880

Ala Tyr Ser Phe asn Asp Arg Thr Ala Pro Arg Phe Gly Leu Tyr Arg
885 8490 355

Tyr Ala Ala Asp Gln Phe Glu Pro Lys Ala Ser Met Lys His Tyr Arg
a0 965 910

Lys Ile Ile asp Ser Asn Gly Phe Pro Gly Pro Glu Thr Leu Glu Arg
915 920 925

Phe Cvs Pro Glu Glu Phe Thr wal Cys Thr Glu Cyvs Ser Fhe pPhe His
230 935 240

Thr Arg Lys Ser Leu
945

<210>8

<211> 33

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 8
81



10

15

20

25

ES 2605302 T3

Met Pro Ala Ser Ala Pro Pro Arg Arg Pro Arg Pro Pro Pro Pro Ser
1 5 10

Leu Ser Leu Leu Leu val Leu Leu Gly Leu Gly Gly Arg Arg Leu Arg
20 25 30

Ala
<210>9
<211> 25
<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<400>9

Met Ser val Leu Thr Gln val Leu ala Leu Leu Leu Leu Trp Leu Thr
1 5 15

Gly Thr Arg Cvs Arg Arg Leu Arg Ala
20 25

<210> 10

<211> 45

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 10

ggaggtggag gttcaggagg tggaggtica ggaggtggag gttca 45

<210> 11

<211> 15

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 11

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
1 5 10 15

<210> 12

<211>5

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 12

Gly Gly Gly Gly Ser
1 3

82



10

15

20

25

30

<210> 13

<211>1

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 13

<210> 14

<211>2

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 14

<210> 15

<211>2

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 15

<210> 16

<211>3

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 16

<210> 17

<211>1

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 17

ES 2605302 T3

Gly

Gly Gly
1

Gly ser
1

Gly Gly ser
1

ala

83
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<210> 18

<211>2

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 18

Ala Ala
1

<210> 19

<211> 1228

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 19

Met Pro ala Ser Ala Pro Pro Arg Arg Pro Arg Pro Pro Pro Pro Ser

Leu Ser Leu Lew Leu val Leu Leu Gly Leu Gly Gly Arg Arg Leu Arg
20 25 0

Ala Glu ;r‘n} Gly Asp Gly Ala Gén Thr Trp Ala Arg Phe Ser Arg Pro
3 4 45

Pro Ala Pro Glu Ala ala Gly Leu Phe GIn Gly Thr Phe Pro Asp Gly
50 5% 60

Phe Lew Trp Ala val Gly Ser ala aAla Tyr Gln Thr Glu Gly Gly Trp
65 70 75 &0

Gln Gln His Gly Lvs Gly Ala Ser Ile Trp Asp Thr Phe Thr His His
&3 90 95

Pro Leu Ala Pro Pro Gly asp Ser Arg asn Ala Ser Leu Pro Leu Gly
100 105 110

ala Pro Ser Pro Leu GIn Pro ala Thr Gly asp val ala Ser asp Ser
115 120 125

Tyr Asn Asn Val Phe aArg Asp Thr Glu Ala Lew Arg Glu Leu Gly Wal
130 135 14

Thr His Tyr Arg Phe Ser Ile Ser Trp Ala Arg val Leu Pro Asn GI
145 150 155 16

ser ala Gly val pro asn Arg Glu Gly Leu Arg Tyr Tyr Arg

Arg Leu
165 170 17

Leu Glu Arg Lew Arg Glu Leu Gly val GIn Pro val wal Thr Leu Tyr
180 185 1580

84



His

Ash

Tyr
Tle
Leu
Thr
Pro
305
Asp
Tyr
Thr
Leu
Lys
385
Ile

Trp

Tyr

Trp
AP

21

His
val
AFg
Ala
Gln
AFg
Fhe

Pro

Cys
370
Fhe
Asp

Fhe

Leu

As
19

Ala
Phe
wval
Gly
His
275
Gly
Arg

val

Glu

Ll

Phe

Arg

Leu

val

Lys
435

Leu

Leu

Gly

Aala

ser

260

Ala

Gly

Met

Leu

Ser

340

Glu

Gly

Gln

Glu

ser

420

Lys

Fro
Ala
Gly
Tr

24

Pro
Lys
cln
Thr
325
Met
Lys
Pro
Leu
Phe
405
Gly

Fhe

ES 2605302 T3

Gln
AsSp
Gln
His
Arg
val
val
AS

il

Trp
Lys
Lys
Thr
Glu
Asn
Thr

ile

Arg

His

val

Gly

Leu

Trp

ser

295

His

Phe

A5

Fhe

Leu

75

ser

His

Thr

Met

Lewu

200

Phie

Lys

Tyr

Gly

His

280

Ile

Ser

Ala

Asn

Fro

Fra

Lys

Glu
440

Gln
Arg
Tvr
ala
265
Leu
Ala
Ile
Lvs
335
Lys
Fhe
Asn
Gln
Al

42

Thr

85

Asp

Asp

Trp

Thr

Leu

Tyr

Leu

LYys

Fro

330

Ser

Gly

Gln

Leu

Ile

Asp

Leu

Ala
Twr
Ile
235
Gly
val
Asn
Ser
Glu
val
Ser
Thr
Leu
Ar

39

Phe

Asp

Lys

Tyr

Ala

220

Thr

Arg

Ala

Thr

Cys

Phe

Ile

Ala

Leu

380

Gln

Ile

Ala

Ala

53
Glu Leu
1le asp
Leu ala
His Asn

270
ser Phe
285
His Trp
Gln Lys
Ile asp
Leu PFro
Asp Phe
36
Asp Pro
Leu Leu
val Glu
Lys Tyr

430

Ile Lys
445

Trp

Cys

AsND

Pro

255

Leu

Arg

Ile

ser

Gly

Asp

Phe

His

ser

Asn

Mat

Leu

Fhe
Fro
240
Gly
Leu
Fro
Asn
Leu
320
ASD
Fhe
Ala
Met
Tr

40

Gly

Ty¥r

Asp
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Gly val asp val Ile Gly Tyr Thr Ala Trp Ser Leu Met Asp Gly Phe
450 455 460

Glu Trp His Arg Gly Tyr Ser Ile Arg Arg Gly Lew Phe Tyr val Asp
465 470 475 4580

Phe Leu Ser Gln Asp Lys Met Leuw Leu Pro Lys Ser Ser Ala Leu Phe
485 490 495

Tyr GIn Lys Leu ITe Glu Lys Asn Gly Phe Pro Pro Leu Pro Glu Asn
300 305 510

Gln Pro Leuw Glu Gly Thr Phe Pro Cys Asp Phe ala Trp Gly val wval
515 520 525

Asp asn Tyr Ile Gln val Asp Thr Thr Leu Ser Gln Phe Thr Asp Leu
530 535 540

Aszn wval Tyr Leu Trp Asp val His His Ser Lvs Arg Leu Ile Lys wval
545 350 355 560

Asp Gly val val Thr Lys Lys Arg Lyvs Ser Tvr Cys val aAsp Phe Ala
565 570 575

Ala Tle Gln Pro Gln Ile Ala Leu Leu GIn Glu Met His val Thr His
380 585 590

Phe aArg Phe Ser Leu Asp Trp Ala Leu Ile Leu Pro Leu Gly Asn Gln
595 600 605

Ser Gln val Asn His Thr ITe Lew Gln Tyr Tyr Arg Cys Met Ala Ser
610 615 62

Glu Leu val arg val asn Ile Thr pro val val ala Leu Trp Gln Pro
625 630 B35 640

Met Ala Pro Asn Gln Gly Leu Pro Arg Leu Leu Ala arg Gln Gly Ala
645 G50 635

Trp Glu Asn Pro Tyr Thr ala Lew Ala pPhe Ala Glu Tyr Ala Arg Leu
660 665 670

Cys Phe GIn Glu Lew Gly His His val Lys Leu Trp Ile Thr Met Asn
675 680 BES

Glu Pro Tyr Thr Arg Asn Met Thr Tyr Ser Ala Gly His Asn Leu Leu

86
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690 695 ' 700

Lys Ala His ala Leu ala Trp His val Tyr Asn Glu Lys Phe Arg His
705 710 715 720

Ala Gln Asn Gly Lgs ITe ser Ile aAla Leu GIn Ala asp Trp Ile Glu
725 730 735

Pro Ala Cys Pro Phe Ser GIn Lys Asp Lys Glu val ala Glu arg val
740 74 750

Lew Glu Phe asp Ile Gly Trp Lew Ala Glu Pro Ile Phe Gly Ser Gly
755 760 765

Aszp Tyr Pro Trp val Met Arg Asp Trp Lew Asn Gln Arg Asn Asn Phe
770 I7 780

Leu Leu Pro Tyr Phe Thir Glu Asp Glu Lys LEE Leu Ile Gln Gly Thr
785 790 795 800

Phe asp Phe Leu Ala Leu Ser His Tyr Thr Thr Ile Leu val Asp Ser
805 810 815

Glu Lvs Glu Asp Pro Ile Lys Tyr aAsn Asp Tyr Leu Glu val Gln Glu
&20 825 830

Met Thr Asp Ile Thr Trp Leu Asn Ser Pro Ser Gln val Ala val val
&35 840 845

Pro Trp Gy Leu Arg Lys val Leuw Asn Trp Leu Lys Phe Lys Tyr Gly
&5 855 860

Asp Leu Pro Met Tyr Ile Ile Ser asn Gly Ile Asp Asp Gly Leu His
865 a870 a75 880

Ala Glu Asp Asp GIn Leu Arg Wal Tyr Tyr Met GIn Asn Tyr Ile Asn
885 Egﬂ &95

Glu aAla Leu Las Ala His Ile Leu Gly Ile Asn Leu Cis Gly Tyr
900 910

Ag
80
Phe ala Tyr Ser Phe asn Asp arg Thr Ala Pro arg Phe Gly Leu Tyr

915 92 925

Arg Tyr Ala ala asp Gln Phe Glu Pro Lys Ala Ser Met Lys His Tyr
9%0 935 940

87



<210> 20

AT

His

Gly

Leu

Ala

Asp

ser

Arg

Tyr

Asn

Ser

Pro

Ile

Glu

Ala

ES 2605302 T3

Lys Ile Ile Asp Ser asn Gly Phe PFro G1y Pro Glu Thr Leu Glu
950 9535 60

Phe Cys Fro Glu Glu Phe Thr val E;S Thr Glu Cys Ser Phe FPhe
965 970 475
Thr Arg Lys Ser Leu Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly
980 985 9590

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Lys Tvr Pro Asn Ala  5er Pro Leuw
995 1000 1005

Gly Ser Ser Trp Gly Gly Leu Ile His Leu Tar Thr ala Thr
1010 1015 1020

Arg Asn Ser Tyr His Leu GIn Ile His Lys Asn  Gly His val
1045 1030 1035

Gly Ala Pro His GIn Thr Ile Tyr Ser Ala Leu Met Ile Arg
1040 1045 1030

Glu aAsp ala gly phe val wal Ile Thr Gly val Met Ser Arg
1055 1060 1065

Tyr Leu Cys Met asp Phe aArg Gly Asn Ile Phe Gly Ser His
1070 1075 1080

Phe Asp Pro Glu Asn Cys  Arg Phe GIn His GIn Thr Leu Glu
1085 1090 1095

Gly Tyr asp val Tyr His 5Ser Pro GIn Tyr His FPhe Leu val
1100 1105 1110

Leu Gly arg Ala Lys Arg ala phe Leu Pro Gly Met asn Pro
1115 1120 1125

Pro  Tyr Ser GIn Phe Leu Ser Arg Arg Asn Glu Ile Pro Leu
1130 1135 1140

His Phe aAsn Thr Pro Ile FPro Arg Arg His Thr Gln Ser ala
1145 1150 1155

Asp  Asp Ser Glu Arg Aasp Pro Leu Asn val Leu Lys Pro Arg
1160 1165 1170

Arg Met Thr Pro Ala Pro Ala Ser Cys Ser GIn Glu Leu Pro
1175 1150 1185

ser Ala Glu Asp aAsn Ser Pro Met Ala Ser Asp Pro  Leu Gly wval
12

1190 1195

val Arg Gly Gly arg val Asn Thr His ala Gly Gly Thr Gly Pro
1205 1215

Glu Gly Cys arg Pro Phe Ala Lys FPhe Ile
1220 1225
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<211>1220
<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<400> 20

Met

Gly

Thr

Fhe

ala

65

Ile

Arg

Thr

Glu

Trp

145

Gly

Ser

Leu

Trp

Gln

50

Tyr

Trp

Ash

Gly

Ala

130

Ala

Leu

val

Gly

Gly

Gin

ASp

ala

Asp

Leu

Arg

AFg

Leuw

Gly

20

A

Thr

Thr

Thr

Ser

100

wval

Arg

val

Tyr

Thr

Arg

Phe

Fhe

Glu

Phe

a5

Leu

ala

Leu

Tvr
165

ES 2605302 T3

Gln

Arg

ser

Pro

Gly

70

Thr

Pro

5er

Leu

Pro

150

Arg

val

Leu

Arg

Asp

55

Gly

His

Leu

Asp

Gly

ASn

Arg

Leu ala

Arg Ala
25

Pro Pro
40

Gly Phe
Trp GIn
His Pro
Gly ala

105

Ser Tyr
120
val Thr

Gly Ser

Leu Leu

89

Leu

10

Glu

ala

Leu

Glin

Leu

a0

Pro

ASN

His

ala

Glu
170

Leu

Pro

Fro

Trp

His

75

Ala

ser

Asn

Tyr

Gl

15

Arg

Leu

Gly

Glu

Ala

60

Gly

Pro

Pro

val

Ar

14

val

Leu

Leu

ASD

Ala

45

val

Lys

Fro

Leu

Phe

125

Phe

Fro

Arg

Trp

Gly

30

ala

Gl

Gl

Gly

Gln

110

Arg

Ser

Asn

Glu

Leau

15

Ala

Gly

Ser

Ala

ASp

a5

Pro

Asp

Ile

Arg

Leu
175

Thr

Gln

Lew

Ala

ser

&0

ser

Ala

Thr

Ser

Glu

160

Gly



val
Gln
Ar‘g
Tyr
Zgﬁ
Ala
Twr
Leu
Ala
Ile
305
Lys
Leu
Lys
FPhe
Asn
385

Gln

Arg

Gln

ASp

ASD

210

Trp

Thr

Leu

TyrF

Leu

290

Lys

Pro

ser

Gly

Gln

370

Leu

Ile

Asp

Fro

Ala

19%

Tyr

Ile

Gly

val

Asn

273

Ser

Glu

val

ser

Thr

355

Leu

A

Phe

Asp

val

180

TYr

ala

Thr

Arg

ala

260

Thr

Ser

Cys

Fhe

Ile

Ala

Leu

Gln

Ile

ala
420

val

Gly

Glu

Ile

Leu

245

His

sar

His

Gln

Ile

325

Leu

Asp

Asp

Leu

val

405

Lys

ES 2605302 T3

Thr

Gly

Leuw

Asp

230

Ala

ASh

Phe

Trp

Fro

Phe

Pro

Lew

390

Glu

Tvr

Leu

Trp

Cys

215

Asn

Pro

Leu

Gly

ASp

Fhe

WX
] el
A

ser

AL

Met

Tyr His
185

Ala Asn
200
Phe arg
Pro Tyr
Gly Ile
Leu Leu
265
Pro Thr
280
aAsn Pro
Leu Asp
Asp Tyr
Phe Thr
345
Ala Leu
360
Met Lys
Trp Ile

Gly Trp

Tr Igg

90

Trp

Arg

His

val

Ar

25

ala

Gln

Arg

Phe

Pro

330

Glu

Cys

FPhe

Asp

Phe

410

Leu

ASp Leu

Ala

Phe

val

235

Gly

His

Gly

Arg

val

315

Glu

Ser

FPhe

Arg

Lew

395

val

Leu

Gl

232

Ala

Ser

Ala

Gly

Met

300

Leu

Ser

Glu

Gly

Gln

Glu

Ser

Lys Lys

Pro

Ala

205

Gly

Trp

Pro

Lys

Gin

283

Thr

Gly

Met

Lys

Pro

365

Leu

Fhe

Gly

Fhe

GlIn
150
Asp
Gln
His
Arg
val
270
val
Asp
Trp
Lys
Lys
3%0
Thr
Glu
AL0

Thr

1le
430

Arg

His

val

Glw

Leu

255

Trp

Ser

His

Phe

ASN

3335

Fhe

Leu

Ser

His

415

Met

Leu

Phe

LYs

Tyr

240

Gly

His

Ser

Ala

320

Asn

Ile

Ser

Pro

Pro

400

Lys

Glu



Thr

Ala

Ar

46

Leu

Gly

Cys

Thr

His

545

Lys

Leu

Leu

Gln

Fro

625

Arg

Ala

val

Leu

Tr

45

Arg

Fra

Fhe

Asp

Leu

330

Ser

Ser

Glin

Ile

TYr

610

val

Leu

Phe

Lys

Lys

435

ser

Gly

Lys

Fro

Fhie

515

ser

Lys

Tyr

Glu

Leu

5095

Tyr

val

Leu

Ala

Leu

Leu

Leu

ser

Fro

300

ala

GIn

Arg

C¥s

Met

580

Pro

Arg

Ala

Ala

Glu

660

Trp

ITe

Met

rhe

sar

485

Leu

Trp

Phe

Leu

val

565

His

Leu

Cy5s

Leau

Tyr

Ile
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Lys

AsSp

Fro

Gly

Thr

Ile

350

Asp

val

Gly

Met

Trp

630

GlIn

ala

Thr

Leu

Leu

Glu

val

Asp

535

Lys

Fhe

Thr

Asn

Ala

615

Gln

Gly

Arg

Met

Asp Gly
4410)
Phe Glu
Asp Phe
Phe Tvr
Asn GIn
5085
val asp
520
Lew Asn
val asp
ala ala
His FPhe
585

Gln Ser

600

ser Glu

Fro Met

Ala Trp

Leu Cys

Asn Glu

91

val

Trp

Leu

Gln

490

Fro

ASR

val

Gly

Ile

570

Arg

GIn

Leu

Ala

Glu

B30

Phe

Pra

Asp

His

ser

475

Lys

Leu

Tyr

TYr

val

355

Gln

Fhe

val

val

Fro

635

ASN

Gln

TVr

val

Lau
Glu
Ile
Leu
540
val
Pro
Sar
Asn
AF

(i%d

Asn

Fro

Glu

jﬁr

Ile

445

Gly

Asp

ile

Gly

Gln

Trp

Thr

Gln

Leu

His

605

val

GIn

TYr

Leu

Arg

Gly

Tyr

Lys

Glu

Thr

510

val

Asp

Lys

Ile

Asp

590

Thr

AN

Gly

Thr

Gl

67

ASn

Tvr

Ser

Met

Lys

495

Fhe

Asp

val

Lys

ala

375

Trp

Ile

Ile

Leu

Ala

655

His

Met

Thr

Ile

Leu

480

Asn

Fro

Thr

His

A

1+

Leuy

ala

Leu

Thr

Pro

G40

Leu

His

Thr



Tyr

val

705

Ala

Asp

Ala

Trp

Tyr

Ash

ser

Asn

ASh

865

Tyr

Asp

Thr

Ser

90

TYr

Leu

Lys

Glu

Leu

7o

Lys

Thr

Asp

Fro

Trp

Gly

Tyr

Gly

Ala

675

Ala

Asn

Gln

Glu

Fro

7535

ASh

Lys

Thr

Tyr

o

Leu

Ile

Met

Ile

Pro
915

Gly

Glu

ala

val

740

Ile

Gln

Leu

Ile

Leu

820

GlIn

Lys

Asp

Gln

ASN

200

Arg

His

Lys

AS

72

Ala

Fhe

Al

Ile

Leu

805

Glu

val

Phe

ASp

AsSn

BES

Leu

Fhe
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ASN

Phe

710

Trp

Glu

Gly

ASh

Gln

790

wal

Val

ala

Lys

=
a7

Tyr

Cys

Gly

Leu

695

Arg

Ile

Arg

sSer

775

Gly

Asp

Gln

val

Ty

Leau

Ile

Gly

Leu

&80

Leu
His
Glu
val
Gl

76

Phe
Thr
Ser
Glu
val
840
Gly
His
Ash

Tyr

930

Lys

ala

Fro

Leu

745

Asp

Leu

Fhe

Glu

Met

825

Fro

Asp

ala

Glu

Fhe

905

Arg

92

Ala

GIn

Ala

730

Glu

Tyr

Leu

AsSp

Trp

Leu

Glu

aAla

890

Ala

Tyr

His

ASn

715

Cys

Fhe

Fro

Pro

Fhe

795

Glu

ASp

Gly

Fro

Tvr

Ala

Ala
700
Gly
Pro
Asp
Trp
TYI
?gﬂ
Leu
Asp
Tle
Leu
Met
86l
ASp
Lys

ser

Ala

685

Leu

Lys

Fhe

Ile

val

765

Phe

ala

Fro

Thr

A

84

TYr

Gln

ala

Phe

Asp

Ala

Ile

Ser

Gly

Met

Thr

Leu

Ile

Tr

83

Lys

Ile

Leu

His

Asn

910

Gln

Trp

Ser

Gln

Trp

Arg

Glu

ser

Lys

Lew

val

ile

Arg

Ile

Asp

Phe

His

Ile

Lys

Leu

Asp

ASp

His

200

Tyr

Ash

Leu

ser

val

480

Leu

Arg

Glu



Fra

Fhe

945

val

Gly

Lys

Ile

Ile

Tyr

Ile

Gly

Phe

Fro

Fhe

Arg

Ar'g

Leu

Lys Ala

930

Fro

Cys

Gly

Tyr

His
1010

His
1025

ser
1040

Thr
1055

ASn
1070

Gln
1085

GIn
1100

Leu
1115

Al
1130

Al
1145

Asn
1160

Gly

Thr

Gly

Pro
995

Leu

Lys

Ala

Gly

Ile

His

TVr

Pro

ASh

His

val

ser

Fro

Glu

Gly
980

Met

Glu

Cys

965

ser

Asn Ala

Tyr

AsSn

Leu

val

Fhe

Gln

His

Gly

Glu

Thr

Leu

Thr

Gly

Mat

Met

Gly

Thr

FPhe

Met

Ile

Gln

Lys
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Lys

Thr

950

ser

Gly

Ser

ala

His

Ile

Ser

Ser

Leu

Leu

Asn

Fro

s5er

Pro

His
935

Leu

Phe

Tyr arg Lys Ile Ile asp Ser Asn Gly
240

Glu aArg Phe Cys Pro Glu Glu Phe Thr
QES 960

Phe His Thr Arg Lys Ser Leu Gly Ser
970

Gly Gly Gly Ser Gly Gly
Q85

Pro Leu
1000

Thr
1015

val
1030

Al
1045

Ar
1060

His
1075

Glu
1090

val
1105

Pro
1120

Leu
1135

Ala
1150

Ar
1165

Ala Arg Asn Ser Tyr
0

Asp

Ser

Arg

Tyr

ASN

ser

Pro

Ile

Glu

Ala

93

Gly

Glu

Tyr

Phe

Gly

Leu

Fro

His

Asp

Arg

Ala

AsSp

Leu

Asp

Tyr

Gly

Tyr

Phe

Asp

Met

Fro

ala

Cys

Fro

ASp

Arg

ser

ASn

Ser

Thr

His
1035

Gly
1050

Met
1065

Glu
1080

val
1095

ala
1110

Gln
1125

Thr
1140

Glu
1155

Pro Ala

1170

975

Gly Gly Ser Leu
9490

Leu Gly Ser Ser Trp Gly Gly Leu
1005

His Leu Gln

Gln

Fhi

Asp

Asn

Tyr

Lys

Phe

Fro

Ar‘g

Thr

val

Fhe

Cvs

His

Arg

Leu

Ile

Asp

Fro

Ile

val

Arg

Arg

ser

Ala

Ser

Fro

Fro

Ala



<210>21

<211> 762

<212> PRT

ES 2605302 T3

Ser Cys  Ser GIn Glu Lew Pro Ser ala Glu asp Asn  Ser Fro Met
180 11385

ala ser aAsp Pro Leu Gly val wval arg Gly Gly Arg val asn Thr
1190 11495 128{]

His ala Gly Gly Thr Gly Pro Glu Gly Cys Arg Pro  Phe aAla Lys
1205 1210 1215

Phe Ile
1220

<213> Homo Sapiens

<400> 21

Met Pro ala Ser Ala Pro Pro Arg Arg Pro Arg Pro Pro Pro Pro Ser

Leu Ser Leu Lew Leu Val Leu Leu Gly Leu Gly Gly Arg Arg Leu Arg
20 25 30

ala Gglu pPro Gly asp Gly ala Gln Thr Trp Ala arg Phe Ser aArg Pro
35 40 45

Pro Ala Pro Glu Ala Ala Gly Leu Phe GIn Gly Thr Phe Pro aAsp Gly
50 55 60

Phe Leu Trp ala val Gly Ser Ala Ala Tyr GIn Thr Glu Gly Gly Trp
b5 70 75 &0

Gln GIn His Gly Lys Gly ala Ser Ile Trp Asp Thr Phe Thr His His
g5 a0 a5

Pro Leu Ala Pro Pro Gly Asp Ser Arg Asn Ala Ser Leu Pro Leu Gly
100 10 110

Ala Pro Ser PFro Leu Gln Pro ala Thr Gly Asp wval Ala Ser Asp Ser
115 120 125

Tyr aAshn Asn val Phe Arg Thr Glu Ala Leu Glu Leu Gly val

AS Al
130 13 14

Thr His Tyr Arg Phe Ser Ile Ser Trp Ala Arg val Leu Pro Asn Gly
145 150 155 160
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Ser

Leu

His

Asn

Ar

22

Tyr

Ile

Leuy

Thr

Asp

TYr

Thr

Leu

Ala
Glu
Trp
Ar

218
His
val
Arg
ala
Gin
290
Arg
Fhe
Fro
Glu
Cvs
3?{)
Fhe

Asp

Gly

Arg

Asp

195

Ala

Phe

val

Gly

His

Gly

Arg

val

Glu

Sar

355

Phe

Arg

Leu

val

Leu

180

Leu

Leu

Gly

Ala

Ser

260

ala

Gly

Met

Leu

Ser

340

Glu

Gly

Gln

Glu

165
Arg
Pro
Ala
Gly
Trp
Pro
LYS
Gln
Thr
524
Met
Lys
Pro

Leu

Phe
405

ES 2605302 T3

ASH
Glu

Gln

Arg
val
val
As

31

Trp
Lys
Lys
Thr
Glu

390

AsN

Arg

Leu

Arg

Gly

Leu

Trp

Ser

295

His

Fhe

ASn

Fhe

[F) o

Ser

His

Glu

Gly

Leu

200

Fhe

Lys

Tyr

Gly

His

280

Ile

Sar

Ala

Asn

sar

Pro

Fro

Gly

val

185

Glin

Arg

Tyr

ala

265

Leu

ala

Ile

Lys

Leu

345

Lys

Phe

ASn

Glin

95

Asp

ASp

Trp

Thr

250

Leu

Tyr

Leu

Lys

Fro

330

Ser

Gly

Gln

Leu

Ile
410

Arg

Pro

Ala

Tvr

Ile

Gly

val

ASN

Ser

Glu

wal

Ser

Thr

Leu

A

39

Fhe

Tyr

val

Tvr

Ala

Thr

Arg

Ala

Thr

sar

300

Cys

Phe

Ile

Ala

Leu

380

Gln

1Te

Tyr

val

Ile

Leu

His

Ser

285

His

Gln

Ile

Leu

AS[

Leu

val

Arg

Thr

120

Gly

Leu

Asp

Ala

Asn

270

Phe

Trp

Lys

ASpr

Pro

350

Phe

Fro

Leu

Glu

Ar

17

Leu
Trp
Cys
ASh
Pro
233
Leu
Arg
Ile
Ser
Gl

33E
Asp
FPhe
His
5er

Asn
415

Leu

TYr

ala

Phe

Pro

240

Gly

Leu

Pro

ASH

Leu

320

ASp

Phe

ala

Met

Trp

400

Gly



Trp

Tyr

Gly

Glu

465

Phe

TYr

Gln

Gly

ser

245

ser

His

Pha

Phe

Leu

Fhe
Leuy
val
450
Trp
Leu
Gln
Pro
Gly
330
Ser
Tyr
Gln
val
Al

61

Fhe

Gln

Fro

val
LysS
4§5
Asp
His
Ser
Lys
Leu
515
Gly
Trp
His
Thr
val
595
Gly
Gln

Tyr

Gly

ser

420

Lys

val

Arg

Gln

Leu

500

Glu

Gly

Gly

Leu

Ile

330

Ile

ASN

His

His

Met

Gly

Phe

Ile

Gly

As[

Ile

Gly

sar

Gly

Gln

5B5

Tyr

Thr

Ile

Gln

Phe

645

AsN
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Thr

Ile

Gly

TYr

470

Lys

Glu

Ser

Leu

Leu

550

Ile

Ser

Gly

Phe

Thr

630

Leu

Pro

Thr

Met

Ty

455

5er

Met

Lys

Gly

335

Ile

His

Ala

val

Leu

val

Fro

Lys Arg

Glu Thr

440

Thr ala

Ile arg

Lew Leu

Asn Gl

50

Gly Gly

520

Tvr Pro

His Leu

Lys Asn

Leu Met
385

Met Ser

600

SEr His

Glu Asn

Ser Leu

Pro Tyr

96

Asp

Leu

Trp

Arg

PFrao

490

Phe

Gly

ASR

TYF

Gly

570

Ile

Arg

TYr

Gly

Gl

65

Sar

Asp

Lys

ser

Gly

Lys

Pro

ser

ala

Thr

333

His

Arg

AFg

Fhe

Tyr

Arg

GIn

Ala

Ala

Leu

460

Leu

ser

Pra

Gly

ser

540

Ala

val

Ser

Tyr

Asp

620

Asp

Ala

Phe

Lys

Ile

445

Met

Fhe

Ser

Leu

Pro

Thr

Asp

Glu

Leu

605

Fro

wval

Lys

Leu

Tyr

430

Lys

Asp

Tyr

Ala

Pro

510

Gly

Leu

Ala

Gly

Cys

Glu

Tyr

A

Ser

Met

Leu

Gly

val

Leu

495

Gly

Leu

Arg

Ala

575

ala

Met

Asn

His

Tyr

ASpD

Phe

Asp

Phe

ASR

ser

Gly

ASR

560

Pro

Gly

ASp

Cys

Sar

640

Phe

Arg



<210> 22

<211> 752

<212> PRT

Asn
Thr
Lys
?35
Leuw
val

Glu

<213> Homo Sapiens

<400> 22

Met

Leu

Leu

Trp

Phe

65

Leu

val

His

Glu

Glin

690

Pro

Pro

val

Gly

Pro

Ser

Fro

Gly

50

Thr

Ile

ASp

val

1le
675
Ser
Arg)

ser

Arg

755

Ala
Leu
Glu
35

val
Asp
Lys

Phe

Thr

660

Pra

Ala

aAla

aAla

Gl

74

Arg

Ser

Leu

20

ASN

val

Leu

val

Ala

100

His

Leu

Glu

A

Glu

725

Gly

Fro

ala

Leau

Gln

Asp

Asn

Asp

85

Ala

Phe
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ile

ASp

Met

710

Asp

Arg

Fhe

Pro

val

Pro

Ash

val

70

Gly

Ile

Arg

His

695

Thr

ASN

val

Aala

Fro

Lau

Leu

Ty

TyYr

val

Gln

Fhe

Fhe

680

ser

Pro

5er

Asn

760

Arg

Leu

Glu

40

Ile

Leu

val

Fro

ser

665

Asn

Glu

aAla

Pro

Thr

745

Fhe

Arg

Gly

25

Gly

Gln

Trp

Thr

Gln

105

Leu

97

Thr

Arg

Pro

Met

730

His

Ile

Fro

10

Leau

Thr

val

Asp

Lys

El

Ile

Asp

Fro Ile

Asp Pro
700

Ala ser
715

Ala ser

Ala Gly

Arg Pro
Gly Gly
Phe Pro
Asp Thr

60

val His
75
Lys Arg

Ala Leu

Trp Ala

Fro
685
Leu
Cys

Asp

Gly

Pro
Arg
Cys
45

Thr
His
Lys
Leu

Lau

670

Arg Arg

Asn wal

ser Gln

Pro Leu
735

Thr Gly
750

Fro Pro
15

Arg Leu

30

Asp Phe

Leu 5er

Ser Lys

Ser Tyr

Gln Glu

110

Ile Lau

His

Leu

Glu

720

Gly

Pro

Ser

Pro

Ala

Gin

Arg

80

Cys
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Thr Glu Ser Glu Lys Lys Phe Ile Lys Gly Thr ala asp Fhe Phe ala
355 360 365

Leu Cys Phe Gly Pro Thr Leu Ser Phe Gln Leu Leu Asp Pro His Met
370 375 380

Lys Phe Arg Gln Lew Glu Ser Pro Asn Leuw Arg GIn Leu Leu Ser Trp
383 390 395 400

Tle asp Leu Glu Phe Asn His Pro GIn Ile Phe Tle val Glu Asn Gly
405 410 415

Trp Phe val ser Gly Thr Thr Lys arg Asp asp Ala Lys Tyr Met Tyr
420 42 430

Tyr Led Lys Lys Phe Ile Met Glu Thr Leu Lys Ala Ile Lys Leu Asp
435 440 445

Gly val asp val Ile Gly Tyr Thr Ala Trp Ser Leu Met aAsp Gly Phe
450 4?5 460

Glu Trp His arg Gly Tyvr Ser Ile arg Arg Gly Leu Fhe Tyr val Asp
465 470 475 480

Phe Leu Ser Gln Asp Lys Met Leu Leu Pro Lys Ser Ser Ala Leu Phe
485 490 495

Tyr GIn Lys Leu Ile Glu Lys Asn Gly Phe Pro Pro Leu Pro Glu Asn
500 50 5§10

GIn Pro Leu Glu Gly Ser Gly Thr Phe Pro asp Gly Phe Leu Trp Ala
515 520 525

wval Gly Ser Ala ala Tyvr Gln Thre Glu Gly Gly Trp Gln Gln His Gly
%3 535 540

Lys Gly Ala Ser Ile Trp Asp Thr Phe Thr His His Pro Leu Ala Pro
545 550 555 560

Pro Gy Asp Ser Arg aAsn Ala Ser Leu Pro Leu Gly Ala Pro Ser Pro
565 570 575

Leu Gln Pro Ala Thr Gly Asp val Ala Ser Asp Ser Tyr Asn Asn Val
580 585 590

Phe Arg asp Thr Glu Ala Leu Arg Glu Leu Gly yal Thr His Tyr aArg
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Leu Glu Ser Pro Asn Leu Arg Gln Leu Leu Ser Trp Ile Asp Leu Glu
&50 855 60

Phe Asn His Pro Gln Ile Phe Ile val Glu Asn Gly Trp Phe val ser
865 g70 875 BEO

Gly Thr Thr Lys Arg Asp asp aAla Lys Tyr Met Tyr Tyr Leu Lys Lys
885 90 895

Phe Ile Met Glu Thr Leu Lys ala Ile Lys Leu Asp Gly val asp val
900 405 910

Ile Gly Tyr Thr Ala Trp Ser Leu Met Asp Gly Phe Glu Trp His Arg
915 920 025

Gly Tvr Ser Ile Arg Arg Gly Leuw Fhe Tyr val asp Phe Leu Ser Gln
Q30 935 940

ASp Lys Met Leu Leuw Pro Lys Ser Ser ala Leu Phe Tyr Gln Lys Leu
945 950 955 960

Tle Glu Lys Asn Gly Phe Pro Glu Phe Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
96 97 97

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Lys Tvr Pro asn Ala
Qa0 985 990

sar Pro Lew Leu Gly Ser Ser Trp Gly Gly Leu Ile His Lew Tyr Thr
995 1000 1005

Ala Thr  Ala Arg Asn Ser Tyr His Leu GIn Tle His Lys asn Gly
1010 1%15 1020

His val Asp Gly Ala Pro His GIn Thr Ile Tyr Ser ala Leu Met
1025 1030 1035

Ile Arg Ser Glu Asp ala Gly  Phe val val Ile Thr Gly val Met
1040 1045 1050

Ser Arg Arg Tyr Leu Cys Met Asp Phe arg Gly Asn Ile Phe Gly
1055 1060 1065

Ser His Tyr Phe Asp Pro Glu  asn Cys Arg Phe Gln His Gln Thr
1070 1075 1080

Leu Glu  Asn Gly Tyr aAsp val Tyr His Ser Pro GIn  Tyr His FPhe
1085 1090 1095
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Leu

Ile

Met

415

Ile

Fro

Ala

Gly

Thr

495

Cys

Thr

His

Lys

Leu

575

Leu

Gln

Gln

Lys

ASp

400

Gln

Asn

Arg

Ser

Pra

480

Glu

Asp

Leu

Ser

Ser

560

Ile

Tvr
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595 600 ' 605

Tyr Arg Cys Met Ala Ser Glu Leu val Arg val Asn Ile Thr Pro val
61 615 620

val Ala Leu Trp GIn Pro Met Ala Pro Asn Gln Gly Lew Fro Arg Leu
625 630 6315 640

Leu ala arg Gln Gly ala Trp Glu Asn Pro Tyr Thr ala Leu ala phe
64 650 655

Ala GTu Tyr Ala Arg Leu Cys Phe Gln Glu Leu Gly His His wval Lys
B&0 665 670

Leu Trp ITe Thr met Asn Glu Pro Tvr Thr Arg aAsn Met Thr Tyr Ser
675 680 685

Ala Gly His Asn Leu Leu LgE Ala His Ala Leu Ala Trp His val Tyr
69 695 TO0

Asn Glu Lys Phe arg His Ala Gln Asn Gly Lys Ile Ser Ile ala Leu
705 710 715 720

Gln Ala Asp Trp ITe Glu Pro Ala Cvs Pro Phe Ser Gln Lys Asp Lvs
725 730 735

Glu val Ala Glu Arg val Leu Glu Phe Asp TIle Gly Trp Leu aAla Glu
740 745 750

Pra Ile Phe Gly Ser Gly Asp Tgr Pro Trp Val Met Arg Asp Trp Leu
755 760 76

Asn Gln Arg Asn asn Phe Leu Leu Pro Tyr Phe Thr Glu asp Glu Lys
770 775 a0

Lgs Leu Ile Gln Gly Thr Fhe Asp Phe Lew Ala Leu Ser His Tyr Thr
785 740 7as5 800

Thr Ile Leu val asp Ser Glu Lys Glu Asp Pro Ile Lys Tyr AsSh Asp
80 810 815

Tyr Leu Glu val GIn Glu met Thr asp Ile Thr Trp Leu Asn Ser PFro
220 325 830

Ser Gln val ala val val Pro Trp Gly Leuw Arg Lys Val Leu Asn Trp
835 840 845
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Leu Lys Phe Lys Tyr Gly Asp Leu Pro Met Tyr Ile Ile Ser Asn Gly
450 855 860

Tle asp asp Gly Leu His Ala Glu Asp Asp Gln Leu Arg wal Tyr Tyr
865 870 875 Sgﬂ

Met GIn Asm Tyr Ile Asn Glu Ala Leu Lys ala His Ile Leu Asp Gly
BES 8490 895

Ile Asn Lew Cys Gly Tyr Phe Ala Tyr Ser Phe Asn Asp Arg Thr ala
200 205 a1

Pro arg Phe Gly Leu Tyr arg Tyr ala ala asp GIn Phe Glu Pro Lys
915 950 925

Ala Ser Met Lys His Tyr Arg Lys Ile Ile asp Ser Asn Gly Phe Gly
930 93 G40

ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
945 950 955 Qa0

Leu Lys Tyr Pro Asn Ala Ser Pro Leu Leu Gly Ser Ser Trp Gly Gly
965 970 975

Leu Ile His Leu Tyr Thr Ala Thr aAla Arg Asn Ser Tyr His Leu Gln
Qa0 985 Q50

Ile His Lys Asn Gly His val Asp Gly Ala Pro His GIn Thr ITe Ty
995 1000 1005

Ser Ala Leu Met Ile Arg Ser Glu Asp Ala Gly Phe Wwal val Ile
1010 1015 1020

Thr Gly wval Met Ser Arg Arg Tyr Leu Cys Met Asp Fhe Arg Gly
1025 1030 1035

Azn Ile Phe Gly Ser His Tvr Phe Asp Pro Glu Asn Cvs Arg FPhe
1040 1045 1050

Gln His GIn Thr Leu Glu Asn Gly Tyr Asp Val Tyr His Ser Pro
10355 1060 1065

Gln Tgr His Phe Leu val Ser Leu Gly Arg Ala Lys aArg Ala Phe
1070 1075 1080

Leu Pro  Gly Met Asn Pro Pro Pro Tyr Ser GIn Phe Leu Ser Arg
1085 1090 1095
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<210> 25

<211>1219

<212> PRT

Arg

Arg

Asn

Cys

Ser

Ala

Asn

1100

His

1115

val

1130

Ser

1145

Asp

1160

Ile

<213> Homo Sapiens

<400> 25

Met

Cys

Gly

ASH

Fro

65

Gly

Asp

Leu

5er

Ser

Sar

50

His

Fhe

Phe

Gly

Met

Ser

35

Ty

Gln

val

Arg

Glu

Thr

Leu

Glin

Fro

Gly

Ala

Ser

20

Trp

His

Thr

val

Ile

Gln

Lys

Glu

Leu

Thr

50
val
Gly
Leu
Ile
Ile

85

AsN

Pro

ser

Pro

Leu

Gly

Gly
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Leau

Leu

Gly

Gln

Tyr

Thr

Ile

Leu I

1

Ala &
Arg A

1
Pro S
val w

Pro G

Arg

Arg

Leuw

Ile

55

ser

Gly

FPhe

le
105

Leu

Ile

40

His

ala

val

Gly

His

Asp

Al

Ala

Arg

Gly

Trp

Tyr

His

Lys

Leu

Mat

ser
105

110

Fhe

Asp

Met

Glu

Gly

Cys

val

10

Pro

Leu

ASN

Met

5er

a0

His

ASN

sar

Thr

Asp

Gly

Arg

Cys

Asn

Tyr

Gly

Ile

75

Arg

Tyr

Thr

Fro
1110

Glu Ar

11:5

Pro ala

1140

Asn Ser

1155

Arg val

Pro

ala

Ala

Thr

Arg

Arg

Fhe

1170

Phe
1185

Leu

ser

Ala

45

val

ser

Tyr

Asp

Ile

Asp

Fro

Fro

Asn

Cys

Frao

30

Thr

Asp

Glu

Leu

Fro
110

Fro

Fro

Ala

Met

Thr

Lys

Ser

15

Leu

Ala

Gly

Asp

Cys

95

Glu

Arg

Leu

Ser

Ala

His

Fhe

val

Leu

Arg

Ala

Ala

&0

Met

Asn
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Cys arg Phe Gln His Gln Thr Leu Glu asn Gly Tyr Asp val Tyr His
115 120 125

Ser Pro Gln Tyr His Phe Leu val Ser Leu Gly Arg Ala Lys Arg Ala
130 135 14

Phe Leu Pro Gly Met Asn Pra Pro Pro Tyr Ser Gln Phe Leu Ser Ar
145 150 155 16

arg asn Glu Ile Pro Leu Ile His Phe asn Thr pro Ile Pro Arg Arg
165 170 17

His Thr Gln Ser aAla Glu Asp Asp Ser Glu Arg Asp Pro Leu Asn val
180 185 1490

Leu Lys Pro Arg Ala Arg Met Thr Pro Ala Pro Ala Ser Cys Ser Gln

195 200 205
Glu Leu Pro Ser Ala Glu Asp Asn Ser Pro Met Ala Ser Asp Fro Leu
210 215 220
Gly val val arg Gly Gly Arg val Asn Thr His Ala Gly Gly Thr Gl
225 23 235 24

Pro Gl Gly Cys Arg Pro Phe aAla Lys Phe Ile Gly Ser Gly Gly Gl
v 24 Y 250 Y Y 25? Y

Gly ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Lys Glu Pro
260 265 270

Gly Aszp g v Ala GIn Thr Trp Arg Phe Ser Arg Pro Pro Ala Pro
5

Glu Ala ala Gly Leu Phe g Gly Thr Fhe Pro Gly Fhe Leu Trp

As
30
Aala val Gly ser Ala ala Tyr GIn Thr Glu Gly Gly Trp GIn Gln His
305 310 315 320

Gly Lys Gly aAla Ser Ile Trp Asp Thr Phe Thr His His Pro Leu Ala
325 330 335

Pro Pro Gly Asp Ser Arg Asn Ala Ser Leu Pro Leu Gly Ala Pro Ser
34 345 350

Pro ala Thr Gly asp val ala Ser Asp Ser Tyr Asn Ash

Pro Leu Gln
55 360 365

Lad
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val
Arg
185
val
Leu

Leu

Leu

Ser

ala

Gly

Met

545

Leu

Ser

Glu

Gly

Fhe

370

Phe

Fra

Arg

Fro

Ala

450

Gly

Trp

Pro

Lys

Gln

530

Thr

Gly

Met

L¥s

Fra

Arg

Ser

ASH

Glu

Asp

GIn

His

Arg

val

515

val

Asp

Trp

Lys

Lys

395

Thr

Asp

Ile

Ab

Leau

420

Arg

His

val

Gly

Leu

500

Trp

ser

His

Phe

Asn

580

Fhe

Leu

Thr

Ser

Glu

405

Gly

Leu

Phe

Lys

TYr

485

Gly

His

Ile

Ser

ala

565

ASN

Ile

Ser
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Glu

Trp

390

Gly

val

Glin

Arg

Tyr

470

Ala

Tyr

Leu

Ala

Ile

550

Lys

Leu

LY¥s

Phie

ala

75

Ala

Leu

Gln

Asp

Asp

Trp

Thr

Leu

TV>r

Leu

535

Lys

Fra

Ser

Gly

Gln

Leu

Arg

AP

Fro

Ala

440

Tvr

Ile

Gly

Val

ASN

520

ser

Glu

val

ser

Thr

600

Leu

Arg

val

Twr

val

425

Tyr

Ala

Thr

Arg

Ala

505

Thr

ser

Cys

Phe

Ile

585

Ala

Leu

112

Glu

Leu

Tyr

410

val

Gly

Glu

Ile

Leu

490

His

Ser

His

Gln

Ile

570

Leu

ASp

ASp

Leu

Pro

395

Al

Thr

Gly

Leu

Asp

Ala

ASH

Phi

Trp

Lys

ASD

PFro

Fhe

Fro

Gly

180

Asn

AFg

Leu

Trp

Cys

Asn

Fro

Leu

Arg

ile

540

Ser

Gly

Asp

Phe

His

val

Gly

Leu

Tyr

Fro

Gly

Leu

Pro

Asn

Leu

Asp

Phe

Ala

605

Met

Thr

Ser

Leu

His

430

Asn

Arg

Tvr

Ile

Leu

510

Thr

Fro

Asp

Tyr

Thr

590

Leu

Lys

His

ala

Glu

415

Trp

Arg

His

val

Arg

Ala

Gln

Arg

Phe

Fro

Glu

Cys

Phe

TYr

Gly

400

Alg

Asp

Ala

Fhe

val

480

Gly

His

Gly

Arg

Wal

560

Glu

ser

Phe

APg



Gln

625

Glu

Ser

Lys

Wal

Ar

70

Gln

Leu

Glu

Ile

Leu

785

val

Frao

Ser

Asn

610

Leu

Phe

Gly

Phe

Ile

Gly

Asp

Ile

Gly

Trp

Thr

GlIn

Leu

Glu

AsR

Thr

Ile

675

Gly

Twr

Lys

Glu

Thr

val

Asp

Lys

Ile

Asp

Thr

Ser

His

Thr

660

Met

Tvr

Ser

Met

Asp

val

Lys

ala

g820

Trp

Ile

Fro
Fro
645
Lys
Glu
Thr
Ile
Leu
725
Asn
Fro
Thr
His
Ar

80

Leu

Ala

Leau
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Asn
B30
Gln
Arg
Thr
Ala
A

7l

Leu
Gly
Cys
Thr
His
790
Lys
Leu

Leu

Gln

615

Leu

Ile

Asp

Leu

Fro

Fhe

Asp

Leu

Ser

ser

Gln

Ile

Tyr
855

Arg Gln

Phe Ile

Asp Ala
665

Lys aAla
6E&0

Ser Leu

Gly Leu

Lys Ser

Pro Pro
745

Phe ala
7E0

Ser Gin

Ly¥s Arg

Tyr Cys

Glu Met

825

Leuw Pro
&40

Tvr Arg

113

Leu

val

650

Lys

Ile

Met

Phe

Ser

730

Leu

Trp

Phe

Leu

wval

810

His

Leu

Cys

Leu
635
Glu
Tyr
Lys
Asp
TV
?{5
ala
Pro
Gly
Thr
Ile
795
ASD
val

Gly

Met

T620

ser

Ash

Met

Leu

Gl

70

val

Leu

Glu

val

Asp

780

Lys

Phe

Thr

Ash

Ala

Trp

Gly

Tyr

Asp

Phe

ASp

Phe

AN

val

765

Leu

val

Ala

His

Gln

345

Ser

Ile
Trp
TYr
E;G
Gly
Glu
Phe
TYr
Gln
750
ASp
Ash
Asp
Ala
Phe
830

Ser

Glu

Asp

Phe

655

Leu

val

Trp

Leu

Gin

735

Pro

ASN

val

Gin

Leu

Leu

640

wval

Lys

Asp

His

ser

720

Lys

Leu

Tyr

TYF

wval

&00

Gln

Phe

wval

wval



Arg

865

Asn

Fro

Glu

Thr

Ala

945

Gly

Frao

Asp

Trp

Frao

Asp

Glu

Glu

val

Lys

Wal Asn
Gln Gly
Tyr Thr

Leu Gl
915

Arg Asn
93

Leu Ala
Lys Ile
Phe ser

Ile Gly
995

val Met
1010

125 7

Fhe Leu
1040

Lys Glu
1055

Met Thr
1070

val Pro
1085

Tyr aGly
1100
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Ile Thr Pro wval val ala Leu Trp Gln Pro Met ala Pro
&70 875 880
Leu Pro Arg Leu Leu Ala Arg GIn Gly Ala Trp Glu Asn
845 &9 845
A4la Lew ala Phe Ala Glu Tyr Ala Arg Leu Cys Phe Gln
Qo0 05 910
His His val Lys Leu Trp Ile Thr Met Asn Glu Pro Tyr
920 925
Met Thr Tyr Ser Ala Gly His Asn Leu Leu Lys Ala His
935 940
Trp His val Tyr Asn Glu Lys Phe Arg His Ala Gln Asn
Q50 955 960
Ser Ile Ala Leu GIn Ala Asp Trp Ile Glu Pro Ala Cys
965 970 975
GIn Lys Asp Lys Glu val Ala Glu Arg val Lew Glu Phe
Qg0 985 9490
Trp Leu Ala Glu Pro Ile Phe Gly Ser Gly  Asp Tyr P
1000 1005
Arg Asp Trp Leu Asn Gln Arg Asn Asn  Phe Leu Leu
1015 1020
Thr Glu Asp Glu  Lys Lys Leu TIle Gln Gly Thr Phe
1030 1035
Ala Leu Ser His Tyr Thr Thr Ile Leu wval Asp Ser
1045 1050
Asp Pro Ile Lys Tywr Asn Asp Tyr Leu Glu val Gln
1060 1065
Asp Ile Thr Trp Leu Asn Ser Pro Ser GIn val Ala
1075 1080
Trp Gly Leu Arg Lys Val Leu Asn Trp Leu Lys Phe
1090 1095
Asp Leu Pro Met Tyr Ile Ile Ser asn Gly Ile Asp
1105 1110
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Asp

Gln

Ile

ala

Pro

Gly

Phe

Leu

<210> 26
<211> 700

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 26

Met

Cys

Gly

ASH

Pro

65

Gly

ES 2605302 T3

Gly Leu His ala Glu asp  asp GIn Leu arg val
1115 1120 1125
Asn Tyr Ile Asn Glu Ala Leu Lys Ala His Ile
1130 1135 1140
Asn Leu Cys Gly Tyr Phe aAla Tyr Sar FPhe Asn
1145 1150 1155
Pro  arg Phe Gly Leu Tyr arg Tyr ala ala as
1160 1165 1170
Lys Ala Ser Met Lys His Tyr Arg Lys Ile Ile
1175 1180 1185
phe Pro Gly Pro Glu Thr Leu Glu Arg FPhe Cys
11590 1195 1200
Thr W%al Cys Thr Glu Cys Ser Phe Phe His Thr
1205 lglﬂ 1215
Leu Gly ala arg Leu arg Leu Trp val Cys ala Leu
10
ser Met Ser val Leu Arg Ala Tyr Pro Asn Ala Ser
20 25
ser ser Trp Gly Gly Leu Ile His Leu Tyr Thr ala
35 40 45
ser Tyr His Leu Gln Ile His Lys Asn Gly His val
50 35 60
His GIn Thr Ile Tyr Ser ala Leu Met Ile Arg Ser
70 75
phe val wval Ile Thr Gly wval Met Ser Arg Arg Tyr
a5 a0

115

Tvr

Leu

ASp

Gln

Asp

Pro

Arg

Cys

Pro

30

Thr

ASP

Glu

Leu

Tyr

Asp

AT

Phe

Ser

Glu

Lys

LSer

15

Leau

Ala

Gly

Asp

Cys
95

Met

Gly

Thr

Glu

Asn

Glu

Ser

val

Leu

Arg

ala

Ala

&0

Met
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Aszp Phe Arg G]g Asn Ile Phe Gly Ser His Tyr Phe Asp Pro Glu Asn
10 105 110

Cys Arg Phe Gln His Gln Thr Leu Glu aAsn Gly Tyr asp val Tyr His
115 120 125

Ser Pro Gln Tyr His Phe Leu val Ser Leu Gly Arg ala Lys arg ala
130 135 14

Fhe Leu Pro Gly Met Asn Pro Pro Pro Tyr Ser GIn Phe Leu Ser Ar
145 150 155 16

Arg Asn Glu Tle Pro Leu Ile His Phe Asn Thr Prao Ile Pro Arg Arg
165 170 17

His Thr Gln Ser ala Glu asp asp Ser Glu Arg Asp Pro Leu Asn val
180 185 190

Leu Lys Pro arg Ala Arg Met Thr Pro Ala Pro Ala Ser Cys Ser Gln
195 200 205

Glu Leu Pro Ser Ala Glu Asp Asn Ser Pro Met Ala Ser Asp Pro Leu
210 21 220

Gly val val arg Gly Gly arg val asn Thr uis Ala Gly Gly Thr Gly
225 230 235 240

Fro Glu Gly Cys Pro Phe Ala Lys Phe Ile Gln Gly Thr Phe Pro

Ar
24 250 255

Asp Gly Phe Leu Trp ala val Gly Ser Ala Ala Tyr GIn Thr Glu Gly
260 265 270

Gly Trp GIn His Gly Lys Ala ser Ile Trp Asp Thr Phe Thr

Lt 1

His His Pro Leu Ala Pro Pro Gly Asp Ser Arg Asn Ala Ser Leu Pro
290 295 300

Leu Gly Ala Pro Ser Pro Leu Gln Pro Ala Thr Gly asp val ala ser
305 310 315 320

Asp Ser Tyr asn asn val pPhe arg asp Thr Glu Ala Leu Arg Leu

325 330

et
i) i
e

Gly val Thr His Tyr Arg Phe Ser Ile Ser Trp Ala Arg val Leu Pro
340 345 350
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asn Gly Ser Ala Gly val Pro Asn Arg Glu Gly Leu Arg Tyr Tyr Arg
355 360 365

Arg Leu Leu Glu Arg Leu Arg Glu Leu Gly val Gln Pro val wval Thr
370 37 380

Leu Tyr His Trp Asp Leu Pro GIn Arg Leu GIn Asp Ala Tyr Gly Gly
385 390 395 400

Trp ala asn arg Ala Leu ala Asp His Phe arg Asp Tyr ala Glu Leu
405 410 415

Cys Phe arg His Phe Gly Gly Gln val Lys Tyr Trp Ile Thr Ile asp
420 425 430

Asn Pro Tyr val val ala Trp His Gly Tyr Ala Thr Gly Arg Leu Ala
435 440 445

Proa Gly Tle Arg Gly Ser Pro Arg Leu Gly Tyr Leu val Ala His Asn
45 455 460

Leu Leu Leu Ala His ala Lys vVal Trp His Leu Tyr asn Thr Ser Phe
465 470 475 480

Arg Pro Thr Gln Gly Gly @ln val Ser Ile Ala Leu Ser Ser His Trp
485 490 495

Ile asn Pro Arg Arg Met Thr Asp His Ser Tle Lys Glu Cys Gln Lys
50 505 510

ser Leu Asp Phe val Leu Glyv Trp Phe Ala Lys Pro val Phe Ile Asp
515 520 525

Gly asp Tyr Pro Glu Ser Met Lys Asn Asn Leu Ser Ser Ile Leu Pro
53 535 540

Asp Phe Thr Glu Ser Glu Lys Lys Phe Ile Lys Gly Thr Ala Asp Phe
545 550 555 560

Fhe ala Lew Cys Phe Gly Pro Thr Leu Ser Phe GIn Leu Leuw Asp Pro
565 570 575

His Met Lys Phe Arg Gln Leu Glu Ser Pro Asn Leu Arg Gln Leu Leu
580 585 590

ser Trp Ile Asp Leu Glu Phe Asn His Pro GIn Ile pPhe Ile val Glu
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Asn

Met

625

Lel

Gly

val

Leu

<210> 27
<211> 688

<212> PRT

Gly

610

TYr

ASp

Fhe

Asp

Fhe
G300

<213> Homo Sapiens

<400> 27

Met

Cys

Gly

ASnh

Pro

65

Gly

Asp

Lys

Leu

Ser

Ser

Ser

50

His

Fhe

Fhe

Arg

595

Trp

Tyr

Gly

Glu

Phe

675

Tyr

Gly

Met

5er

35

Tyr

Gln

wval

.ﬁ.l"g

Pha

Fhe

Leu

val

Trp

660

Leu

Gln

ala

Ser

20

Trp

His

Thr

val

Gl

10

Gln

val
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sar

RS

i

His Arg

Ser Gln

Lys Leu

Arg
5
val
Gly
Leu
Ile
Ile
85

Asn

His

Leu

Leu

Gly

Glin

TVr

70

Thr

Tle

Glin

Gly

Phe

Ile

Gly

Arg

Arg

Leu

Ile

ser

Gly

Phe

Thr

600

Thr
Ile
Gly
Tyr

650

Glu

Leu
Ala
Ile
40
His
ala
wval

Gly

Leu

Thr

Met

Tvr

Ser

BG5

Met

Lys

Trp

Tyr

His

Lys

Leu

Met

Ser

105

Glu

118

Lys

Glu

Thr

650

Ile

Leu

AST

val

10

Pro

Leu

Asn

Met

5er

His

ASh

Arg
Thr
635
ala
Arg

Leu

Gly

Cys

Asn

T¥r

Gly

Ile

75

Arg

Tyr

Asp

Leu

Trp

Arg

Fro

Fhe
700

Ala

Ala

Thr

His

60

Arg

Arg

Phe

Gly Tyr

605

Asp
Lys
Sar

Gly

GE

Leu
Ser
ala
45

val
Ser
TYr

ASp

Asp

ala

Ala

Leu

Leu

670

Ser

Cys

Pro

30

Thr

Asp

Glu

Leu

Pro

110

val

Lys

Ile

Met

655

Phie

Ser

Ser

15

Leu

Ala

Gly

Asp

Cys

95

Glu

TVF

Tyr

Lys

ASp

Tyr

ala

val

Leu

Arg

Ala

Ala

&0

Met

Asn

His



Ser Pro
130

Fhe Leu
145
Arg Asn
His Thr
Leu Lys
Glu Leu
210
Gly wval
Fro Glu
Asp Phe
Lew Ser
Ser Lys
ESG
sSer Tyr
Gln Glu

ITe Leu

T¥r Tyr

115

Gln
Fro
Glu
Gln
Fro
19%
Fra
val
Gly
Ala
Gln
275
Arg
Cys

Met

Fro

359

Tvr
Gly
Ile
Ser
180
Arg
Ser
Arg
Cys
Tr

26

Fhe
Leu
val
His
Leu

340

Cys

His
Met
Frao
165
Ala
Ala
Ala
Gly
Ar

24

Gly
Thr
Ile
ASp
val
325

Gly

Met
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FPhe

Asn

150

Leu

Glu

Arg

Glu

Gly

Pro

wal

Asp

Lys

FPhe

310

Thr

ALSN

Ala

Leu

135

Fro

Ile

Asp

Met

Asp

.F\F'g

Phe

val

Leau

val

295

Ala

His

GIn

ser

120

val ser

Fro Fro

His rhe

Asp Ser

135

Thr Pro
200

AsNn Ser
val Asn
Ala Lys
ASp ASN
265
Asn wval
280
Asp Gly
Ala Ile
Fhe Arg
Ser GIn

345

Glu Leu

119

Leu

Tyr

Asn

170

Glu

Ala

Pro

Thr

FPhe

250

TYr

Tyr

val

Gln

Fhe

330

val

val

Gly

Ser

155

Thr

Arg

Fro

Met

His

235

Ia

Ile

Leu

val

Fro

315

Ser

ALN

Arg

Ar

14

Gln

Pro

Asp

Ala

Ala

220

Ala

Gly

Gln

Trp

Thr

300

Gln

Lew

His

val

125

Ala

Fhe

Ile

Fro

Ser

205

ser

Gly

Thr

val

285

Lys

Ile

Asp

Thr

Asn
365

Lys

Leuw

Pro

Leu

190

Cys

ASp

Gly

Phe

AS

27

val

Lys

Ala

Trp

Ile

Ile

Arg

Ser

AT

17

ASM

Ser

Froe

Thr

255

Thr

His

Arg

Ley

Ala

335

Leu

Thr

Ala

Ar

16

Arg

val

Gln

Leu

Gly

Cys

Thr

His

Lys
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Asp

ASp

His

Tyr

ASR

Leu

ser

val

Lau

Gly

TYr

T¥r

val

ala

Trp

Glu

Tyr

AN

360

ser

ASN

A

Tyr

640

Thr

Prao

Phe

Ile

Leu

720

val



Thr

Gln

Leu

His

785

wal

Gln

Tyr

Leu

Ar

86

Leuw

LyS

Fhe

Ile

val

945

Fhe

Lys

Ile

Asp

770

Thr

ASH

Gly

Thr

Gl

85

ASN

ala

Ile

Ser

Gl

93

Met

Thr

Lys

Ala

755

Trp

Ile

Ile

Leu

Ala

835

His

Met

Trp

Ser

Gln

915

Trp

Arg

Glu

Al

74

Leu

ala

Leu

Thr

Fro

820

Leu

His

Thr

His

Ile

900

Lys

Leu

Asp

asp

725

Lys

Leu

Leu

cIn

Pra

805

Arg

Ala

val

Tyr

val

885

Ala

Asp

Ala

Trp

Glu
965

ES 2605302 T3

sSer

Gln

Ile

Tyr

790

val

Leu

Phe

Lys

Ser

870

Tvr

Leu

Lys

Glu

Leuy

950

Lys

Tyr

Glu

Leu

Tyr

val

Leu

Ala

Asn

Gin

Glu

Fro

935

Asn

Lys

Cys val
745

Met His
7a0

Fro Leu
Arg Cys
Ala Leu
Aala ar
82
Glu Tyr
&40
Trp Ile
Gly His
Glu Lys
Ala As
S0
val ala
920

Ile FPhe

Gln Arg

Leu Ile

129

730

Asp

Wal

Gly

Met

Tr

&1

Gln

Ala

Thr

Asn

Phe

890

Trp

Glu

Gly

ASH

Gln
a0

Fhe

Thr

AsSn

ala

795

Gln

Gly

Arg

Met

Leu

875

Arg

Ile

Arg

ser

ASH

955

Gly

Ala

His

Gln

Ser

Pra

Ala

Leu

ASH

&60

Leu

His

Glu

val

Gl

94

Phe

Thr

Ala

Phe

765

Ser

Glu

Met

Trp

Cys

845

Glu

Lys

ala

Pro

Leu

925

Asp

Leu

Phe

Ile

750

Arg

Gln

Leu

Ala

Glu

Phe

Fro

Ala

Gln

Ala

Glu

Tyr

Leu

Asp

735

Gln

Phe

val

val

P

415

AsSn

Gln

Tyr

His

ASN

895

Cys

Phe

Pro

Pro

Phe
a7s

Pro
Ser
ASN
Al

80

ASh
Fro
Glu
Thr
Ala
&80
Gly
Pro
Asp
Trp
TV
Q%O

Leu



Ala

Pro

Thr Trp Leu

1010

Leu Ar Lys

1025

Fro Met Tyr

1040

Glu Asp  Asp

1055

Glu ala Leu

1070

Tyr Phe Ala

1085

Leu Tyr Arg

1100

Lys His Tyr

<210> 30

<211> 2157

<212> ADN

1115

<213> Homo Sapiens

<400> 30

gctcccagcec
cgctaagcga
gggacaagaa
aggcggggtg
tgctcgggtg
c€ggcccggag
ccatcccaac
acccccatceg

ggtggtccac

aagaacctcg
ggcctecctcec
gccgecgect
tgagtgggty
tcttgggcac
ccgecgegec
ccggcactca
ccggagetge

gtatggatcc

ES 2605302 T3

Asn Ser Pro

val Leu Asn

Ile Ile Ser

Gln Leu Arg

Lys Ala His

Tyr Ser Phe

Tyr Ala ala

Arg Lys Ile

gggccgcetgc
tcccgeagat
gcctgeccgg
tgtgcggggg
ctacccgtgg
gtcagagcag
cagccccgea
gccgagagec

tggccggect

Ser Gln val
1015

Trp Leu Lys
1030

Asn  Gly Ile
1045

val r Tyr
1060 v

Ile Leu Asp
1075

Asn Asp Arg
1090

Asp  Gln Phe
1105

Ile aAsp Ser
1120

Ala wval val Pro Trp
20

Fhe

Asp

Met

Gly

Thr

Glu

ASN

Lys

Asp

GlIn

Ala

Fro

Gly

Tyr Gly Asp
1035

Gly Leu His
1050

Asn Tyr Tle
1065

Asn Leu Cys
1080

Pro  Arg Phe
1095

Lys aAla ser
1110

Phe
1125

gcggtgggga ggagttcccc gaaacccggc
ccgaacggec tgggcggggt caccccggcet

gcccggggag ggggctgggg ctggggccgg
gcggaggctt gatgcaatcc cgataagaaa

ggcccgtaag gcgctactat ataaggctgce

gagcgctgcg tccaggatct agggccacga

gcgecatcecyg gtegecgeee agecteecyce

ccagggaggt gccatgcgga gcgggtgtgt
ctggctggec gtggccggge gccccctoge

130

Gly

Leu

ala

Asn

Gly

Gly

Met

Leu Ser His Tyr Thr Thr Ile Leu Val Asp Ser Glu L%S Glu Asp
980 985 990

Ile Lys Tyr asn asp Tyr Leu Glu val Gln Glu met Thr asp Ile
9%5 1000 1005

60
120
180
240
300
360
420
480
540



<210>31

<211> 216

<212> PRT

cttotoggac
coctgtacacc
cotcgrogac
tctgoggaco
cggcaagaty
ccgoccagat
cagtgccaaa
goocatgotg
catgttctct
ggaggccgty
tgctgocagg
agtccacgtt
tccattgoca
tagctrgoco
gotgoactgt
aaaattctta
cagaagacag
taaatttcac
CcocCttcccaa
ggagtagoog
ggocagttet
ccatctocca
cocaggocoo
atttgaagac
gaaccctttc
tgtacatctc
gaggtitgtt

<213> Homo Sapiens

<400> 31

gCggaoccos
tocggooooe
tgcgoacaag
gtggccatca
cagggyctoc
ggctacaatyg
cagcggcage
cocatggtoc
tcgoococtog
aggagtccca
ggctgtggta
ctgtttaget
gtgccagttt
agctgctgce
ctoagttcty
tgtcaagcty
gcagragttt
tcaaccccat
atcccrocag
aagcotgogag
gtcatggaty
goCCaccage
ccaccttatg
coccaagtott
coccagcactt
ttattttctt
ttgtatatta

ES 2605302 T3

acgtgcacta
acgggctcte
qccagageogo
agggcgtgca
ttcagtactc
tgtaccgatc
tgtacaagaa
cagaggagcc
agaccgacag
goctttgagaa
cctgcagogt
ttaggaagaa
ctagccaata
tgggoocccca
cttgaatacc
aaattctcta
taatttcagg
gtggoaattg
fgccagaactyg
ccoccactoca
ctgtcctgag
coctotgocca
traacctgca
gtcaataact
ggttttccaa
acattattta

aaatggagtt

cgoctgagge
cagotgotte
gcacagtttg
cagcgtycgg
ggaggaagac
cgagaagcac
cagaggcttt
tgaggaccto
catggaccca
gtaactgaga
gggggacgtg
acatctagaa
gacttgtctyg
ttctgotoco
tocatcgatg
attttttctc
aacaggtgat
atctatatct
actggagcag
gooctgggac
aataacttgc
cotcacatgo
cttcttgtte
tactgtytag
catgatarttt
tgococcaaa

tgtttgtaaa

131

gaccccatoo
ctgogeatoc
ctggagatca
tacctotgoa
tgtgotttog
cgocctococgg
cttocactot
agaggccact
tttgggcttg
ccatgoococag
cttctacaag
gttgtacata
atcataacat
tcgaggttgo
gggaactcac
atcacttccc
ccactctgta
ctacttccag
gcatggeooca
aacttgagaa
tgtcccggtyg
ctococcatgg
daaaatcagg
aagcagcgag
atgagtaatt
ttatatttat

EEREREEREEEED

gectgoggea
gtgccgacgg
aggcagtcgo
tgggogocga
aggaggagat
tctocooctgag
ctoatttoct
tggaatctga
tcaccggact
goctcttcac
aacagtcctg
ttcagagttt
tgtaagcotyg
tggacaagot
ttoctttgga
caggagcagc
aaacagcagg
ggaccattta
ccaggcttca
ttocccoctoa
tcacctgott
attggggoct
aaaagaaaag
gogaagaccta
Tattrrgata
gtatgtaagt

AddadAd

GO0

G0

720

T80

240

SO0

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1360
1920
1980
2040
2100
2157



<210> 32

<211>940

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 32

Met

Trp

His

Thr

Asp

65

Glu

ser

Leu

Asp

Leu

145

Fro

Glu

Glu

val

Arg
Leu
val
Ser
50

Gly
Ile
val
Gln
Gly
130
Ser
Leuy

Asp

Thr

210

Ser

Ala

Gly

val

Lys

Arg

Tyr

115

Tyr

S5er

Ser

Leu

Asp

195

ser

Gly

val

20

TP

PFro

val

Ala

TVr

100

Ser

Asn

Ala

His

Al

18

Ser

Pro

CYs
5
Ala
Gly
His
Asp
val
85
Leu
Glu
val
Lys
Fhe
165
Gly

Met

S5er

ES 2605302 T3

val
Gly
Trp
Gly
St
Ala
Cvs
Glu
Tvr
Gln
150
Leu
His
Asp

Phe

val
Arg
Gly
Leu
55

Aala
Leu
Met
ASp
Ar

13

Arg
Pro

Leu

Fro

val

Fro
Asp
40

Ser
Arg
Arg
Gly
3
sar
GIn
Met
Glu
Phe

200

Lys

His val

10

Leu Ala
25

Prao Ile

Ser Cys

Gly Gln

Thr wal
a0

Ala asp
105

Ala Phe

Glu Lys

Leu Tyr

Leu Pro
170

Ser Asp
185

Gly Leu

132

Trp

Fhe

Arg

FPhe

Ser

75

ala

Gly

Glu

His

Lys

Met

Met

val

Ile
Ser
Leu
Leu
&0

ala
Ile
Ly¥S
Glu
Al

14

Asn
val

Phe

Thr

Leu

Asp

Arg

43

Arg

His

Lys

Met

Leu

Arg

Pra

5er

Gly

ala

Ala

30

His

Ile

Ser

Gly

Gin

110

Ile

Pro

Gly

Glu

Ser

190

Leu

Gly
15

Gly
Leu
Arg
Lew
wval
95

Gly
Arg
val
Phe
Glu
175

Fro

Glu

Leu

Fro

TYr

ala

Leu

80

His

Leu

Fro

Ser

Leu

160

Pro

Leu

ala



Cys
1
Cys
Cys
Cys
Gly
65
Gly
Ala
Cys
Cys
Cys
145
Ala
Gly
Gly
Gly
Cys

225

Ala

Thr

ala

Ala

Thr

50

Gly

Cys

Cys

Thr

Ala

130

Cvs

C¥s

Cys

Thr

Thr

210

Thr

Thr

Gly

Gly

Gly

35

Gly

Ala

Ala

Thr

Cys

115

Cys

Ala

Gly

ala

Thr

195

Cys

Gly

Cys

Thr

Gly

Ala

Cys

Cys

Cys

100

Ala

Cys

Thr

ala

Cys

130

Thr

Thr

Cys

Cys

Cys
5
CYs
Cys
Gly
ala
Cys
85
Ala
Cys

Thr

Thr

Cys
Thr
Cys

Cys
245

ES 2605302 T3

Ala

Gly

Ala

Thr

Ala

70

Ala

Gly

Ala

Gly

Ala

Cys

Thr

Cys

Ala

230

Thr

Gly

ala

Cys

Cys

Ala

Cys

Cys

Ala

135

ala

Cys

ala

Gly

Thr

215

Gly

Gly

Cys Thr
Ala ala

25
Thr Cys
40
Thr ala
Thr Gly

Thr Thr

Thr Thr
105

Cys Cys
130

Gly Gly
Thr Gly
Cys Gly
Gly Gly
Thr Gly
200

Gly Cys

Gly Cys

Ala Cys

133

Gly

10

Gly

Ala

Cys

Gly

Cys

90

Cys

Cys

Ala

Gly

Gl

17

ala

Cys

Thr

ala

Thr
250

Ala”

Ala

Gly

Thr

Ala

75

Thr

Thr

Gly

Cys

Ala

153

Gly

Cys

Thr

Gly

Cys

235

Cys

Gly
Gly
Gly
Cys
&b

Ala
Ala
Cys
Gly
Cys
140
Cys
Thr
Thr
Gly
Gl

22

ala

Cys

Gly

Gly

Cys

Ala

Thr

Ala

Cys

Ala
125

Cys

Thr

Thr

Gly

Gly

Gly

Cys

Ala

Ala
Ala
30

Cys
Cys
Cys
ala
Gly
110

Gly

Cys

Cys

Thr

190

Cys

ala

Cys

Gly

Thr

15

Gly

Ala

Cys

Thr

Cys

a5

Ala

Ala

Ala

Gly

Gly

Gly

Thr

Gly

Cys

Thr
255

Cys

Cy¥s

Cys

Thr

Gly

&0

Cys

Gly

Thr

Gly

Gly

160

ala

Gly

Gly

Cys

Cys

240

Cys



Cys

Gly

Cys

Ala

305

Ala

Ala

Cys

Thr

Ala

385

Ala

Ala

Gly

Gly

Gl

46

Thr

Thr

Thi

Gly

Gly

290

Thr

Gly

Thr

Gly

Gl

i7

Gly

Ala

Gly

Gly

Gl

45

Cys

ala

Thr

Cys

Gly

Gly

Gly

Ala

Cys

355

Ala

Thr

Gly

Thr

Ala

Thr

Cys

Thr

Gly

Thr

260

Cys

Thr

Ala

ala

ala

340

Thr

Cys

Cys

Cys

Thr

420

Gly

Thr

Ala

Gly

ala
300

Cys
Cys
ala
Thr
Gl

32

Gly
Gly
Cys
Thr
s
Ala
Thr
Cys

Gly

ES 2605302 T3

Cys

Ala

Cys

Gl

31

Cys

Gly

Gly

Ala

Cys

380

Thr

Thr

Cys

Cys

Ala

Ala

Cys

Thi
ala
Cys
295
Cys
Cys
Gl
Gly
Gl

3?E
Cys
Thr
Thr
ala
Thr
455
Thr

Thr

Cys

Gly Cys
ZES
Gly Thr
Thr Cys
Cys Cys
Cys ala
Ala Gly
Gly Gly
36
ala Gly
Thr Gly
Gly Ala
Cys Ala
Ala Gly
440
Gly Thr
Gly Gly

Cys Gly

Thr Gly

134

Ala
Cys
Thr
Ala
3%
Gly
Gly
CYs
Cys
it
Ala
ala
Gly
Gly
Cy¥s

490

Ala

Ala

Cys

Ala

Gl

31

Cys

Ala

Cys

Cys

Ala

305

Gly

Ala

Cys

Cys

Gl

47

Thr

Gly

The
Gly
Cys
300
Cys
Thr
Thr
Gly
Cys
3§D
Gly
Cys
Thi
ala
Cys
480
Cys
Cy¥s

Gly

Thr
Gly
Ala
Ala
Gly
Gly
55
Cys
Cys
Cys
Cys
Thr
445
Ala
Cys
Cys

Cys

2%
Cys
Cys
Gly
Gly
Gly
Thr
Gly
Thr
Gly
Thr
430
Cys
Gly
Cys

ala

Cys
310

Gly

Ala

Ala

Ala

Ala

335

Gly

Gly

Ala

Gly

Gly

415

Thr

Cys

Cys

Thr

Cvs

Thr

Gly
Gly
Gly
Cys
35&
Gly
Ala
Cys
ala
Ala
400
Gly
Gly
ala
Gly
Gl

LE

Thr

Gly



Cys

Cys

Ala

545

Cys

Cys

Gly

Cys

Cys

625

Thr

Cys

Cys

Thr

Cys

705

Thr

Thr

Gly

Ala
Thr
330
Cys
Gly
Cys
Gly
Cys
610
Gly
Cys
Cys
Cys
Cys
Egﬂ
Cys
Cys

Gly

Gly

Ala

Ala

Gly

Ala

505

Gly

Ala

Cys

Thr

Gly

Cys

Cys

Gly

Gly

Gly

Cys
Cys
Ala
Ala
5%
Ala
Gly
Gly
Thr
Gly
&EOD
Gly
Thr
Cys
Gly
Thr

740

Cys

Thr

Thr

Thr

Cys

Gly

Gly

Cys

Ala

Gly

Gly

ala

725

Gly

Cys

ES 2605302 T3

Thr

Thr

Gly

Cys

Gly

Ala

Ala

Ala

630

Cys

Cys

Gly

Gly

Ala

710

Cys

Gly

Gly

Cys
Cys
Ala
Cys
615
Cys
Cys
Cys
Cys
Cys
695
Thr
Cys
Gly

ala

Cys Gly
520
Ala Gly
Thr Thr
Cys ala
Ala Cys
555
Gly Thr
&0
Cys Cys
Cys Ala
ala Cys
Cys Lys
665

Cys Ala

680

Cys Cys

Gly Thr

Cys Thr

Ala Cys
745

Ala Gly

135

Gly

Gly

ala

Cys

570

Cys

Cys

Thr

Gly

Thr

650

Cys

Cys

Cys

Gly

Cys

730

Cys

Cys

Gly
Ala
Cys
555
Gly
Thr
Cys
Gly
Cys
633
Ala
Gly
Cys
Cys
Gly
7

Thr

Thr

Cys

Ala
Cws
540
Cys
Gly
Gly
Cys
Cys
620
Thr
Cys
Cys
Cy's
Cys
700
Gly

Gly

Thr

oys

Gly

525

Gly

Ala

Cys

Cys

Ala

Cys

Cys

Ala

Gly

aAla

Cys

Ala

Cys

Cys
Gly
Gly
Cys
5%
Ala
Cys
Gly
Ala
Cys
670
Gly
Gly
Thr
Gly
Cys

750

ala

Thr

Ala

Thr

Thr

575

Ala

Cys

Cys

Cys

Gly

Thr

Ala

Cys

Cys

Cys

735

Cys

Gly

Gly

Thi

Cys

560

Cys

Gly

ala

Cys

Thr

640

Gly

Cys

Ala

Cys

Cys

720

Ala

Ala

Cys



Thr

Ala
785

Gly

Thr

Cys

Thr

Thr

865

Ala

Ala

Ala

Ala

<210> 33

<211> 209

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 33

ala

770

Ala

Thr

Thr

Thr

850

Ala

Gly

ala

Ala

ala
930

755

Cys

Ala

Cys

Ala

Thr

835

Thr

ala

Gly

Ala

Ala

915

Ala

Gly

Gly

Ala

Thr

820

Ala

Thr

Thr

ala

ala

200

Ala

ala

Cys

Gly

Thr

Thr

Thr

ala

Ala

Ala

ES 2605302 T3

Thr Thr
775

Cys Thr

790

Cys Thr

ala Gly

Thr Thr

Cys Thr
B55

Ala ala
&70

Ala ala
Ala ala

Ala ala

Ala ala
935

760

Cys

Gly

Cy's

Gly

Ala

540

Thr

Gly

Ala

Ala

Ala

Ala

Cys

Thr

Cys

Thr

825

Thr

Ala

Ala

Aala

ala

203

Ala

ala

Thr

Thr

Thr

410

Thr

Thr

Cys

Gly

Ala

890

ala

Ala

ala

Gly

Thr

795

Cys

Ala

Thr

Thr

Thr

875

Ala

Ala

Ala

Ala

765

ala ala Gly
780

Ala Cys Thr

Thr Thr Thr

Thr Thr Thr
B30

Thr Thr Thr
845

Thr Gly ala
BE0

Thr Cys Cys

Ala ala ala

ala ala ala
910

ala ala ala
925

ala
940

Cys

Ala

Ala

815

Ala

Thr

Gly

Ala

Ala

895

Ala

Ala

Cys

Thr

800

Thr

Thr

Ala

Ala

Gl

as

Ala

Ala

Ala

Met Asp Ser asp Glu Thr Gly Phe Glu His Ser Gly Leu Trp val Ser
1 5 0 15

val Leu Ala Gly Leu Leu Leu Gly ala Cys Gln Ala His Pro Ile Pro
25

20

30

Asp Ser Ser Pro Leu Leu Gln Phe Gly Gly GIn val Arg Gln Arg Tyr

136



<210> 34

<211> 3018

<212> ADN

Leu Tyr
30

Glu asp

65

Leu GIn

Lys Thr

S5er Lew

Glu Asp

His Leu

145

Fro ala

Pro Pro

Fro Leu

ser

<213> Homo Sapiens

<400> 34

cggcaaaaag gagggaatco
aaaaggccag taaggoctgg
goaccagoca ctcagagoag
cottgtgoag cgtotgoage

toggotocag ctggggtggo

35

Thr

Gly

Leu

Ser

His

Gly

PFro

Arg

Gly

Ser
195

Asp
Thr
Lys
Ar

10

Fhe
Tyr
Gly
Fhe
Tle

180

Met

Asp

val

Ala

85

Phe

ASp

ASN

Asn

Leu

165

Leu

val

ES 2605302 T3

ala

Gly

70

Leuw

Leuw

Fro

val

Lys

150

Pro

ala

Glv

Gln
55

Gly
Lys
Cys
Glu
Ty
1%5
Ser
Leu

Fro

Fro

agtctaggat
gccaggagag
ggcacgatgt
atgagcgtec

Cctgatccacc

40

Gln

Ala

Pro

GIn

Ala

120

Gln

Pro

Fro

Gln

Ser
204

Thr

Ala

Gly

Arg

105

Cys

Ser

His

Gly

Pro

185

Gin

Glu

Asp

val

Pro

Ser

Glu

Arg

Leu

170

Pro

Gly

cctcacacca

tccogacagg

tgggggcccg

tcagagccta

ala

aln

75

Ile

Asp

Phe

ala

Asp

155

Pro

ASp

Arg

S5er

Gln

Gly

Arg

His

140

Prao

Pro

val

ser

45

Leu

Pro

Ile

ala

Glu

Gly

ala

ala

Gly

Pro
205

gctacttgea

agtgtcagyt

cctcaggote

ToCcaatgoc

tgtacacagc cacagocagg

137

Glu

Glu

Leu

Leu

110

Leu

Leu

Pra

Lewu

ser

180

Ser

Ile
Ser
i
Tyr
Leu
Fro
Arg
175

Ser

Tvr

Arg

Gly

Leu

Leu

Gly

160

Glu

Asp

Ala

agggagaaqg

ttcaatctca

tgggtctgtg

toCcccactqo

dacagctacc

60
120
180
240
300



acctgcagat
ccctgatgat
gataccrcrg
actgcaggtt
atcacttoct
coccgtacte
ccataccacy
tgctoaagoe
gogocgagga
tgaacacgca
agggtcgcty
gaccaggteoe
tgcttctoty
catgaggttt
acaggtaaac
Tttctcttoc
daaaaaaaaa
aatcggagat
cactggcatt
acactacttt
tggtagtagg
atcataatag
ctgtgcagec
tacagcctea
gottttacac
aattccaact
cattctgaac
ctggattagg
aaggactcag
atggtcagge
ttaaaactct

taaatgaagc

ccacaagaat
cagatcagag
catggattte
cCaacaccanq
ggtcagtctg
ccagttccty
grggcacace
ccgggoccaq
caacagcocog
cgctggggga

gaagggcacc
cttoacgtte
ggatccctte
caccgccttc
tagaaatttc
ttgtgoctct
aaaagcagtyg
cccagaaget
tgagtgtgca
caagccttcg
ctggtgaaaa
aaaactcagc
acagccagag
cocttttggee
tggctcacga
ctcctaagaqg
aaactacaaa
ttttctgtygg
ggggaaagaa
tocttgtotgt
cctaggctga

cttaccccat

ES 2605302 T3

ggccatgtog
gatgctggct
agaggcaaca
acgctggaaa
ggocgggega
tooccggagga
cggagogoeg
atgacccogg
atggccagtg
acgggcccgg
ctctttaace
cgaggatggg
cacaggaggt
ctcactccat
cocttcatga
cctoctttatc
ggttcctgag
toctocactge
aaccttgaca
ttcttcctty
cttgacagct
ctococctacag
ggcccagaat
ceatctotgg
aaatctgccc
gcatttaatt
aatgtgactg
actgaaaaat
atcaggggac
ggtctotagy
Cacatcrggg
tactgoggrt

atggcgoace

ttgtggtgat
trrttggatc
acgggtacga
agagagcctt
acgagatecee
aggacgacte
cooocggooto
acccattagg
aaggctgoocg
catcccteoag
aaaggtgaca
cotgtgagaa
atagaacacc
aggtagagag
acttttaagc
ctcaagactt
cctatgeatt
ttaacagotyg
agcatcrotg
agacttgatg
ggtgagcacc
ggccccacte
tttttgaaaa
tgctagaatt
aaggctotac
ggaagguggc
cgtgtocttt
atgttataga
gototgoage
tCrtcaatcce

cttcoctgtaa

138

ccatcagacc
tacaggtgtg
acactatttc
cgtctaccac
cctgocagge
cotaattcac
ggagcgggac
ctgttcacag
ggrggrceagyg
cococcttogeo
Caaacgcage
gagacatgta
CcCaacctttg
Ittcccaata
aaggggtctc
ataaaaaaaa
tgaaggtgta
tatgttagat
aatggggcaa
gggaagagct
cttgctgaaa
ttctgtctog
tgttececaag
tttggtotaa
tgcttttcaa
ttccagattyg
tttgagagac
tctctaaatyg
agttatgaaa
agcagtggct
Crrggaaatt
dggggetoca

atctacagty
atgagcagaa
gacccggaga
tctocctocagt
atgaacccac
ttcaacacec
ccocctgaacy
gagctcccga
ggcggtogag
aagttcatct
tcttoccaag
tggaatttge
aggcccaagt
ggaaacccca
tcccaacata
aaaaaaazaa
gygaagagyga
geoccogatee
grttgatgaaa
grcaaaagac
tgaggcagga
ctgtotocct
cagttcatga
ggaataaata
aatggaaata
agraggaarc
tgggactgct
aagtggcatc
agacaaccac
cttocgattag
cttggtgcat
ttttoctcco

360
420
450
540
600
660
720
780
840
400
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220



<210> 35

<211> 251

<212> PRT

tctctttaaa
cttottocca
ctattctttt
tgaacttgaa
catgcatggo
ataatagcta
ttgtaatctc
gctcctacaa
ttgcctatee
totttaaaat
acttaaaagc
atccagagaa
tccattcata

raatattgga

<213> Homo Sapiens

<400> 35

Met Leu
1

Cys Ser
Ser

Gly

Ser
50

Asn

Pro His

65

Gly Phe

Asp Phe

tgaccaccta
gtcacttttt
tggttatgag
ggactogttc
aaaratcrea
Ttggaggctac
acaaactcaa
tttcttatat
ttctatattt
ddaaataaad
atgtcggaat
ggcaaaattyg
aggagactca

tttctggt

Gly Ala Arg

Met Ser val

20

Ser
35

Trp Gly

Tyr His Leu

Gln Thr Tle

val val Tle

Gly Asn

100

Arg

ES 2605302 T3

aaggacagta
trtttctcac
agaaatgttyg
ctattctgaa
atatttctgr
ctcagrgaaa
cactaccatc
ccctogtocat
atagatattt
tttatctcag
ataagaataa
aaaaaaagat

atgattttaa

Leu Arg Le

Leu Arg Al

Il
40

Gly Leu

ITe Hi

55

Gln

Ser Al

'

Thr Gly

ile phe Gl

val

tattaacaag
tgccatcaca
ggcaactgtt
acagtaaaac
trrcatttce
gatcccaaaa
agggotttto
gtggcagtat
ataaaaatgt
cttctgttag
aaaggattat
tttagaattt
ttgatctaga

val

uTrp
10

a EEP Pro
e His Leu
5 Lys Asn
a Ley Met
Met

¥y Ser His

105

139

Cys

ASn

Tyr

Gly

Ile

75

Arg

Tyr Phe

caaagtcgat
tactaacctt
tttacctgat
tatgtataat
tgttggaaat
ggattttggt
tttatggcaa
tratttattt
aaccoctttt
cttatcctct
gggaggggaa
taaaattttc
cagaattatt

Ala Leu

Ala

Ser

ala
45

Thr

His wal

&0

Arg Ser

ATg

Tyr

AsSp

tcaacaacag
atactttgat
ggttttaagc
agtatatagc
attatcctgco
ggaaaactag
agccaaaata
atttggaagt
TCCTTTCLc
ttgtagtact
cattaggogaa
aaagatttct

taagttttat

Ser wWal

Cys
15

Pro
30

Leu Leu

Thr ala Arg

Asp Gly Ala

Ala
80

Glu Asp

Leu

Met

Fro
110

Asn

2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3018



<210> 36

<211> 251

<212> PRT

Cys Arg

Pro
130

Ser

Phe
145

Leu

Arg Ash

His Thr

Leu Lys

Glu Leu

210

val

Glu

<213> Homo Sapiens

<400> 36

Met Le
1

Cys Se
Gly

Se

Se
50

Asn

Fro Hi

65

Fhe

115

Gln

Pro

Glu

Arg

Pro

195

Fro

val

Gly

u Gl

r Me

r S5e

35

r Tyr

5 Gl

ES 2605302 T3

Gln His Gln

Tyr His Phe

Gly Met Asn

150

Ile Pro

165

Leu

ser aAla Glu

180

Arg Ala Arg

ser Ala Glu

arg Gly Gly

Cys Arg Pro

245

v oAla Arg
5

t Ser val

r Trp Gly

His Leu

n Thr Ile

Leu

Leu

Gly

GIn

TYFP

Y]

Thr

Leu

135

Pro

Ile

Asp

Met

FPhe

Ar

A

Le

11

55

Se

Leu

120

val

Pro

His

Asp

Thr

200

ASN

val

Ala

g

9

uTIle

Leu

Ala

Glu

Ser

Pro

Phe

ASN

Leu

Tyr

ASN

Gly Ty

Gly Ar

14

Ser Gl

155

Thr Pr

170

Ser

Asn

Lys

Glu

Ala

Fro

Thr

Fhe

AS

Arg

Pro

Met

His

Ile

250

Trp

2

40

e

roala

His

Lys

Leu

140

val

Cys
10

Pro Asn
Leu Tyr
Asn

Gly

Ile
75

Met

r Asp

val Tyr

125

Ala

i Phe

4]

p Pro

Ile

Ser

Lys Arg

Leu

Ser

Ar
17

Fro

Leu Asn

190

Cys Ser

205

Ala

Ala

Thr

His

&0

Arg

Ser

Gly

asp Fro

Gly Thr

Leu Cys Ser
15

ser Pro Leu

£l

Ala Thr ala

45

val Asp Gly

ser Glu Asp

Ar
16

His

Ala

Arg

val

Gln

Leu

Gly

val

Leu

AFQ

ala

ala
80



ES 2605302 T3

Gly Phe val val Ile Thr Gly val Met Ser Arg Arg Tyr Leu Cys Met
&5 a0 95

Asp Phe arg Gly Asn Ile Phe Gly Ser His Tyr Phe Asp Pro Glu Asnp
100 105 110

Cys aArg Phe GIn His Gln Thr Leu Glu asn Gly Tyr Asp val Tyr His
115 120 125

Ser Pro GIn Tyr His Phe Leu val Ser Leu Gly arg ala Lys arg ala
130 135 14

Phe Leu Pro Gly Met Asn Pro Pro Pro Tvr Ser Gln Phe Leu Ser Ar
145 150 155 16

Arg Asn Glu Ile Pro Leu Ile His Phe Asn Thr Pro Ile Pro Arg Arg
165 170 175

His Thr GIn Ser ala Glu asp asp Ser Glu Arg Asp Pro Leu asn val
180 185 190

Leu Lys Pro Arg Ala Arg Met Thr Pro ala Pro Ala Ser Cys Sar Gln
195 200 205

Glu Leu Pro Ser Ala Glu 5-

p AsSh Ser Pro Met A
210 5 2

5er Asp Pro Leu

G'Ig val wval arg Gly Gly arg val asn Thr His ala Gly Gly Thr Gl

22 23 235 24
Pro Glu Gly Cys Arg Pro Phe ala Lys Phe Ile
245 250
<210> 37
<211> 431
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 37

Tyr Asp Thr Phe Pro Lvs Asn Phe FPhe Trp Gly Ile Gly Thr Gly Ala

1 5 10 15

Leu GIn val Glu Gly Ser Trp Lys Lys Asp Gly Lys Gly Pro Ser Ile
20 EE 30

Trp Asp His Phe ITe His Thr His Leu Lys asn val Ser Ser Thr Asn
35 40

141



Gly

Asp

65

Leu

TYr

Ile

Tyr

Ala

145

Thr

Met

Gly

Thr

Ser

Lys

Ile

Ser

Thr

Ser

50

Fhe

FPhe

Tyr

wval

Gl

13

Thr

ile

His

His

His

His

Cys

His

val

ala

ser

Ile

Prao

ser

Thr

115

Gly

TYr

His

Ala

Asn

195

Fhe

Trp

Gln

Gly

Leu

275

Asp

Asp

Gly

AsSp

Thr

100

Leu

Trp

Cys

Asn

Pro

180

Leu

Arg

Ile

GIn

Asp

260

Pro

Phe

ser

wval

Gly

85

Leu

Tyr

Lys

Phe

Fro

165

Gly

Ile

Fro

Glu

ser

Gly

Ile

Phi

ES 2605302 T3

Tyr

Ser

70

Ile

Leu

His

ASH

Gin

150

Tyr

Glu

Lys

His

Pro

230

Met

Asp

Fhe

ala

Ile

55

Fhe

Val

Asp

Trp

Asp

Met

Leu

Lys

ala

Gin

215

ASn

val

Tyr

Ser

Phe

Fhe

Tyr

Thr

Ala

Asp

120

Thr

FPhe

wval

Gly

His

200

Lys

Arg

Ser

Pro

Glu

280

ser

Leu

Gln

val

Leu

105

Leu

Ile

Gly

ala

ASH

185

Ser

Gly

Ser

val

Glu

265

Ala

FPhe

142

Glu

Fhe

Ala

90

val

Fro

Ile

Asp

Trp

170

Leu

Lys

Trp

Glu

Leu

250

Gly

Glu

Gly

Lys

Ser

75

ASH

Leu

Leu

ASp

A

15

His

Ala

val

Leu

AsSn

Gly

Met

Lys

Fro

Asp

&0

Ile

Ala

Arg

Ala

Ile

140

val

Gly

Ala

Trp

Ser

220

Thr

Trp

Arg

His

Asn

Leu

Ser

Lyvs

ASN

Leu

125

Phe

Lys

Tyr

val

His

205

ile

Met

FPhe

Lys

Ser
Trp
Gly
Ile
110
Gln
Ash
Tyr
Gly
TYr
180
Asn
Thr
ASD
Ala
Lys
270

Met

Phe

ala

Pro

Leu

95

Glu

Glu

Asp

Trp

Thr

175

Thr

Tvr

Leu

Ile

ASN

255

Leu

Arg

Lys

Leu

Arg

80

Gln

Fro

Lys

Tyr

Ile

160

Gly

val

Asn

Gly

Phe

240

Fro

Phe

Gly

Fro



<210> 38

<211> 397

<212> PRT

Leu

305

Glu

Ile

Thr

Ala

Leu

385

Leu

Ser

<213> Homo Sapiens

<400> 38

Thr

Glu

Trp

Ala

Ile

65

Leu

290

Asn

Ala

Ala

Thr

Ile

370

Leu

Phe

ser

Arg

Met

ala

Leu

a0

ser

Fro

Thr

Leu

Glu

Ala

355

ArQg

Asp

Tyr

Ala

Pro

Leu

Ser

35

Arg

Ala

Glu

Met

Asn

AN

340

Ile

Leu

Gly

val

His
420

Ala

ala

20

val

Tyr

Met

Pro

Ala

Tyr
ASp
Phe

405

Tyr

Gln
Arg
Leu
Tyr
val

Leu

ES 2605302 T3

Lys

310

Ile

Trp

Mt

Glu

Glu

390

Phe

Tyr

Cys

Met

Fro

Arg

Thr

70

Leu

295

Met

Lys

Fhe

Meat

Ile

75

Trp

ASH

LyS

Thr

Lys

Thr

His

Gly
Leu
Thr
360
Arg
Gln
Ser

Gln

Asp
val
Gly
40

val

Tyr

Ala

Glin
Glu
AS

34

Asn
val
Asp
Lys

Ile

Phe
Thr
Asn
val
Tyr

Asp

143

Asn

Ser

Fhe

Phe

Ala

Gln

410

Ile

val

10

His

Leu

Sar

Fro

Gly

T 300
val Ser
315
Asn Asn
Arg val
Leu Ser
Gly Tyr

3580
Tvr Thr
385

Lvs Glu

arg Glu

Asn Tle
Tyr Arg
ser ala
Glu Gy

G
Thr His

75

Trp Leu

Leu

Pro

Lys

Gln

365

Thr

Ile

Arg

Asn

Lys

Phe

wval

45

Lew

Ala

Asn

Asn
Arg
Thr
val
ala
Arg

Lys

1
a3

Lys
Ala
30

Asn
Lys
His

Pro

Leu

Lk =
LAk —d
LD

Glu

Leu

Trp

Arg

Pro

415

Fhe

Gln

15

Leu

Arg

Leuw

Leu

saer

AF

3z

Leu

Asp

Gln

Ser

Gl

40

Lys

Leu

Asp

Gln

Gly

Thr



Ala

Asp

ASp

Leu

145

Arg

Ala

Arg

Thr

Thr

Ser

Fro

305

Gly

Leu Gly Lys

val arg Ile
355

Lys Pro Arg

Glu

Leu

Ile

130

Leu

Fro

Glu

Fhe

Gly

210

Arg

Arg

Thr

ASD

Thr

290

wval

Ile

70

Ile Gln Phe

385

Ala
val
115
Tyr
val
Ser
Fro
Leu
195
Asp
Gly
Leu
Arg
Ar
27
Arg

Arg

Asp

Phe

100

Lys

ASn

ala

Gln

Ala

180

GlIn

Tyr

Leu

Leu

Fhe

260

Asp

Leu

Arg

Asp

85

Gln
Leu
Al
His
Ar

16

ASh
Phe
Fro

Sar

Ile
Ala
Asn

Gln
325

ES 2605302 T3

ala

Trp

Ser

ala

150

Gly

Pro

Glu

Ala

230

Gly

Met

Gin

val

Tyr

310

Ala

Lys Gly Tyr Tyr

Phe gly phe Phe
375

Tyr

Ile

Gl

13

Leu

Ala

Tyr

Ile

Ala

215

Sar

Thr

His

Phe

Ile

Gly

Leu

Ala

Thr

120

Asn

Ala

val

Ala

Ala

200

Met

Ala

val

Glu

Leu

280

Pro

ASR

Glu

ASp

Trp

Ser

AS[r

145

Trp

Arg

Leu

ASp

Gln

265

Gln

Trp

Met

Asp

144

Leu

Asn

Thr

Arg

Leu

170

ser

Phe

Glu

Pro

Phe

250

Leu

Asp

Gly

ASD

Asp
330

Cys

Glu

TvF

Leu

155

Ser

His

ala

ala

Ile

val

Ile

315

Arg

Fhe

Fro

Gl

14

Tyr

Leu

Trpa

Glu

Ile

220

Leu

Ala

Gly

Thr

Ar
30

Tyr

Leu

Gln
Asn
125
ala
asp
His
Arg
Pro
205
ala
Thr
Leu
Ser
Ar

28

Lys

Ile

Arg

Tyr Asn Lys val Ile Ser Ser Arg Gly Phe
E'.gﬂ 395

Glu

110

Arg

ala

Arg

Ala

Ala

190

Leu

ser

Glu

Asn

Ar

27

Leu

Leu

Thr

Lys

95

Leu

Leu

His

Gln

Asp

Ala

Fhe

Lys

Ala

% =
L e
w A

ser

Leu

ala

T™vr
335

Gly

Sar

ASA

Fhe

180

Trp

Glu

Lys

His

Glu

240

Phe

Asp

Sar

Arg

Ser

320

Tyr

Tyr Leuw GIn Glu Val Leu Lys aAla Tyr Leu Ile Asp Lys
340 345 350

Ala Phe Lys Leu ala Glu Glu Lys Ser
360 i65

Thr ser asp rhe LES ala Lys Ser Ser
380



<210> 39

<211> 946

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 39

Gly
1
Thr
ASH
Trp
Thr
65
Ile
Phe
val

ASp

Trp
145

Fhe

Pro

Phe

Phe

TYr

Thr

Ala

130

Asp

ser

val

FPhe

i5

Lys

Leu

Leu

GlIn

val

115

Leu

Leu

Gly

Asn

20

Trp

Asp

Lys

Glu

Fhe

100

Ala

val

Pro

Asp
5
Glu
Gly
Gly
Asn
Lys
g
Ser
Asn
Leu

Leuw

ES 2605302 T3

Gly

Ser

Ile

Lys

val

70

Asp

Ile

Ala

Arg

Ala
150

Arg

Gln

Gly

Gly

33

Ser

Leu

ser

Lys

Asn

135

Leu

ala 1le

Leu Phe
25

Thr Gly
40

Fro Ser

ser Thr

ser Ala

Trp Pro

105

Gly Leu
12
Ile Glu

GIn Glu

145

Trp

10

Leu

Ala

Ile

Asn

Leu

a0

Arg

GIn

Fro

Lys

Ser

Tyr

Leu

Trp

Gly

75

Asp

Leu

Tyr

Ile

Tyr

Lys

Asp

Gln

Asp

60

Ser

Phe

Fhe

Tyr

val

140

Gly

ASN

Thr

val

45

His

Ser

Ile

Pro

ser

125

Thr

Gly

Fro

Phe

30

Glu

Fhe

Asp

Gly

Asp

110

Thr

Leu

Trp

ASN

15

Pro

Gly

Ile

Ser

val

a5

Gly

Leu

Tyr

Lys

Phe
Lys
Ser
His
8
Ser
Ile
Lau
His

Ash
160



Asp

Met

Leu

Lys

Ala

225

Gln

Asn

val

Tyr

Met

Lys

Phe

Met

385

Ile

Thr
Fhe
val

Gl
21

Lys
Arg
Ser
Fro
290
Glu
Ser
Gly
Leuy
Thr
370

Lys

Arg

Ile

Gly

Ala

19%

AN

ser

Gly

ser

val

275

Glu

Ala

Phe

GIn

Glu

355

Asp

Asn

val

Ile

ASp

180

Trp

Leu

Lys

Trp

Glu

Leu

Gly

Glu

Gly

ASN

340

Tyr

Ser

Fhe

Phe

AS[

Arg

His

Ala

val

Leu

245

Asn

Gly

Met

Lys

Pro

325

val

Asn

Arg

Leu

Gly

ES 2605302 T3

Ile

val

Gly

Ala

Trp

230

Ser

Thr

Trp

Arg

ASN

Ser

Asn

val

Ser

390

TYr

Fhe

Lys

Tyr

val

215

His

Ile

Met

FPhe

Lys

295

Glu

AsSn

Leu

Fro

Lys

Glin

Thr

ASH
TYr
Gly
200
Tyr
Asn
Thr
A5
Ala
280
Lys
Met
Phe
Asn
Al

3i6

Thr

val

Ala

ASD

Trp

185

Thr

Thr

Tvr

Leu

Leu

Arg

Lys

Leu

345

Ile

Glu

Leu

Trp

146

Tyr

Ile

Gly

wval

ASR

Pra

Phe

Gly

Pra

330

Arg

Leu

Asp

Gln

Ser
410

ala Thr

Thr Ile

Met His

Gly His
220

Thr His
235

Ser His

Lys Cys

Ile His

ser val
300

Thr ala
315

Leu Asn

Glu Ala

Ile ala

Thr Thr
380

ala Ile
395

Leu Leu

Tyr

His

Ala

205

ASN

FPhe

Trp

Gln

Gly

285

Leu

ASp

Thr

Leu

Arg

ASp

Cys

ASR

190

Fro

Leu

Arg

Ile

Gln

Asp

Fro

Phe

Met

Asn

350

Asn

Ile

Leu

Gly

Phe

175

Pro

Gly

Ile

Pro

Glu

ser

Gly

Ile

Phe

Ala

335

Trp

Gly

TVFE

Asp

Phe
415

Gln

Tyr

Glu

LYS

His

240

Fro

Met

Asp

Phe

Ala

Lys

Ile

Trp

Met

Glu

400

Glu



Trp

Asn

Lys

Pro

val

val

His

Leu

Ser

Pro

Gly

Leu

b25

ASn

Thr

Gln

Ser

Gln

val

val

His

Glu

Asn

530

TV

5er

Glu

Thr

Trp

610

Cys

Glu

Tyr

Asp
a5
Ile
Gln
Leu
Leu
Gly
Ile
Arg
ala
Gly
His
Leu
Fhe
Pro

Gly

Ala

420

GIn

Tle

Gly

Lys

Lys

Phe

val

Leu

580

Ala

Asn

Gln

Ash

Ala
660

Tyr
Lys
Arg
Gln
Pro
485
val
Arg
Lys
Ala
ASN
565
Lys
His
Pro
Glu
Ar

&4

ala
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Thr

Glu

Glu

Fhe

470

Glu

Trp

Leu

aln

550

Arg

Leu

Leu

ser

Leu

630

Leu

His

Ile

Arg

A5

455

Pro

ser

ASH

Lys

Leu

535

ASP

Gln

Gly

Gly

Thr

615

ser

AsSn

Arg

Lys

440

Gly

Cys

val

Aala

Thr

520

Glu

Trp

ala

Ile

Leu

600

ala

Asp

ASp

Leu

Ar

42

Pro

Fhe

Asp

Ala

Thr

Arg

Met

Ala

Leu

Sar

585

Fro

Glu

Leu

Ile

Leu
665

147

Gly
Lys
Ser
Phe
Ser
490
Gly
Pro
Leu
Ser
Al

57

Ala
Glu
Ala
val
&0

val

Leu

Sar

Leu

ser

475

Ser

ASn

Ala

Ala

val

555

Tyr

Mat

Fro

Phe

Lys

635

Asn

Ala

Phe
Ser
Lys
42’:&
Trp
Pro
Ara
Gln
Al

54

Leu
Tyr
val
Leu
Gln
620
Leu

Arg

His

Tyr

Ala

445

Glu

Gly

Gln

Leu

Cys

525

Met

Fro

Arg

Thr

Leu

Ala

Trp

Ser

Ala

val

430

His

Ser

val

Phe

[l
=
o

Thr

Lys

Thr

Cys

Leu

590

His

Tvr

ile

Gly

Lau

Asp

Tyr

Thr

Thr

Ser

495

His

Asp

val

Gly

val

575

Tyr

Ala

Ala

Thr

Fhe

Tyr

Fro

Glu

480

Asp

Arg

Fhe

Thr

Asn

val

Tyr

AsSp

Gly

ile

640

Asp

Trp
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Arg Lew Tyr Asp Arg Gln Phe Arg Pro Ser GIn Arg Gly ala val Ser
675 68 685

Leu Ser Leu His Ala Asp Trp Ala Glu Pro Ala Asn Pro Tyr Ala Asp
690 695 700

Ser His Trp arg ala ala Glu Aarg Phe Leu Gln Phe Glu Ile ala Trp
705 710 715 720

Fhe Ala Glu Pro Leu Phe Lys Thr Gly Asp Tyr Pro ala ala Met Arg
725 730 735

Glu Tyr ITe Ala Ser Lys His Arg Arg Gly Leu Ser Ser Ser ala Leu
740 745 730

Pro Arg Leu Thr Glu Ala Glu Arg Arg Leuw Leu Lys Gly Thr val Asp
755 76 765

Fhe Cys Ala Lew Asn His Phe Thr Thr arg Phe val Met His Glu Gln
770 775 780

Leu Ala Gly Ser Arg Tyr Asp Ser Asp Arg Asp Ile Gln Phe Leu Gln
785 790 795 800

Asp Ile Thr Arg Lew Ser Ser Pro Thr Arg Leu Ala val Ile Pro Trp
&05 &l £15

Gly val arg Lvs Leu Leu Arg Trp val Aarg Arg Asn Tvr Gly Asp Met
820 825 &30

asp Ile Tyr Ile Thr Ala Ser Gly Ile asp Asp GIn Ala Leu Glu Asp
835 &40 845

Asp Arg Leu Arg Lys Tyr Leu Gly Lys Tyr Leu GIn Glu val Leu

os =

Lys ala Tyr Leu Tle asp Lys val Arg Ile Lys Gly Tyr Tyr ala Phe
SES 87 3?5 880

Lys Lew Ala Glu Glu Lys Ser Lys Pro arg Phe Gly Phe Phe Thr Ser
&85 &390 895

Asp Phe Lys Ala Lys Ser Ser Ile Gln Phe Tyr Asn Lys val Ile Ser
00 05 910

Ser Arg Gly Phe Pro Phe Glu Asn Ser Ser Ser Arg Cys Ser GIn Thr

915 920 ' 925
Gln Glu Asn Thr Glu Cys Thr val Cys Leu Phe Leu wal Gln Lys Lys
930 935 940
Fro Leu
945

<210>40
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<211> 1195
<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<400> 40

Glu Pro Gly asp Gly ala Gln Thr Trp Ala arg Phe Ser aArg Pro Pro
5

Ala Pro Glu ;&a Ala Glv Leu Phe 1251n Gly Thr Phe Pro ;.ép Gly Phe
5

Leu Trp Ala val Gly ser ala ala Tyvr Gln Thr Glu Gly Gly Trp GIn
35 a0 45

Gln His Gly Lys Gly aAla Ser Ile Trp Asp Thr Phe Thr His His Pro
50 55 60

Leu Ala Pro Pro Gly Asp Ser Arg Asn Ala Ser Leu Pro Leu Gly Ala
65 70 75 20

Pro Ser Pro Leu Gln Pro aAla Thr Gly aAsp val ala Ser Asp Ser Tyr
85 90 95

Asn asn val Phe arg asp Thr Glu ala Leu arg Glu Lew Gly wal Thr
100 105 110

His Tyr Arg Phe Ser Ile Ser Trp Ala Arg val Leu Pro Asn Gly Ser
115 120 125

Ala Gly val Pro Asn arg Glu Gly Leu Arg Tyr Twr Arg Arg Leu Leu
130 135 140

Glu Aarg Leu arg Glu Lew Gly wal Gln Pro val val Thr Leu Tyr His
145 150 155 160

Trp Asp Lew Pro GIn Arg Leu GIn Asp Ala Tyr Gly Gly Trp Ala Asn
165 170 175

Arg ala Leu Ala Asp His Phe Arg aAsp Tyvr Ala Glu Leu Cyvs Phe Arg
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180 185 180

His Phe Gly Gly GIn val Lys Tyr Trp I1e Thr Ile Asp Asn Pro Tyr
195 200 205

val val ala Trp His Gly Tyr ala Thr Gly aArg Leu Ala Pro Gly Ile
210 215 220

arg Gly Ser Pro Arg Leu Gly Tyr Leu val Ala His Asn Leu Lau Leu
22 230 235 240

Ala His ala Lys wal Trp His Leu Tyr Asn Thr Ser Phe arg Pro Thr
245 250 255

Gln Gly Gly Gln val ser Ile ala 5 Ser Ser His Trp Asn Pro

Pl i
o
=],

Arg Arg Met Thr Asp His Ser Ile Lys Glu Cys GIn Lys Ser Leu Asp
275 280 285

Phe val Leu Gly Trp Phe Ala Lys Pro val Phe Ile Asp Gly Asp Tvr
290 295 300

Pro Glu Ser Met Lys Asn Asn Lew Ser Ser Ile Leu Pro asp Phe Thr
305 310 315 320

Glu Ser Glu Lys Lys Fhe Ile Lys Gly Thr Ala Asp rhe Fhe Ala Leu
325 330 335

Cys Phe Gly Pro Thr Leu Ser phe GIn Leu Leu Asp Pro His Met Lvs
340 345 350

Phe arg Gln Leu Glu Ser PFro Asn Leu Arg Gln Leu Lew Ser Trp Ile
355 360 365

Asp Leu Glu Phe Asn His Pro Gln Ile Phe Ile val Glu asn Gly Trp
370 375 380

Phe val Ser Gly Thr Thr Lys Arg Asp Asp Ala Lys Tyr Met Tyr Tvr
385 390 395 45&

Ley Lys Lys Phe Ile Met Glu Thr Leu Lys ala Ile Lys Leu Asp Gly
405 410 a1

val asp val Ile Gly Tyr Thr ala Trp Ser Leu Met Asp Gly Phe Glu
420 425 430
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Trp

Leu

Gln

465

Fra

Asn

wal

Gly

Ile

545

Arg

Gln

Leu

Ala

Glu

625

Fhe

Fro

Ala

His

ser

450

Lys

Leu

Tvr

TYr

val

530

Gln

Fhe

Val

val

Pro

610

Asn

Gln

TYr

His

Arg
Gln
Leu

Glu

Leu
515
val
PFro
Ser
Asn
Al

59

Asn
Pro
Glu

Thr

Ala
675

Gly

Asp

Ile

Gly

GIn

500

Trp

Thr

GIn

Leu

His

580

val

GIn

Tyr

Leu

Ar

Bb

Leuw

TYr

Lys

Glu

Thr

485

val

Asp

Lys

Ile

Asp

565

Thr

A5

Gly

Thr

Gly

Asn

ala
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ser

Met

Lys

470

Phe

Asp

val

Lys

Ala

550

Trp

Ile

Ile

Leu

ala

630

His

Met

Trp

Ile

ASN

Pro

Thr

His

Ala

Leu

Thr

Pro

615

Leu

His

Thr

His

A

44%
Leu
Gly
Cys
Thr
520
Lys
Leu
Leu
Gln
Pro
600
Arg
Ala
val
Tyr

val
680

151

Arg

Fra

Phe

Asp

Leau

505

Ser

Ser

Gln

ile

val

Leuw

Phe

Lys

Ser
B6S

Tyr

Gly

Lys

Fro

Phe

4590

Ser

Lys

TyF

Glu

Leu

570

T}"I"

val

Leu

ala

Leu

650

Ala

ASH

Leu”

Ser

Fro

475

Ala

Gln

Arg

Cys

Met

555

Fro

.ﬁl"g

Ala

Ala

Glu

635

Trp

Gly

Glu

Phe

Ser

460

Leu

Trp

Phe

Leu

val

540

His

Leu

Cys

Leu

Al

62

T}"I‘

Ile

His

Lys

Tvr

445

Ala

Fro

Gly

Thr

Ile

525

ASp

val

Gly

Mt

Trp

605

Gln

Ala

Thr

Asn

Fhe
685

val

Leu

Glu

val

Asp

510

Lys

Phe

Thr

Asn

Ala

590

Gin

Gly

.ﬁul‘g

Met

Leu

670

Arg

ASp

Phe

Asn

val

495

Lew

wal

Ala

His

Glin

575

Ser

Fro

Ala

Leu

Asn

655

Leu

His

Fhe

Tvr

Gln

480

AsSp

ASN

Asp

ala

Fhe

560

Ser

Met

Trp

Cys

640

Glu

Lys

ala



Gln
Ala
705
Glu
Tyr
Leu
Asp
LY35
?55
Thr
Trp
Leu
Glu
Ala
865
Ala
Ty

Lys

Phe

Asn
690
Cys
Fhe
Pro
Pro
Fhe
770
Glu
Asp
Gly
Pro
As

g5

Leu
Tyr
Ala

Ile

Cys
930

Gly

Fro

Asp

Trp

Tyr

Leu

ASp

Ile

Leu

Met

835

ASD

Lys

Ser

Ala

Ile

915

Fro

Lys

Fhe

ile

val

740

Fhe

Ala

Fro

Thr

A

&2

Tyr

Gln

ala

Phe

AS

90

Asp

Glu

Ile

Ser

Gly

Met

Thr

Leu

Ile

TF

80

Lys

Ile

Leu

His

ASN

885

Gln

ser

Glu
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Ser
Gln
710
Trp
Arg
Glu
Ser
Lys
780
Leu
val
Ile
Arg
Ile
70
Asp
Phe

Asn

FPhe

Ile

Lys

Leu

Asp

Asp

His

775

T¥r

ASh

Leu

Ser

val

855

Leu

Arg

Glu

Gly

Thr
935

Ala

Asp

Ala

Trp

Glu

760

Tyr

Asn

Ser

Asn

Asn

840

Tyr

Asp

Thr

Pro

Phe

920

val

Leu

Lys

Glu

L

-~
Py
LSk =1

Lys
Thr
AsSp
Pro
Trp
825
Gly
Tyr
Gly
ala
Lys
955
Pro

Cys

152

Gln

Glu

Pro

730

ASM

Lys

Thr

TYr

Ser

810

Leu

Ile

Mat

Ile

Fro

890

Ala

Gly

Thr

Ala

val

715

Ile

Gln

Leu

Ile

Lew

795

Gln

Lys

ASp

Gln

Asn

&75

Arg

Ser

Pro

Glu

As

?DB
Ala
Phe
A
Ile
Leu
780
Glu
val
Phe
Asp
ASH
BG0
Leu
Phe
Met

Glu

Cys
_"3_40

Tr'p

Glu

Gly

Asn

Gln

763

val

wval

Ala

Lys

Gly

Tyr

Gly

Lys

Thr

925

5er

Ile

Arg

sSer

Asp

Gln

val

Tvr

230

Leu

Ile

Gly

Leu

His

910

Leu

Phe

Glu
wval
Gly
Phe
Thr
Ser
Glu
val
815
Gly
His
Ash
Tyr
885
Tyr
Glu

Phe

Fro

Leu

720

Asp

Leu

FPha

Glu

met

300

P

Asp

ala

Fhe

280

Arg

Arg

Arg

His
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<210>41

<211>1195

<212> PRT

Thr

945

Ser

Gly

Asn

Pra

Ala

Cys

Pro

ASp

Arg

Ser

]

ser

Thr

Asp

Gly

ES 2605302 T3

Leu Gly

Gly
965

950

Ser

Gly Gly

Leu Gln

Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly
955 960

Leu Lys Tyr Pro Asn Ala Ser Pro Leu Leu
470 975

Leu Ile His Leu Tyr Thr aAla Thr ala Arg
085 990

ITe His Lvs asn Gly His val aAsp Gly ala
1000 1005

Gln Thr Ile Tyr Ser Ala Leu Met Ile Arg Ser Glu Asp
1015 Fd

Arg Lys Ser
Gly Gly Gly
Ser ser Trp
580
Ser Tyr His
9495

His

1010

Gl rhe wval
1025

Met Asp Phe
1040

Glu  Asn Cys
1055

val Tyr His
1070

Ala Lys Arg
1085

GIn  Phe Leu
1100

Thr Pro Ile
1115

Glu  Arg Asp
1130

Pro  Ala Pro
1145

Asn  Ser Pro
1160

Arg Wwval Asn

1175

val

Arg

Arg

Sar

Ala

Ser

Pro

Fro

Ala

Met

Thr

Ile

Glv

Phe

Pro

Fhe

Arg

AFg

Leu

Ser

Ala

His

1020

Thr Gly val Met Ser Arg Arg Tyr Leu
1030 1035

Asn Ile Phe Gly Ser His Twr Phe Asp
1045 1050

Gln His Gln Thr Leu Glu Asn Gly Twr
1060 1065

GIn Tyr His Phe Leu val Ser Leu Gly
1075 1080

Leu Pro Gly Met asn Pro Pro Pro Tyr
1050 1095

Arg Asn Glu Ile Pro Leu Ile His Phe
1105 1110

Arg  His Thr Arg Ser Ala Glu Asp Asp
1120 1125

Asn wval Leu Lys Pro Arg Ala Arg Met
1135 1140

Cys Ser Gln Glu Leu Pro Ser Ala Glu
1150 1155

Ser Asp Pro Leu Gly val Wwal Arg Gly
1165 1170

Ala Gly Gly Thr Gly Pro Glu Gly Cvs

1180 ' T 1185

Arg Pro Phe ala Lys Phe Ile
180

1195
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<213> Homo Sapiens

<400> 41

Glu Pro Gly asp Gly Ala GIn Thr Trp Ala Arg Phe Ser Arg Pro Pro
1

Ala Pro Glu Ala Ala Gly Leu FPhe Gln Gly Thr Phe Pro asp Gly Fhe
20 25 30

Leu Trp Ala val Gly Ser ala ala Tyr Gln Thr Glu Gly Gly Trp Gln
35 41} 45

Gln His Gly Lys Gly aAla Ser Ile Trp Asp Thr Phe Thr His His Fro
50 55 60

Leu ala Pro Pro Gly Asp Ser Arg asn Ala Ser Leu Pro Leu Gly ala
65 70 75 B0

Pro Ser Pro Leu g1n Pro Ala Thr Gly Sap Val Ala Ser Asp ger Tyr
5 5

Asn asn val Phe Arg asp Thr Glu Ala Leu Arg Glu Leu Gly val Thr
100 105 11

His Tyr Arg Phe Ser Ile Ser Trp ala Arg val Leu Pro Asn Gly Ser
115 120 125

Ala Gly val Pro Asn Arg Glu Gly Leu Arg Tyr Tyr Arg Arg Leu Leu
13 135 140

Glu Arg Leu arg Glu Leu Gly val GIn Pro val val Thr Leu Tyr His
145 150 155 160

Trp Asp Leu Pro GIn Arg Leu Gln asp ala Tyr Gly Gly Trp ala asn
165 170 175

Arg Ala Leu Ala Asp His Phe Arg Asp Tyr Ala Glu Leu Cgs Phe Arg
180 185 190

His Phe Gly Gly GIn val Lys Tyr Trp Ile Thr Ile Asp Asn Pro Tyr
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val

Ar

22

Ala

Gin

Arg

Phe

Pro

305

Glu

Cys

Phe

Asp

Phe

Leu

val

Trp

val

Gly

His

Gly

aArg

val

Glu

ser

Fhe

Arg

Leu

370

val

Lys

ASD

His

195

Ala

Ser

Ala

Gly

Mat

275

Leu

ser

Glu

Gly

w8y

Glu

Ser

Lys

val

Ar
43

Trp

Pro

Lys

gy

Thr

Gly

Met

Lys

Pro

340

Leu

Fhe

Gly

Phe

Ile

Gly

His

Arg

val

val

Asp

Trp

Lys

Lys

Thr

Glu

Asn

Thr

ok
I
(¥l

Gly

Tyr
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Gly

Leu

230

Trp

ser

His

Fhe

Asn

310

Fhe

Leu

Ser

His

Thr

390

Met

TvrF

ser

Ty r

215

Gly

His

Ile

Sar

Ile

Sar

Pro

Pro

375

Lys

Glu

Thr

Ile

200

Ala
Tyr
Leu
Ala
Ile
280
Lys
Leuw
Lys
Phe
ASH
360
Gln
Arg

Thr

Ala

440

Thr

Leu

Ty

Leu

265

Lys

Pro

Ser

Gly

Gin

345

Leu

Ile

Asp

Leu

Trp

425

Arg

155

Gy
wal
Asn
250
Ser
Glu
wval
Ser
Thr
330
Leu
Arg
Fhe
Asp
Lys
4{{]
Ser

Gly

Arg

Ala

235

Thr

ser

Cys

Phe

Ile

315

ala

Leu

Gln

Ile

Ala

395

Ala

Leu

Leu

Leu
220
His

Sear

His

Leu

Asp

Asp

Leu

val

380

Lys

Ile

Met

Phe

205

aAla
Asn
Fhe
Trp
%
Asp
Pro
Fhe
Fro
365
Glu
Tyr
Lys
ASD

Tvr
445

Fro

Leu

Arg

Ile

270

Ser

Gly

Asp

Fhe

Asn

Met

Leu

Gly

430

val

Gly

Leu

Fro

255

AST

Leu

ASD

Phe

Ala

335

Met

Trp

Gly

TVr

AS

41

rhe

AsSp

Ile

Leu

240

Thr

Fro

Asp

Tyr

Thr

320

Leu

Lys

Ile

Trp

Gly

Gluy

Phe



Leu

Gln

465

Fro

ASN

val

Gly

Ile

545

Arg

GIn

Leu

Ala

Glu

625

Phe

Fro

Ala

Gln

ser

450

Lys

Leu

TYr

Tyr

val

230

Glin

Fhe

val

val

Fro

610

ASN

GlIn

TVYr

His

ASH
690

Gln

Leu

Glu

Ile

Leu

515

wval

Fra

Sar

Asn

Arg

595

Asn

Pro

Glu

Thr

Ala

675

Gly

AsSp
Ile
Gly
Glin
500
Trp
Thr
Glin
Leu
His
380
wal
Gln
Twr
Leu
A

Bh

Leu

LysS

Lys

Glu

Thr

485

val

Asp

Lys

Ile

Asp

565

Thr

ASR

Gly

Thr

Gly

Asn

Ala

Ile
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Met

Lys

470

Fhe

ASD

wval

Lys

Ala

550

Trp

Ile

Ile

Leu

Ala

630

His

Met

Trp

Ser

Leuy

455

ASN

Fro

Thr

His

Arg

535

Leu

Ala

Leu

Thr

Fro

615

Leu

His

Thr

His

Ile
695

Lew Fro

Gly Phe

Cys AsSp

Thr Leu
505

His Ser

520

Lys Ser

Leu GIn

Leu Ile

GIn Tyr
585

Pro val
600

Arg Leu

Ala Phe

val Lys

Tyr ser

665

val Tyr
680

Ala Leu

156

Lys

Pro

Fhe

490

ser

Lys

Tyr

Glu

Leu

570

Tyr

val

Leu

Ala

Leu

630

Ala

Asn

Gln

ser

P

475

Ala

Gln

Arg

Cys

Met

5355

Fro

Arg

Ala

ala

Glu

635

Trp

Gly

Glu

Ala

ser

460

Leu

Trp

Fhe

Leu

val

340

His

Leu

Cys

Leu

A

62

Tyr

Ile

His

Lys

A5
70

Ala
Pro
Gly
Thr
Ile
525
ASp
val
Gly
Mat
TF|

605
Gln
Ala
Thr
Asn
Phe

6835

Trp

Leu

Glu

val

AS

51

Lys

Fhe

Thr

Asn

Ala
590

p Gln

Gly

Arg

Met

Leu

670

Arg

Phe

ASR

val

495

Leu

val

ala

His

Gin

575

Ser

Fro

Ala

Leu

ASn

655

Leu

His

Glu

Tyr

Gln

Asp

Asn

Asp

Ala

Ser

Glu

Met

Trp

Cys

640

Glu

Lys

Ala

Pro



Ala
7035
Glu
Tyr
Leu
Asp
Lys
?55
Thr
Trp
Leu
Glu
Ala
Bas
Ala
Tyr
LyS

Phe

Thr
945

Cys
Fhe
Pro
Pro
Fhe
770
Glu
Asp

Gly

Fro

Tyr
ala
Ile

5%

Arg

Fro

Asp

Trp

Tyr

755

Leu

Asp

Ile

Leu

oo =

Asp

LYS

ser

Ala

Ile

915

Fro

Lys

Fhe
Ile
val
740
Fhe
ala
Pro
Thr
Ar

82

Tyr
Gln
ala
Fhe
aAsp
200
Asp

Glu

ser

Ser

Gly

Met

Thr

Leu

Ile

Trp

Lys

Ile

Leu

His

Asn

Gln

ser

Glu

Leu
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Gln
710
Trp
Arg
Glu
Ser
750
Leu
val
Ile
Arg
Ile
ASp
Fhe

AsSn

Fhe

Lys

Leu

Asp

Asp

His

Tyr

Asn

Leu

ser

wval

855

Leu

Arg

Glu

Gly

Thr

Sar

Asp

Ala

Trp

Glu

760

Tyr

Asn

Ser

Asn

AsN

&40

Tyr

Asp

Thr

Fro

Phe

820

val

Gly

Lys

Glu

Leu

745

Lys

Thr

ASp

Fro

Trp

Gly

Tyr

Gly

ala

Lys

905

Pro

Cys

Gly

157

Glu

Pro

730

AsSn

Lys

Thr

Tyr

Ser

810

Leu

Ile

Met

Ile

Pra

&90

Ala

Gly

Thr

Gly

val

715

Ile

Gln

Leu

Ile

Leu

795

Gin

Lys

ASp

Gin

ASn

875

Arg

Ser

Pro

Glu

Ala

Fhe

Arg

Ile

Leu

T80

Glu

val

Phe

AS[

Asn

a60

Leu

Phe

Met

Glu

Cys

940

ser

Glu

Gly

Asn

Glin

765

Vval

val

Ala

Lys

Gl

&4

TYr

Cys

Gly

Lys

Thr

4925

Ser

Gly

Arg
Ser
Asn
750
Gly
Asp
Gln
val
™r
Egﬂ
Leu
Ile
Gly
Leu
His
910
Leu

Phe

Gly

val
Gly
Fhe
Thr
ser
Glu
val
815
Gly
His
Asn
Tyr
805
Tyr
Glu

Fhe

Gly

Leu
720
Asp

Leu

FPhe

Met

800

Fro

Asp

Ala

Glu

Phe

880

Arg

Arg

Arg

His

Gly
960



ser

Gly

AsH

Fro

Ala

Cys

Fro

Asp

At

Ser

Asn

Ser

Thr

Asp

Gly

Arg
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Gly Gly Gly Gly Ser Leu Lys Tyr PFro Asn Ala Ser Pro Leu Leu
965 475

Ser Ser Trp Gly Gly Leu Ile His Leu Tyr Thr ala Thr ala Arg
Q80 985 990

ser T;r His Lew GIn Ile His Lys asn Gly His val asp Gly al
9495 1000 1005

His Gln Thr Ile Tyr Ser Ala Leu Met Ile ar ser Glu Asp
1010 1015 1020
Gly  Phe val val Ile Thr Gly val Met Ser Arg Arg Tyr Leu
1025 1030 1035
Met Asp Phe Aarg Gly Asn Ile Phe Gly Ser H1s Tyr Phe Asp
1040 1045 1050
Glu  Asn Cys Arg Phe Gln His Gln Thr Leu Glu  Asn Gly Tyr
1055 1060 1065
val Tyr His Ser Pro GIm Tyvr His Phe Lew val Ser Leu Gly

1070 1075 1080

Ala Lys Arg Ala Phe Leu Pro Gly Met Asn Pro  Pro Pro Tyr
1085 1090 1095

Gln Phe Leu Ser Arg Arg  Asn Glu Ile Pro Leu Ile His Phe
1100 1105 1110

Thr Pro Ile Pro Arg Ar His Thr GIn Ser Ala Glu Asp Asp
1115 1120 1125

Glu  Arg Asp Pro Leu Asn val Leuw Lys Pro Arg Ala Arg Met
1130 1135 1140

Fro Ala Pro Ala Ser Cys Ser Gln Glu Leu Pro Ser Ala Glu
1145 1150 1155

Asn Ser Pro Met Ala Ser  Asp Pro Leu Gly val wval arg Gly
1160 1165 1170

arg  val aAsn Thr His Ala Gly Gly Thr Gly Pro Glu Gly Cys
1175 1180 1185

Pro Phe ala Lys Phe Ile

1190 1195
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TYr
1
His
Lys
Leu
Mat
65
Sar
Glu
ser
Pro
Phe
145
Ser
Pro

Ser

Asn

Pro

Leu

AsSn

Met

50

Ser

His

AsSn

Leu

Tvr

130

ASH

Glu

ala

Pro

Thr

Asn

Tyr

Gly

i5

Ile

Arg

Tyr

Gly

Gly

Ser

Thr

Arg

Fro

Met

195

His

ala ser
Thr Ala
20

His val
Arg Ser

Arg Tyr

Phe Asp
85

150 **°
aArg Ala
GIn Phe
Pro Ile
ASp Pro

165

ala ser
180
Ala Ser

Ala Gly

210

ES 2605302 T3

Fro

Thr

Asp

Glu

Leu

70

Pro

val

Lys

Leu

Pro

150

Leu

Cys

ASp

Gly

LgE Phe Tle
225

Leu

Ala

Gly

Asp

55

Cys

Glu

Tyr

Arg

Sar

135

Arg

AsN

Ser

Pro

Thr

Leu Gly Ser

10

Arg Asn Ser
25

Ala Pro His

40

Ala Gly FPhe

Met Asp Phe

Ash Cys Arg

90

His Ser Pro
105

Ala Phe Leu

120

Arg Arg Asn

Arg His Thr

val Leu Lys

170

Gln Glu Leu
185

Leu Gly wal

200

Gly Pro Glu

159

213

Ser

Tyr

Gln

val

Arg

75

Phe

Gln

Fro

Glu

AR

155

Fro

Pro

val

Gly

Trp

His

Thr

val

60

Galy

Gln

TYr

Gly

Ile

140

Ser

Arg

Ser

Arg

s

Gly

Leu

Ile

45

Ile

ASn

His

His

Met

125

Pro

Ala

Ala

Ala

Gly

Gln

30

Tvr

Thr

Ile

Gln

Phe

114

Asn

Leuw

Glu

Arg

Glu

190

Gly

Pro

Leu

15

Ile

Ser

Gly

Phe

Thr

95

Leu

Pro

Ile

ASp

MetT

175

Asp

Arg

Phe

220

Ile

His

Ala

val

Gly

&0

Lei

val

Frao

His

AS

16

Thr

AZN

Wal

ala



ES 2605302 T3

Tyr Pro Asn Ala Ser Pro Leu Leu Gly Ser Ser Trp Gly Gly Leu Ile
1

His Leu Tyr Thr Ala Thr Ala Arg Asn Ser Tyr His Leu GIn Ile His
20 25 30

Lys Asn gw His val Asp Gly AII":[]a Pro His Gln Thr Ile Tyr Ser aAla
5 4 45

Leu Met Ile Arg Ser Glu asp Ala Gly phe val val Ile Thr Gly val
50 55 60

Met Ser Arg Arg Tyr Leu Cys Met Asp Phe Arg Gly Asn ITe Phe Gly
63 70 75 &0

Ser His Tyr Fhe Esp Pro Glu Asn Cys g&g Phe GlIn His Gln ;hr Leu
5 5

Gle asn Gly Tgr asp val Tyr His Ser Pro Gln Tyr His Phe Leu val
100 105 110

Ser Leu Gly Arg Ala Lys Arg Ala Phe Leu Pro Gly Met Asn Pro Pro
115 120 125

Pra Tgr‘ Ser Gln Phe Leu Ser Arg Arg Asn Glu TIle Pro Leuw Ile His
130 135 140

pPhe asn Thr Pro Ile Pro Arg Arg His Thr Gln Ser ala Glu Asp Asp
145 150 155 160

Ser Glu Arg Asp Pro Leu Asn val Leu Lys Pro aArg Ala Arg Met Thr
165 170 175

Pro Ala Pro Ala Ser Cys Ser GIn Glu Leuw Pro Ser Ala Glu Asp Asn
180 185 190

Ser Fro Met Ala Ser Asp Pro Leu Gly val val Arg Gly Gly Arg val

195 200 ' 205

Asn Thr His aAla Gly Gly Thr Gly Pro Glu Gly Cys Aarg Pro Phe Ala
210 215 220

Lys Phe Ile
225
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Met Pro Ala Ser Ala Pro Pro Arg Arg Pro Arg Pro Pro Pro Pro Ser

Leu Ser Leu Iz_gu Leu val Leu Leuw gu.r Leu Gly Gly Arg ,;Eg Leu Arg
3

Ala GTu Pro Gly Asp Gly Ala Gln Thr Trp Ala aArg Fhe Ser Arg Pro
35 40 45

Fro ala Pro Glu Ala Ala Gy Leu Phe GIn Gly Thr Phe Pro asp Gly
50 55 &0

Phe Leu Trp Ala val Gly Ser Ala ala Tyr GIn Thr Glu Gly Gly Trp
65 70 75 a0

Gln GIn His Gly Lys Gly Ala Ser Ile Trp asp Thr Fhe Thr His His
8

Fro Leu Ala Pro Pro Gly Asp Ser Arg Asn Ala Ser Leu Pro Leu Gly
100 105 110

Ala Pro Ser Pro Leu Gln Pro Ala Thr Gly Asp val Ala Ser Asp Ser
115 120 125

Tyr Asn Asn val Phe Arg Asp Thr Glu Ala Leu Glu Leu Gly wval

Ar
130 135 14

Thr His Tyr Arg Phe Ser Ile Ser Trp Ala arg val Leu Pro Asn Gly
145 150 155 160

Ser Ala Gly val Pro Asn Arg Glu Gly Leu Arg Tyr Tyr Arg Arg Leu
165 170 175

Leu Glu Arg Leu Arg Glu Leu Gly val Gln Pro val val Thr Leu Tyr

161



His
Asn
Al
22

Tyr

Leu
Thr
Fra
305
Asp
Tyr

Thr

Leu

558

Trp

Trp
218
His
val
Arg
Ala
Gln
AFg
Fhe
Pro
Glu
5%
Fhe

Asp

Phe

Fhie

val

Gly

His

Gly

Arg

val

Glu

Ser

Fhe

Arg

Leu

wval

180

Leu

Leu

Gly

ala

Ser

260

Ala

Gly

Met

Leu

Ser

340

Glu

Gly

Gln

Glu

Ser
420

Fro

Ala

Gly

Trp

Fro

Lys

GlIn

Thr

Gly

Met

Lys

Pro

Leu

Phe

405

Gly
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GlIn

ASD

Gln

230

His

Arg

val

val

Asp

310

Trp

Lys

Lys

Thr

Glu

390

ASN

Thr

Arg

His

val

Gly

Leu

Trp

His

Phe

Asn

Phe

Leu

375

Ser

His

Thr

Leu

200

Phe

Lys

TYr

Gly

His

Ile

Ser

Ala

Asn

Ile

360

Ser

Fro

Frao

Lys

185

Gln Asp
AFg Asp
TyF Trp
ala Thr

250
Tyr Leu
Leu Tyr
ala Leu
ITe Lys
Lys Pro

330

Leu Ser
345

Lys Gly
Phe Gln

ASn Leu

Gln Ile
410

23 **F

162

Ala

Tyr

Gly

val

ASR

Ser

Glu

val

Ser

Thr

Leu

AT

g

Phe

Asp

Tyr

Ala

Thr

Arg

Ala

Thr

ser

Cys

Phe

Tle

Ala

Lew

380

Gln

Ile

Ala

Ile

Leu

His

Ser

285

His

Gln

Ile

Leu

11

Asp

Leu

wval

Lys

190

Gly
Leu
ASp
Ala
Asn
270
Phe
Trp
Lys
ASp
Pro
350
Fhe
Pro

Leu

Glu

230

Trp

Cys

ASH

Pro

255

Leu

Al

Ile

ser

Phe

His

Ser

ASn

415

Met

Ala

Phe

Pro

240

Gly

Leu

Pra

Asn

Leu

320

Asp

Phe

Ala

Met

Tr

40

Gly

Tyr



Tyr

Gly

Glu

465

Phe

Tyr

GIn

Asp

Asn

545

Asp

Ala

Fhe

sar

Glu

625

Met

Trp

Cys

Leu

val

450

Trp

Leu

Gln

Fro

ASN

530

val

Gly

Ile

Arg

Glin

G610

Leu

ala

Glu

Fhe

LYS
4%5
Asp
His
sar
Lys
Leu
515
Tyr
Tyr
val
Gln
Phe
595
val
val
Fro

Asn

Gln
675

Lys

val

Arg

Gln

Leu

500

Glu

Ile

Leu

val

Fro

580

Ser

ASN

Arg

AsSn

Pro

G660

Glu

Fhe

Ile

Gly

AS[

Ile

Gly

Gln

Trp

Thr

2635

Gln

Leu

His

val

Gln

645

Tyr

Leu
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Ile

Gly

Tvr

470

Lys

Glu

Thr

val

Asp

Lys

Ile

Asp

Thr

Gly

Met

Tyr

455

Sar

Met

Lys

Phe

Lys

Ala

Trp

Ile

615

Ile

Leu

Ala

His

Glu Thr
440

Thr Ala

Ile Arg

Leu Leu

Asn Gly
505

Pro Cys
520

Thr Thr

His His

Arg Lys

Leu Leu
585

Ala Leu
G0

Leu GIn

Thr Pro

Fro Arg

Leu ala

665

His wval
G&D

163

Leu

Trp

Arg

Pro

490

Fhe

Asp

Leu

ser

ser

570

Gln

Ile

Tyr

val

Leu

650

Fhe

Lys

Lys

Ser

Gly

LyS

Fro

Phe

Ser

Lys

TYr

Glu

Leu

TYr

val

Leu

Ala

Leu

Ala

Leu

460

Leu

ser

Fro

Ala

Gln

540

Arg

Cys

Met

Fro

Ala

Glu

Trp

Ile

445

Met

Phe

ser

Leu

Trp

EF

Fhe

Leu

val

His

Leu

605

Cys

Leu

Arg

TYr

Ile
685

LysS

Asp

Tyr

Ala

Fra

510

Gly

Thr

Ile

Asp

wal

590

Gly

Met

Trp

Gln

Ala

670

Thr

Leu

Gly

val

Leu

495

Glu

val

ASp

Lys

Phe

575

Thr

ASN

ala

Gin

Gl

65

Arg

Met

AS[

Fhe

Asp

480

Phe

Asn

wval

Leu

wval

560

Ala

His

Gln

ser

Pro

640

Ala

Leu

Asn
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Glu
LyS
?65
Ala
Fro
Leu
Asp
Leuw
785
Fhe
Glu

Met

Fro

Glu
Fhe

Arg

Ar
94
Arg

His

Fro
690
ala
Gln
Ala
Glu
Tyr
770
Leu
ASp
Lys
Thr
Tr

85

Leu
Glu
Ala

ala

TVr
930

Lys
Phe

Thr

Tyr

His

Asn

Cys

Phe

755

Fro

Pro

Phe

Glu

835

Gly

Fra

Asp

Leu

Tyr

915

Ala

Ile

Cys

Arg

Thr
ala
Gly
Pro
740
AsSp
Trp
Tyr
Leu
Asp
Ile
Leu
Met
Asp
550
ser

ala

Ile
Fra

Lys
980

Arg

Leu

Lys

725

Fhe

Ile

val

Fhe

Ala

805

Fro

Thr

Arg

TYr

Gln

Ala

Phe

Asp

Asp

Glu
965

ser
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AsSn

ala

710

Ile

Ser

Gly

Met

Thr

790

Leu

Ile

Trp

Lys

Ile

870

Leu

His

ASR

Gin

Ser
950

Glu

Leu

Met

695

Trp

Ser

Gln

Trp

Ar

77

Glu

Ser

Lys

Leu

val

Ile

Arg

Ile

Asp

Fhe
935

ASR

Fhe

Thr Tyr
His wval
Ile Ala
Lys Asp

745

Leu ala
760

Asp Trp
Asp Glu
His Tyr
Tyr Asn

825

Asn Ser
840

Leu Asn
Ser Asn
val Tyr
Leu As
a0
Arg Thr

a2

Glu Pro

Gly Phe

Thr wal

164

Ser
TYr
Leuw
730
Lys
Glu
Leuw
Lys
Thr
&10
Asp
Fro
Trp
Gly
Tyr
Bgﬂ
Gly

Ala

Lys

Fro

Cys
g70

Ala
ASN
715
Glin
Glu
Pro
Asn
Lys
?55
Thr
Tyr
ser
Leu
Ile
475
Met
Ile

Fro

Ala

Gl

700
Glu
Ala
val
Ile
Gln
780
Leu
Ile

Leu

Gln

Asp
Gln
Ash
Arg

Ser

240

Gly

Thr

Fro

Glu

His

LYS

Asp

Ala

Fhe

765

.ﬁ.rg

Ila

Leu

Glu

val

245

Phe

AsSp

AsSN

Leu

Pha

925

Met

Glu

Cys

Asn
Phe
Trp
Glu
750
Gly
Asn
Gin
val
val
&30
Ala
Lys
Gly
Tyr
Cys
Q{G
Gly

Lys

Thr

Ser

Leu

Arg

Ile

735

Arg

Ser

ASN

Gly

AS

81

Gln

val

Tyr

Leu

Gly

Leu

His

Leu

FPhe
75

Leu

His

720

Glu

val

Gly

Fhe

Thr

800

ser

Glu

val

Gly

His

880

Asn

Tyr

TYr

Tyr

Glu
960

Phe
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Met

Gly

Thr

Fhe

Ala

65

Ile

Arg

Thr

Glu

Ser

Leu

Trp

GIn

30

TYr

Tr'p

ASD

Gly

Ala

130

ala

Leu

val

Gly

Ala

35

Gly

Glin

Asp

Ala

Asp

115

Leu

Arg

Arg

Leu

Gly

20

Arg

Thr

Thr

Thr

5er

100

val

Arg

val

Tyr
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GIn

Arg

ser

Fro

Gly

70

Thr

Fro

Ser

Leu

Pro

150

Arg

val

Leu

Arg

Asp

55

Gly

His

Leu

Asp

Gl

135

ASN

Arg

Leu

Arg

Fro

40

Gly

Trp

His

Gly

Ser

120

val

Gly

Leu

165

Leu

10

Glu

ala

Leu

GIn

Leu

90

Fro

Asn

His

Ala

Glu
170

Leu Leu
Fro aly
Fro Glu
Trp Ala

&0
?Es Gly
Ala Pro
ser Pro
Asn val
i v
iy

Arg Leuw

Leu

ASD

Ala

45

val

Ly¥s

Fro

Leu

Phe

125

Phe

Fro

Arg

Trp

Gly

30

Ala

Gly

Gly

Gly

Gln

110

Arg

Ser

Asn

Glu

Leu

15

Ala

Gly

Ser

Ala

Asp

95

Fro

Asp

Ile

Arg

Leu
175

Thr

Gin

Leu

Ala

Ser

50

Ser

Ala

Thr

Ser

Glu

a0

Gly
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val Gln Pro val wal Thr Leu Tyr His Trp Asp Lew Pro Gln Arg Leu
130 155 180

Gln asp ala Tyr Gly Gly Trp ala asn Arg ala Lew Ala asp His Phe
195 200 205

Arg asp Tyr ala Glu Leu Cys rhe arg His rhe Gly Gly Gln val Lys
210 215 220

Tyr Trp Ile Thr ITe Asp Asn Pro Tyr wal val aAla Trp His Gly Tyr
225 230 235 240

Ala Thr Gly arg Leu Ala Pro Gly Ile Arg Gly Ser Pro Arg Leu Gly
245 25 255

Tyr Leu Wal Ala His Asn Leu Leu Leu Ala His Ala Lys val Trp His
260 265 270

Lew Tvr asn Thr Ser phe arg Pro Thr Gln Gly Gly Gln val Ser Ile
275 280 285

Ala Leu Ser Ser His Trp Ile Ash Pro Arg Arg Met Thr Asp His Ser
290 295 300

Tle Lys Glu Cys Gln Lys Ser Leu Asp Phe val Leu Gly Trp Phe ala
305 310 315 320

Lys Pro val Phe Ile asp Gly Asp Tyr Pro Glu Ser Met Lys Asn Asn
325 330 335

Lew Ser Ser Ile Leu Pro Asp Phe Thr Glu Ser Glu Lys Lys Phe Ile
340 345 350

Lys Gly Thr ala aAsp Phe Phe Ala Leu Cys Phe Gly Pro Thr Leu Ser
355 360 365

Phe GIn Lew Leu Asp Pro His Met Lys Phe Arg Gln Leu Glu Ser Pro
370 iT5 380

Asp Leu Arg GIn Leu Leu Ser Trp Ile Asp Leu Glu Phe Asn His Pro
385 390 385 400

Gln Ile Phe Ile val Glu Asn Gly Trp Phe val Ser Gly Thr Thr Lys
405 410 415

Arg Asp Asp Ala Lys Tyr Met Tyr Tyr Leu Lys Lys Phe Ile Met Glu
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Thr

Ala

Ar

46

Leu

Gly

Cys

Thr

His

545

Lys

Leu

Leu

Gln

Fro

625

Arg

Ala

Leu

Tr

45

AF‘g

Fro

Fhe

Asp

Leu

330

Ser

Ser

GlIn

Ile

610

val

Leu

Fhe

Lys

435

ser

Gly

Lys

Fro

Fhe

515

Ser

Lys

Tyr

Glu

Leu

595

TYr

val

Leu

Ala

420

ala

Leu

Leu

ser

Pro

500

Ala

Gin

Arg

Cys

Met

580

Fro

Arg

ala

Ala

Glu
660

ITe

Met

Phe

sar

485

Leuw

Tr'p

Phe

Leuw

val

565

His

Leu

Cys

Leu

Ar

64

Tyr
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Lys

ASp

Pro

Gly

Thr

Ile

550

Asp

val

Gl

Met

Tr

63

Ala

Leu

Leu

Glu

val

Asp

535

Lys

Fhe

Thr

Asn

Ala

615

GIn

Gly

Arg

Asp

440

Phe

Asp

Phe

Asn

val

520

Leu

wval

Ala

His

Gln

600

sar

Fro

Ala

Leu

425

Gly

Glu

Fhe

TYr

Gin

505

ASp

ASN

Asp

Ala

Fha

585

Ser

Glu

Met

Trp

167

val

Trp

Leu

Gln

490

Pro

Asn

val

Gly

Ile

570

Al

Gln

Leu

Ala

Glu

650

Fhe

asp

His

Ser

475

Lys

Leu

T}"I“

Tyr

val

5355

GIn

FPha

val

val

Pro

635

ASN

Gin

val

Leu

Glu

Ile

Leu

540

val

Fro

Ser

Asn

Ar

62

Asn

Fro

Glu

ile

445

Gly

Asp

Ile

Gly

Gln

525

Trp

Thr

Leu

His

605

val

GlIn

Tvr

Leu

430

Gly

Tyr

Lys

Glu

Thr

510

val

Asp

Lys

Ile

580

Thr

Asn

Gly

Thr

Gl
67

Tvr

Ser

Met

Lys

495

Fhe

Asp

val

Lys

Ala

575

Trp

Ile

Ile

Leu

ala
B55

Thr
Ile
Leu
480
Asn
Fro
Thr
His
Ar

56

Leu
Ala
Leu
Thr
Pro
640

Leu

His



val

Tyr

val

705

Ala

Asp

Ala

Trp

Glu

785

Tyr

AN

Ser

Asn

ASH

865

Tyr

Asp

Thr

Pro

Phe
945

val

Lys Leu
675

ser Ala
690

Tyr Asn

Leu Gln

Lys Glu

Glu Pro

755

Leu Asn
770

Lys Lys

Thr Thr

AsSp Tyr

Fro Ser

835
Trp Leu
850
Gly Ile
Tyr Met

Gly Ile

Ala Pro
915

Lys ala
930

Pro Gly

Cys Thr

Trp

Gly

Glu

Ala

val

740

Ile

Gln

Leu

Ile

Leu

820

Lys

ASpD

GlIn

Asn

Q00

Arg

ser

Fro

Glu

Ile

His

Lys

ASp

Ala

Phe

Arg

Ile

Leu

803

Glu

val

Phe

Asp

Asn

885

Leu

Phe

Met

Glu

Cys
965
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Thr

ASn

Fhe

710

Trp

Glu

Gly

ASN

Gln

790

val

val

Ala

Lys

Gl
&r

Tyr

Cys

Gly

Lys

Thr
950

Ser

Met

Leu

695

Arg

Ile

Arg

ser

Asn

¥7h

Gly

Asp

Gln

val

Tyr

855

Leu

Ile

Gly

Leu

His
935

ASH
G680
Lew
His
Glu
val

Gly
760
FPhe
Thr
5ar
Glu
val

840
Gly
His

Asn

Tyr

630

Glu

Lys

ala

Fro

Leu

745

Asp

Leu

Fhe

Glu

Met

825

Fro

Asp

Ala

Glu

Fha

905

Arg

Tyr Arg

Leu Glu Arg

Fhe Phe His

168

Fro

Ala

Gln

Ala

730

Glu

Tyr

Leu

Asp

Lys

810

Thr

Trp

Leu

Glu

Ala

890

Ala

Tyr

Lys

Fhe

Thr
a7

Tyr~

His

AsN

715

Cys

Fhe

Fro

Fro

Fhe

795

Glu

ASp

Gly

Fro

ASD

Leu

TYr

Ala

Ile

Cys
955

Arg

Thr
Ala
700
Gly
Fra
Asp
Trp
Tyr
780
Leu
Asp
Ile
Leu
Met
860
AsSp
Lys

5ar

Ala

Ile
940

Pro

Lys

Arg
RES
Leu
Lys
Fhe
Ile
val
TGS
Fhe
ala
Fro
Thr
Ar

&4

Tvr
Gln
ala

Fhe

ASp
025

Asp
Glu

Ser

Asn

Ala

Ile

Ser

Gly

Met

Thr

Leu

Ile

Ile

Leu

His

Asn

910

Gln

Ser

Glu

Leu

Met

Trp

Ser

Gln

735

Trp

Arg

Glu

Ser

Lys

g15

Leu

val

Ile

Arg

Ile

895

Asp

Fhe

Thr

His

Ile

720

Lys

Leu

Asp

Asp

His

S00

Tyr

Asn

Leu

s5er

Arg

Glu

asn Gly

Fhe Thr

960



<210> 46

<211> 4380

<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 46

atgcccgoca
ctggtgctac
acctgageee
ttcocoogacy
cagcagcacy
ccgggagact
accggggacy
gagctcgaag
agcgcgyacy
cgggagotag
caggacgoct
gagctotgot
tacgtggtog
ccgoggotog
ctctacaata
cactggatca
gactrrgrac
atgaagaata
aaaggaactg
gaccctcaca
attgacctty

gogaccacca

gogcoccogo
tgggcctagg
agtttctogeg
gcttoctoty
gcaagggtgc
Cooggaacac
tagccagoga
tecactcacta
tccccaaccy
gcgtgcagce
acggcggctg
toccgocactt
coctggoacag
ggtacctagt
cttctttecg
atcctcgaag
taggrtogtt
acctttcatc
ctgacttttt
tgaagttccy
aatttaacca

agagagatga

ES 2605302 T3

grgccgoocyg
cOgoeheege
greteotgoe
ggccgtgogo
gtCCﬂtEtgg
cagtctogccg
cagctacaac
cogottotoe
cgaggagota
cgtggtcacc
ggccaaccgo
cggcggtcag
ctacgccacc
gococacaac
toocactoag
aatgaccgac
tgccaaaccc
tattctgoot
tgctotttoo
ccaattggaa
tootcaaata

tgccaaatat

cggoogoogo
ctgegtycgg
CCogagoocy
agcgocacct
gatacgttca
ttgggogooo
dacgtcttcc
atctcgtggg
cgctactace
ctgtaccact
gcocctooccg
gtcaagtact
gggcgoctygg
ctectootgg
ggaggtcagg
cacagcatca
grattrattg
gattttactg
tttggaccca
tectoccaace
tttattgtygy
atgrattacc

169

cgoogtoget
agoogggcga
cogaocctott
accagaccga
CCCACCACCO
cgtcgocget
gogacacgga
cgogagtgot
gacgoctget
ggoacctgoo
accacttcag
ggatcaccat
cooooggoeat
ctcatgccaa
tgtccattge
aagaatgtca
atggtgacta
aatctgagaa
ccttgagttt
tgaggcaact
aaaatggcty

tcaaaaagtt

gtcgotgotyg
COgCgCycag
ccagggcace
gggcgactag
CcCtggoacco
gragcoogoo
ggcgctygcgo
ccccaatgge
ggagcggcty
ccagogecty
ggattacgog
Cgacaaccco
Ccoggggcago
agtctggcat
Cotaagetct
aaaatctctg
tooogagago
aaagttcatc
traactttty
gotttoctyg
gtttgtctca

catcatggaa

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
L
1020
1080
11440
1200
1260
1320



accttaaaag
atggatggtt
tttctaagoo
atagagaaaa
tgtgactttyg
tttaccgace
gatgaggtty
cagatcgctt
ctgattctco
tgcatggoca
atggooocga
tacactgoec
gtcaagcttt
cacaaccttc
gctcagaatg
ttctcccaaa
gotgagooca
afjaaacaatt
tttgactttt
ccaataaaat
tocccocagto
ttcaagtacg
gotgaggacy
geccacatac
acagctccga
atrgaaacatt
agattttgte
tctttaggat
aagtatccca
acagocacag
gaccccatc

gtgattacag

ccatcaaget
tCgagrggoa
aggacaagat
atggcttcco
cttggggagyt
tgaatgttta
tgaccaagaa
tactccagga
ctctgggtaa
gcgagotigt
accaaggact
tgocctttyge
ggataacgat
tgaaggccca
ggaaaatatc
aggacaaaga
ttttocggote
ttottctta
tggctttaag
acaatgatta
aggrggcggt
gagacctccc
accagctgag
tgoatggtat
gotttggcct
acaggaaaat
cagaagaatt
cCggagatyg
atgoctocco
coaggaacag
agaccarcra

grgtgatgag

ES 2605302 T3

ggatgggaty
cagaggtrac
gttgttgcca
toctttacct
tgttgacaac
cctgtgggat
gaggaaatcc
aatgcacgtt
ccagtcccag
ccgtgtcaac
googogecto
agagtatgee
gaatgagccg
tgcoctggot
catageccttg
ggtggocygag
tggagattat
ttatttcact
ccattatacc
cCtagaagty
agtgcocotgg
catgtacata
ggtgtattat
caatctttge
ctatcgttat
tattgacageo
caccgtgrgt
aggttcagga
actgctogge
ctaccaccty
CagrgCcoty

cagaagatac

gatgtcateg

agcatcagge
aagrctrtcag
gaaaatcagc
tacattcaag
gtocaccaca
tactgtatta
acacattttc
gtgaaccaca
atcaccccag
ctggccaggo
cgactgtget
tatacaagga
tggcatgtat
caggctgatt
agagttttog
ccatgggtga
gaagatgaaa
accatcotty
caagaaatga
gggtrgcgea
atatccaacg
atgcagaatt
ggatactttg
gotgcagate
aatggtttcc
actgagtgea
ggtggaggtt
tccagotggy
cagatccaca
atgatcagat
Crotgoatog

170

ggtataccgc
grggactctt
ccttgttcta
ccctagaagg
tagataccac
gtaaaagget
actttgotge
gorroctoocct
ccatcctgea
tggtggcocct
agggcgocty
ttcaagaget
atatgacata
acaatgaaaa
ggatagaacc
aatttgacat
tgagggacty
aaaagctaat
tagactcaga
cogacatcac
aagtgctgaa
gaatcgatga
acataaacga
cttattogtt
agtttgagee
cgggoocaga
gLItCtttca
caggagotag
gtggcctgat
agaatggecca
cagaggatgc
_atttcagagg

atggtoocte
ctatgttgac
ccaaaagcotg
gacatttccc
tctgtctcag
tattaaagtg
catccagocco
ggactgggec
gtactatcgc
gtggcagoct
ggagaacccc
cggocatcac
cagtgotogge
gtttaggcat
tgcctgooct
tggcetggcty
gotgaaccaa
coagggtace
aaaagaagat
gtggctcaac
ctggctgaag
cgggotgoat
agctctcaaa
taacgaccge
caaggeatce
aactctggaa
cacccgaaag
aggttcactt
ccacctgtac
tgtggatgyc
tggotttgty
caacattttt

1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1360
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240



<210> 47

ggatcacact
tacgacgtct
gococttectge
atccccoctaa
gactcggagc
gCoctoctgtt
ttaggagtag
tgoogocoot
tgtcctgcec
gatacgctga
gaagatcccg
actaagccgc
ctgcaccagg
cccgogocta
tacactctoc
gtcaaaggat
aacaactaca
aagctgaccg

catgaagoge

<211> 1459

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 47

atttogacce
accactotoc
caggcatgaa
ttcacttcaa
gggaccccct
cacaggagct
tcagggocag
togocaagtt
cagaagcage
tgatctoteg
aggtgaagtt
gcgaggaaca
actggctgaa
ttgagaaaac
cgccttocag
tctaccottc
afjacaacacc
tggataagtc

tgcataatca

met Pro ala Ser
1

Leu Ser

Leu Leu
20

ala Glu Pro Gly
35

Pro Ala Pro Glu
50
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ggagaactgc
tcagtatcac
CoCacccocg
cacccoccata
gaacgtactg
ccocgagogoo
tcgagtgaac
catcggaggt
aggtggtcea
cacgoctgag
caattggtat
atataacagt
cggtaaggaa
aatctccaag
ggaagagatg
cgacattgct
cooggtgoty
caggtggcag
ctatacccag

aggttccaac
ttooctggtea
tactcccagt
CCacCggoggo
aagcoooggg
gaggacaaca
acgcacgctyg
ggaggttcaa
tcagtttttc
gtgacatgog
gtggacggag
acrtacaggg
tacaagtgca
gogaagggac
accaaaaatc
gttgaatgog
gatagtgacy
cagggaaacy

aagtctctga

accagacgct
grotggyccy
tectgtoceg
acacccagag
ccoggatgac
gcocgatggo
ggggaacggd
aaacccacac
ttttocctce
togtagtaga
tagaagtgca
tggratccgt
aagtaagcaa
aaccaagaga
aagtttccct
aaagcaatgg
gatctttctt
tgttttccty
gcttgagooe

ggaaaacygg
ggcgaagaga
gaggaacgag
cgccgaggac
cocggoooog
cagtgaccca
cocggaaggc
gtgtccteoot
casacccaag
cgtgagecac
taacgcogaaa
gctcacagte
caaggcactt
acctcaggtt
gacttgccte
acaaccagag
tctctactca
ctotgtoatg

aggcaagtaa

ala Pro Pro Arg Arg Pro Arg Pro Pro Pro Fro
3 10 15

Leu val Leu Leu Gly Leu Gly Gly Arg ;Eg Leu

25

Asp Gly Ala g&n Thr Trp Ala Arg EEE ser Arg

Ala ala Gly Leu pPhe GIn Gly Thr Phe Pro Asp
55 &0

171

3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380

ser

Arg

Pro

Gly



Fhe

65

Gln

Fro

Ala

TYr

Thr

145

Ser

Leu

His

AsN

Pk I
LAz

Tyr

Ile

Leu

Thr

Pro
305

Leu

Gln

Leu

Fro

AsSn

130

His

Ala

Glu

Trp

AF

21

His

val

Arg

Ala

GlIn

Arg

Trp

His

Ala

Sar

113

Asn

Tyr

Gly

A

Phe

val

Gly

His

275

Gly

Arg

Ala

Gly

Pro

100

Pro

val

Arg

Val

Leu

180

Leu

Leu

Gly

ala

ser

260

Ala

Gly

Met

val

Lws

Pro

Leau

Phe

Phe

Pro

165

Arg

Fro

Ala

Gly

Trp

Fro

Lys

Gln

Thr

ES 2605302 T3

Gly

70

Gly

Gly

Glin

Arg

Ser

150

ASn

Glu

GIn

Arg

Val

val

ASp
110

Ser

ala

Asp

Pro

ASp

135

Ile

Arg

Leu

Arg

His

215

val

Gly

Leu

Trp

ser

295

His

Ala ala

ser Ile

Ser Arg
105

Ala Thr
120

Thr Glu

Ser Trp

Glu Gly

Gly wval

145

Leu GlIn
200

Fhe arg

Lys Tyr

Tyr ala

Gly Tyr

265

His Leu
280

Ile Ala

ser Ile

172

Tyr

Trp

90

Asn

Gly

Ala

Ala

Leu

170

Gln

Asp

Asp

Trg

Thr

250

Leu

Tyr

Leu

Lys

Gln~

73

Asp

Ala

Asp

Leu

Al

15

Arg

Fro

ala

Tyr

Gly

wal

AsSh

ser

Glu
315

Thr
Thr
Ser
val
Ar

14

val
Tyr
val
Tyr
Ala
220
Thr
Arg
Ala
Thr
Ser

300

Cys

Glu

Phe

Leu

Ala

125

Leu

Tvr

val

205

Glu

Ile

Leu

His

Ser

285

His

GlIn

Gly

Thr

Pro

110

ser

Leu

Fro

Arg

Thr

1590

Gly

Leu

ASp

ala

Asn

270

Phe

Trp

Lys

Gly

His

05

Leu

Asp

Gly

Asn

Arg

175

Leu

Trp

Cys

AsSn

Pro

255

Leu

Arg

Ile

ser

Trp

80

His

Gly

Ser

val

Gly

160

Leu

Tvr

Phe

Pro

240

Gly

Leu

Pro

AL

Leu
320



Asp
Tyr
Thr
Leu
G E
Ile
Trp
YK
Gly
Glu
465
Fhe
TYE
Gln
Asp
Asn

545

ASp

Fhe

Pro

Glu

Cys

370

FPhe

ASp

Fhe

Leu

val

450

Trp

Leu

Gln

Pro

Asn

530

val

Gly

val
Glu
Ser
355
Fhe
Arg
Leu
val
Lys
4§5
ASp
His
Ser
Lys
Leau
515
Tvr

Tyr

val

Leu

Ser

340

Glu

Gly

Gln

Glu

Ser

4210

Lys

val

Arg

Gln

Leu

500

Glu

Ile

Leu

val

Gly

Met

Lys

Fro

Leu

Phe

Gly

Fhe

Ile

Gly

Gly

Gin

Trp

Thr
565
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Trp

Lys

Lys

Thr

ASH

Thr

Ile

Gly

Tyr

470

Lys

Glu

Thr

val

Ag

55

Lys

Fhe

Asn

Phe

Leu

75

Ser

His

Thr

Met

Ser

Met

Lys

Phe

Asp

Val

Lys

ala Lys

Asn Leu
345

Ile Lys
360

ser Phe

Fro Asn

Fro Gln

Lys Ar

42

Glu Thr
440

Thr Ala
Ile arg
Leu Leu
asn Gl

50

Fro Cys
520
Thr Thr

His His

Arg Lys

173

Fro

330

Ser

Gly

Gin

Leu

Ile

Asp

Leu

Trp

Arg

Fro

490

Phe

Asp

Leu

Ser

Ser
370

wval
Ser
Thr
Leu
Ar

39

Phe
Asp
Lys
Ser
Gly
Lys
Pro
Fhe
5er

543

Tyr

Fhe

Ile

Ala

Leu

330

Gln

Ile

ala

aAla

Leu

460

Leu

Ser

Pra

ala

Gin

540

Arg

Cys

Ile

Leu

AS

£

Asp

Leu

val

Lys

Ile

445

Met

Phe

Ser

Leu

Trp

525

Phe

Leu

val

Asp

Pro

350

Phe

Fro

Leu

Glu

Lys

ASp

Tvr

Ala

Pra

510

Gly

Thr

Tle

Asp

Gly
3

Asp
FPhe
His
sSer
AL
415
MetT
Leu
Gly
val
Leu
495
Glu
val
AsSp

Lys

Fhe
575

Asp

Phe

Ala

Met

i

40

Gly

Tyr

Asp

Phe

Asp

480

Fhe

ASH

val

Leu

val

560

ala



Ala
Fhe

Ser

Trp
Cys
Glu
705
Ala
Pro
Leu
Asp
Leu
785

Fhe

Glu

Ile

Arg

Gln

Leu

ala

Glu

rhe

Fro

GO0

Ala

GIn

Ala

Glu

Tyr

770

Leu

Asp

Lys

Gln

Phe

595

val

val

Fro

Asn

Gln

675

Tyr

His

Asn

Cys

Fhe

755

Pro

Fro

Fhe

Glu

Fro

580

Ser

ASN

Arg

Asn

Pro

=]

Glu

Thr

Ala

Gly

Fro

740

Asp

Trp

Tvr

Leu

Asp

Gln

Leu

His

val

Glin

645

Tyr

Leu

Arg

Leu

Lys

725

Phe

Ile

val

Phe

ala

805

Fro

ES 2605302 T3

Ile

Asp

Thr

Asn

B30

Gly

Thr

Gly

ASn

Ala

710

Ile

ser

Gly

MetT

Thr

790

Leu

Ile

ala
Trp
Ile
615
Ile
Leu
ala
His
Met
695
Trp
ser
Glin
Trp
Ar

77

Glu

Ser

Lys

Leu

Ala

&00

Leu

Thr

Fro

Leu

His

680

Thr

His

Ile

Lys

Asp

Asp

His

TYr

Leu
585

Leu

Pro

Arg

TYr

val

ala

AsSp

Ala

Trp

Glu

TYr

ASN

174

Gln

Ile

Tyr

val

Leu

6350

Phe

Lys

ser

Tyr

Leu

730

Lys

Glu

Leu

Lys

Thr

810

Asp

Leu

Tyr

val

B35

Leu

Aala

Leu

Ala

AN

715

GlIn

Glu

Fro

Asn

Lys

75

Thr

Tyr.

Met
Fro
Ar

62

Ala
Ala
Glu
Trp
Gly
700
Glu
Ala
val
Ile
Gln
780
Leu

Ile

Leu

His

Leu

605

Cys

Leu

Arg

Tyr

Ile

His

Lys

ASD

Ala

Fhe

765

Arg

ile

Leu

Glu

val

590

Gly

Met

Trp

Gln

Ala

670

Thr

Asn

Phe

Trp

Glu

750

Gly

Asn

Gln

val

val

Thr

Asn

Ala

GIn

Glw

Arg

Met

Leu

Arg

Ile

735

Arg

Ser

Asn

Glw

ASp

815

Gln

His

Gln

Ser

Pro

640

Leu

Asn

Leu

Glu

val

Gly

Fhe

Thr

800

Ser

Glu



ES 2605302 T3

820 825 830

Met Thr Asp Ile Thr Trp Leu Asn Ser Pro Ser Gin val ala val wval
833 &40 245

Pro Trp Gly Leu Arg Lys Val Leuw Asn Trp Leu Lgs Phe Lys Tvr Gly
a5 855 860

Asp Leu Pro Met Tyr Ile Ile Ser asn Gly Ile Asp Asp Gly Leu His
86 870 B75 880

Ala Glu asp Asp Gln Leu Arg val Tyr Tyr Met Gln Asn Tyr Ile Asn
B85 890 895

Glu Ala Leu Lys Ala His ITe Lew Asp Gly Ile Asn Leu Cys Gly Tyr
950 905 910

Thr ala Pro Arg Phe Gly Leu Tyr

Fhe ala T{r Ser Phe Asn Asp Ar
915 92 825

arg Tyr Ala Ala asp Gln Phe Glu Pro Lys Ala Ser Met Lys His Tyr
930 935 940

Arg Lys Ile Ile Asp Ser Asn Gly Phe Pro Gly Pro Glu Thr Leu Glu
945 250 255 960

Arg Phe Cys Pro Glu Glu Phe Thr val Cys Thr Glu Cys Ser Phe Phe
65 970 975

His Thr arg Lys Ser Leu Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly
Bgﬂ 98 95

Gly Ser Gly Gly Gly Gly %er Leu Lys Tyr Pro Asn aAla Ser Pro Leu
995 1000 1005

Leu Gly  Ser Ser Trp Gly Gly  Leu Ile His Leu Tyr Thr Ala Thr
1010 1015 1020

Ala Ar‘g Asn Ser Tyr His Leu Gln Ile His Lys asn Gly His val
1025 1030 1035

asp Gly  Ala Pro His Gln Thr Ile Tyr Ser ala Leu Met Ile Arg
1040 1045 1050

Ser Glu  Asp Ala Gly Phe wval wal ITe Thr Gly val Met Ser Arg
1055 1060 1065

175



Arg

TYr

Asn

Ser

Fro

Glu

Ala

Sar

val

Glu

Lys

Gly

Met

Ser

val

Tyr
1070

Fhe
1085

Gly
1100

Leu
1115

Pro
1130

His
1145

ASD
1160

Arg
1175

ala
1190

1205

Gl
1220

Thr
1235

Pro
1250

Ile
1265

His
1280

Glu
1295

Leu

Asp

Tyr

Gly

Tyr

Phe

Asp

Met

Glu

Gly

Cys

His

Ser

Ser

Glu

val

CYs

Fro

Asp

Arg

Ser

ASN

Ser

Thr

Asp

Gly

Arg

Thr

val

Arg

Asp

His

Met

Glu

wal

Ala

Gln

Thr

Glu

Fro

Asn

Arg

Fro

Cys

Fhe

Thr

Fro

Asn

ES 2605302 T3

Asp

ASn

Tyr

Lys

Fhe

Fro

Arg

ala

Ser

val

Phe

Fro

Leu

Pro

Glu

ala

Phea
1075

1050

His

1105

Arg
1120

Leu
1135

Ile
1150

Asp
1165

Pro
1180

Pro
1195

Asn
1210

Ala
1225

Pro
1240

Phea
1255

Glu
1270

wval
1285

Lys
1300

Arg

Arg

Ser

Ala

ser

Fro

Fro

Ala

Met

Thr

Lys

Cys

Fro

val

Lys

Thr

176

Gy

Fhe

Fro

Fhe

Arg

AFg

Leu

Ser

ala

His

Fhe

Fro

Fro

Thr

Fhe

Lys

Asn

Gln

Gln

Leu

Arg

Arg

Asn

Cys

Ser

Ala

Ile

Ala

Lys

Cys

Asn

Fro

ITe

His

Tyr

Fro

ASN

His

val

ser

Asp

Gly

Gly

Pro

Pro

val

Phe
1080

Gln
1095

His

1110

Glu
1140

Thr
1155

Leu
1170

Gln
1185

Pro
1200

Glu
1245

Lys
1260

val
1275

Trp Ty

Arg

r
1290

Glu
1305

Gly

Thr

Fhe

Met

Ile

Glin

Lys

Glu

Leu

Thr

Gly

ala

ASp

val

val

Glu

Ser

Leu

Leu

Asn

Fra

Ser

Pro

Leu

Gly

Gly

Gly

Ala

Thr

ASP

Asp

Gln

His

Glu

val

Fro

Leu

Ala

Arg

Pro

val

Fro

Ser

Gly

Leu

val

Gly

Tyr



<210>48

<211> 4353

<212> ADN

ASn

Ser

Thr Tyr

1310

Asp Tr

Leu Asn

1325

ala

Leu

Pro Ala

1340

Gln

Fro

Arg Glu

1355

Glu

Met

Thr Lys

1370

Phe

Pro

1585

Glu

Pro ser

Asn AsD

1400

Gly

Ser

Phe Phe

141%

TFrp

Gln

Gln Gly

1430

Leu

His

Asn His

1445

Lys
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atgccogooa

ctggtgctge
acctgggooo
ttooocogacy
cagcagcacy

ccgggagact

gCgcccegoc
togggcctgog
gtttctocgog
gottoctoty
gcaagggtgc

cococggaacgc

gogocgocey
cggcogooge
gooctoctgoo
ggccgtggge
gtccatctgg

cagtctgeoeg

arg val

Gly

Pro

Pro

ASn

ASp

Tyr

Leu

ASn

TVr

ES 2 605

val
1315

Glu

Lys
d 1330

Ile

Gln

Gln

Ile

Lys

Tyr

val

Thr

cggcogoogo
ctgcgtgoog
cocgaggoog
agcgoogoct
gatacgttca

ttgggcgooe

302 T3

ser val

Tyr Lys

Lys Thr

Tyr Thr

Ser Leu

val Glu

Thr Pro

Lys Leu

Ser Cys

Lys Ser

cgcocgtoget
agcoagacga
cgggoctott
accagaccga
cccaccacec

cgtcgoogct

177

Leu

Cy's

Ile

Leu

Thr

Trp

Pro

Thr

ser

Leu

val
1320

Thr

val
1335

350

Fro
1365

Lys

ser

Frao

Leu

Cys
Y 1380

Glu ser

1395

val Leu

1410

val As

1425

val Met

1440

Leu
1455

ser

gtcgotgoty
cgacgcgoad
ccagggcoacc
gggcggctgy
cctggcacec

gcagcoocogee

Leu

Ser

ala

Ser

Val

Ash

Asp

Lys

His

ser

His

Asn

Lys

Arg

Lys

Gly

Ser

Ser

Glu

Fro

60
120
180
240
300
360

Gl

Ly:

Gl

Gl

Gl

Gl

As|

Ari

Al

Gl



gctgageocca
agaaacaatt
tttgactttt
CCaataaaat
tcccccagto
ttcaagtaco
gctgaggaca
gcocacatac
acagctcoga
atgaaacatt
agattttgtc
tctttaggat
aagtatccca
acagccacag
gcaccccatc
gtgattacag
ggatcacact
tacgacgtct
gcottoctoc
atcccoctaa
gactcggagco
gococtoctgtt
ttaggggtog
tgoccgococot
ccatcagttt
gaggtgacat
tatgtggacg
agtacttaca
gaatacaagt
aaggcgaagq

atgaccaaaa

ttttcggote
ttottcttce
tggctttaag
acaargatta
aggrggoggt
gagacctoco
accagctgag
tggatggtat
ggtttggect
acaggaaaat
cagaagaatt
ccggaggrog
atgcoctocoo
ccaggaacag
agaccatcta
gtgtgatgag
atttcgacco
accactctcc
caggcatgaa
ttcacttcaa
gggacccect
cacaggaget
tcaggagcoy
tcgocaagtt
TTCtrttooe
gcgtcgtagt
gagtagaagt
ggatggtate
graaagtaag
gacaaccaaqg

atcaagtttc

tggagattat
ttatttcact
ccattatacc
cctagaagtg
agtgccctag
catgtacata
ggtgtattat
caatctttgco
ctatcgttat
tattgacagc
caccgtgtgt
aggttcagga
actgctoogo
ctaccacctg
cagtgcocctg
cagaagatac
ggagaactgc
tcagtatcac
CCCaccooog
cacccccata
gaacgtgotag
coogagogoo
tcgagtgaac
catcggaggt
tcccaaacco
agacgtgagc
gcataacgcg
cgtgctcaca
caacaaggca
agaacctcag

cctgacttgo
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ccatgogtga
gaagatgaaa
accatcctty
caagaaatga
gggttgcgoa
atatccaacg
atgcagaatt
ggatactttg
getgeagato
aatggtttoo
actgagtgca
ggrggaggre
tccagotggg
cagatccaca
atgatcagat
ctotgoatgg
aggttccaac
ttcctggteca
tactcccagt
ccacgooggo
aagccooggy
gaggacaaca
acgcacgoty
ggaggttcag
aaggatacge
cacgaagatc
aaaactaagc
gtcctgoacc
cttcocogege
gtttacactc

ctcgtcaaag

tgagggacty
daaagctaat
tagactcaga
cocgacatcac
aagtgctgaa
gaatcgatga
acataaacga
cttattcgtt
agtttgagee
cgggcccaga
gtttttttca
caggaggrgg
gtggcotgat
agaatggcca
cagaggatge
atttcagagg
accagacgect
gtctgggecg
tcctgtoceg
acacccagag
cooggatgac
geocgatgge
dgggaacggg
ccocagaageo
tgatgatctc
ccgaggtgaa
cgcgogagoga
aggactggct
ctattgagaa
tccogocttc

gattctaccc

gctgaaccaa
ccagggtacce
aaaagaagat
gtggctcaac
ctggctgaag
coggotgoat
agctctcaaa
taacgaccgo
caaggcatcce
aactctggaa
cacccgaaag
aggttcactt
ccacctgtac
totggatooc
tgoctttgtg
caacattttt
ggaaaacggg
ggcgaagaga
faggaacgag
cgccgaggac
ccocggocoeg
cagtgaccca
coccggaaggo
agcaggtoot
tcgoacgeoct
gttcaatton
acaatataac
gaacggtaag
aacaatctcc
cagggaagag
ttccgacatt

getgttgaat gogaaageaa tggacaacca gagaacaact acaagacaac acccoogety

ctggatagty acggatcttt ctttoctotac tcaaagetga cogtgoataa gtccaggtog

cagcaggoaa acgtottttc ctgotctgtc atgeatgaag cgotgcataa tcactatace

cagaagtctc tgagottgag cocaggoaag taa

2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140

4200
4260
4320
4353
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Met

Leu

Ala

Fro

Phe

65

Gin

Pro

ala

TYF

Thr

145

Ser

Leu

Fro

Ser

Glu

Ala

50

Leu

Gln

Leu

Fro

Asn

130

Hi5

Ala

Glu

ala

Leu

Fro

35

Fro

Trp

His

ala

Ser

115

ASN

TYr

Gly

Arg

Ser

Leu

20

Gly

Glu

Ala

Gly

Fro

100

Fro

val

Arg

val

Leu
180

ala

Leu

Asp

Aala

val

Lys

85

Fro

Leu

Fhe

Fhe

Pro

165

Arg

ES 2605302 T3

Fro

val

Gly

ala

Gly

70

Gly

Gly

Gln

Arg

ser

150

AR

Glu

Pro

Leu

Ala

Gly

55

Ser

Ala

ASp

Pro

Asp

Ile

AP

Leu

Arg

Leu

Gln

40

Leu

Ala

Ser

Ser

ala

120

Thr

Ser

Glu

Gly

179

Arg

Gly

25

Thr

Phe

Ala

Ile

AT

Thr

Glu

Trp

Gly

wval
185

Fro

10

Leu

Trp

GIn

Tvr

Trp

a0

Asn

Gly

ala

Ala

Leu

170

Gin

Arg

Gly

Ala

Gly

Gln

75

Asp

Ala

Asp

Leu

Arg

Arg

Fro

Pro

Gly

Arg

Thr

60

Thr

Thr

Ser

val

Ar

14

Val

TVF

val

Fro

Arg

Fhe

45

Phe

Glu

Phe

Leu

Ala

125

Glu

Leu

Tyr

val

Pra

Arg

30

ser

Fra

Gly

Thr

Fro

110

S5er

Leu

Fro

Arg

Thr
190

Fro

15

Leu

Arg

ASp

Gly

His

95

Leu

Asp

Gly

A5

AL

17

Leu

s5er

Arg

Pro

Gly

Trp

80

His

Gly

5er

val

Gl

16

Leu

Tvyr



His

Asnh

Ar

22

Tyr

Ile

Leu

Thr

Asp

Tyr

Thr

Leu

Lys

385

Ile

Trp

Tyr

Trp

A

21

His

val

Arg

ala

290

Arg

Fhe

Pro

Glu

Cys

Fhe

Asp

Phe

Leu

Asp

195

Ala

Phe

val

Gly

His

Gly

Arg

val

Glu

LA
L T
(¥ e §

Phe

Arg

Leau

val

Lys

Leu

Leu

Gly

Ala

ser

ala

Gly

Met

Leu

Ser

340

Glu

Gly

Gln

Glu

420

Lys

Pro

ala

Gly

Trp

Fro

Lys

Gln

Thr

325

Meat

Lys

Fro

Leu

£
L e
L

Gly

Phe
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Gln

ASp

Gln

230

His

Arg

val

val

AS

£l

Trp

Lys

Lys

Thr

Glu

390

Asn

Thr

Ile

Arg

[ 2% B=
[y
wen

val

Gly

Leu

Trp

Ser

295

His

Phe

Asn

Phe

375

ser

Thr

Met

Leu

200

Fhe

Lys

Tyr

Gly

His

280

Ile

Ser

Ala

Asn

Pro

Pro

Lys

Glu
440

Gln
Arg
TYr

Ala

Leu
Ala
Ile
Lys
Lew
345
Lys
Fhe
Asn
Gln
Ar

42

Thr

180

Asp

Asp

Trp

Leu

Tyr

Leu

Lys

Pro

330

Ser

Gly

Gln

Leu

Ile

Asp

Leu

Ala

Tyr

Ile

235

Gly

val

Ash

Ser

Glu

val

Ser

Thr

Leu

Arg

Phe

Asp

Lys

Tyr

Ala

220

Thr

Arg

Ala

Thr

Ser

300

Cys

Fhe

Ile

Ala

Leu

380

Glin

Ile

ala

ala

Gly
205
Glu
Ile
Leu
His
Ser
285
His
Gln
Ile
Leu
s

36

Asp
Leu
wval

Lys

Ile
445

Leu

Asp

Ala

mrp

Lys

Asp

Pro

350

FPhe

Fro

Leu

Glu

Tyr

430

Lys

Trp

CYs

ASR

Pro

255

Leu

Arg

Ile

Ser

335

Asp

Phe

His

Sar

ASn

415

Met

Leu

Ala

Phe

Pro

240

Gly

Leu

Fra

Asn

Leu

320

Asp

FPhe

Ala

Met

Trp

400

Gly

VK

Asp



Gly

Glu

465

Phio

TYr

GlIn

ASp

Asn

545

Asp

Ala

Fhe

Ser

Glu

625

Met

Trp

Cys

Glu

val

450

Trp

Leu

GIn

Pro

AsSn

530

val

Gly

Ile

Arg

GlIn

610

Leu

ala

Glu

Fhe

Fro

Asp

His

Sar

Lys

Leu

515

Tyr

Tyr

val

Gln

Phe

505

val

val

Fro

Asn

Gln

675

Tyr

val

Arg

Gln

Leu

500

Glu

Ile

Leu

Wal

Pro

580

Ser

Asn

Arg

Asn

Fro

660

Glu

Thr

Ile

Gly

ASD

485

Ile

Gly

Gln

Trp

Thr

585

Gin

Leu

His

val

Glin

645

TYr

Leu

Arg
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Gly

Tyr

470

Lys

Glu

Thr

val

Asp

550

Lys

Ile

Asp

Thr

Asnh

630

Gly

Thr

Gly

Asn

Tyr

Ser

Met

Lys

Phe

ASp

535

val

Lys

Ala

Trp

Ile

615

Ile

Leu

Ala

His

Met

Thr ala

Ile Arg

Leu Leu

Asn Gly

Pro Cys

520

Thr Thr

His His

Arg Lys

Lew Leu

Ala Leu

GO0

Leu Gln

Thr Pro

Pro Arg

Leu Ala

665

His val

Thr Tyr

181

Trp

Arg

Fro

490

Fhe

Asp

Leu

Ser

Ser

370

Gin

Ile

TYr

val

Leu

650

Phe

Lys

Ser

Ser

Gly

Lys

Fro

Fhe

Sar

Lys

555

Tyr

Glu

Leu

Tvr

val

635

Leu

Ala

Leu

Ala

Leu

460

Leu

Ser

Fro

Ala

Gln

540

Arg

Cys

Met

Fro

aF

62

Ala

ala

Glu

Trp

Gly

Met

Fhe

ser

Leu

Trp

525

Phe

Leu

val

His

Leu

605

Cys

Leu

ATy

Tyr

Ile

His

Asp

Tyr

ala

Fro

510

Gly

Thr

Asp

val

590

Gly

Met

Trp

Gin

Ala

670

Thr

ASN

Gly

val

Leu

495

Glu

val

fsp

Lys

Phe

575

Thr

Asn

Ala

Gln

Gly

Arg

Met

Leu

Phe

Asp

480

FPhe

ASn

wal

Leu

val

560

Ala

His

Gln

Ser

Pro

640

ala

Leu

ASn

Leu



Lys

705

Ala

Fro

Leu

Asp

Glu

Met

Fro

Asp

865

Ala

Glu

Phe

Arg

690

Ala
Gln
Ala
Glu
7%0
Leu
Asp
Lys
Thr
Trp

&850

Leu

Aala

Ala

350

His

Asn

Cys

Fhe

755

Pro

Fro

Fhe

Glu

AS

83

Gly

Pro

Asp

Leu

Tyr

915

Ala

ala

Gly

Proa

740

Asp

Trp

Tyr

Leu

AL

&2

Ile

Leu

Met

Asp

Lys

900

Ser

ala

Leu
Lys
?55
Fhe
Ile
val
Fhe
Ala
805
Pro
Thr
Arg
Tyr
Gln
B85
Ala

Phe

Asp
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Ala

710

Tle

ser

Gly

Met

Thr

790

Leu

Ile

Trp

Lys

Ile

&70

Leu

His

Asn

Gln

695

Trp
Ser
Gln
Trp
Ar

rrd

Glu
Ser
Lys
Leu
val
855
Ile
Arg

Ile

Asp

His
Ile
Lys
Leu
760
Asp
ASp
His
Tyr
ASN
B40
Leu
Sar
wval
Leu
AF

92

Glu

val

Ala

AS

74

Ala

Trp

Glu

TYr

Asn

825

ser

Asn

Asn

Tyr

Asp

Thr

Fro

182

TYyr

B o
[} =g

Lys
Glu
Leu
Lys
Thr
310
Asp
Fro
Trp
Gly
TV
ESD
Gly

Ala

Lys

Asn

715

Gln

Glu

Pro

Ash

Tyr

ser

Leu

Met

Ile

Pro

Ala

“700

Glu

Ala

val

Ile

Gln

780

Leu

Ile

Leu

Gln

Lys

ASp

Gln

ASn

Arg

Ser
940

Lys

Asp

Ala

Fhe

765

Arg

Ile

Leu

Glu

val

845

Fhe

ASp

ASn

Leu

Fhe

925

Met

Fhe

Trp

Glu

Gly

Ash

Glin

val

wval

830

ala

Lys

Gly

Tyr

Cys

910

Gly

Lys

Arg

Ile

Arg

ser

Asn

Gly

Asp

815

Gln

val

Tyr

Leau

Ile

Gly

Leu

His

His

720

Glu

val

Gly

Phe

Thr

800

Ser

Glu

val

Gly

His

880

ASN

TVFP

Tyr

Tyr



Arg

Arg

His

Gly

Leu

Ala

Asp

Ser

Arg

Tyr

Asn

ser

Pro

Ile

Glu

Ala
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Lys Ile Ile asp Ser
950

Fhe Cys Pro Glu Glu
965

Thr Arg Lys Ser Leu
Q&0

ser Gly Gly Gly Gly
995

asn Gly Phe Pro Gly Pro Glu Thr Leu Glu
95

260

Phe Thr wval c;s Thr Glu Cys Ser Phe Phe
4970 975

Glv Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly
985 Q90

Ser Leu
1000

Lys Tyr Pro Asn Ala
1003

Ser

Pro Le

Gly Ser Ser Trp Gly Gly Leu Ile His Leu Tyr Thr ala Thr
1010 1015 1520

Arg Asn Ser Tyr His
1025

Gly Ala Pro His Gln
1040

Glu  Asp Ala Gly Phe
1055

Tvr Leu Cys Met Asp
1070

Phe Asp Pro Glu Asn
1085

Gly Tyr asp wval Tyr
1100

Leu Gly arg Ala Lys
1115

Pro Tyr Ser Gln Phe
1130

His Phe Asn Thr Pro
1145

Asp  Asp Ser Glu arg
1160

Arg Met Thr Pro ala
1175

Leu
1030

Thr
1045

val
1060

Phe
1075

Cys
1090

His
1105

A
1120
Leu

1135

Ile
1150

Asp
1165

Pro
1180

Gln

Ile

val

Arg

Arg

Ser

Ala

Sar

Pra

Fro

Ala

183

Ile

Tyr

Ile

Gly

Phe

Pro

FPhe

Arg

Arg

Leu

Ser

His

Ser

Thr

Asn

Gln

Gln

Leu

Arg

Arg

Asn

Cys

Lys

Ala

Gly

Ile

His

Tyr

Fro

Asn

His

val

Ser

Asn
1035

Leu
1050

val
1065

Phe
1080

Gln
1095

Hisg
1110

Gly
1125

Glu
1140

Thr
1155

Leu
1170

Gln
1185

Glvy

Met

Met

Gly

Thr

Fhe

Met

Ile

Gln

Lys

Glu

His

Ile

Ser

Ser

Leu

Leu

A5

Pro

Ser

Pro

Leu

val

Arg

Arg

His

Glu

val

Fro

Leu

ala

Arg

Pro



<210> 50
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Ser

val

Glu

Ala

Lys

Cys

Asn

Fra

Leu

Cys

Ile

Leu

Thr

Trp

Fro

Thr

Ser

Leu

Ala
1190

Ar
1205
Gly

1220

Pro
1235

Pro
1250

val
1265

Tr
1280
Ar
1235

Thr
1310

Lys
l§25
1340

Pro
1355

val
1430

ser
1445

Glu

Gly

Cys

Glu

Lys

val

Tyr

Glu

val

wval

Lys

Fro

Leu

Ser

Leu

Asp

Met His Glu ala

Leu Ser Pro Gly

Asp

Gly

Arg

Ala

ASp

val

val

Glu

Leu

Ser

Ala

Ser

val

ASN

Asp

Lys

Asn

H.I"g

Fro

Ala

Thr

Asp

Asp

Gln

His

AL

Lys

Ar

Lys

Gly

Ser

ser
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Ser

val

Fhe

Gly

Leu

val

Gly

Tyr

Gln

Lys

Gly

Glu

Glvy P

Gln

Asp

Arg

Pro
1145

Asnh
1210

ala
12258

Met
1255

ser
1270

val
1285

1315

Ala
1330

Trp
1420

Leu
1435

Lys
1450

Met

Thr

Lys

Pro

Ile

His

Glu

sar

Trp

Leu

Fro

Met

Tyr

Glu

Ser

Gln

His

184

Ala

His

Phe

Ser

Ser

Glu

val

Thr

Leu

Pro

Arg

Thr

Pro

Asn

FPhe

GlIn

Ser

Ala

Ile

val

Al

Asp

His

Tyr

Asn

Ala

Glu

Lys

5ar

AN

Fhe

Gly

ASp

Gly

Gly

Fhe

Thr

Pro

Asn

Arg

Gly

Fro

Fro

ASN

Asp

TYr

Leu

AsN

Pro
1200

Leu
1245

Pro
1260

Glu
1275

Ala
1290

val
1305

Lys
1320

Ile
1335

1595

Tyr
1410

val

1425

Asn His Tyr Thr

1440

Leu Gly

Thr Gly

Gly Gly

Fhe Pro

Glu val

val Lys

Lvs Thr

val ser

Glu Tyr

Glu Lys

val Tyr

val ser

ala wval

Thr Thr

Ser Lys

Fhe ser

val

Fro

ser

Pro

Thr

Fhe

Lys

wal

Lys

Thr

Thr

Leu

Glu

Fra

Leu

Cys

Gln Lys Ser
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<400> 51

0 Sapiens

atgrtagggg
grcctcagag
cacctgtaca
gtggatggcy
gygctttgtgg
aacatttttyg
gaaaacggot
gcgaagagag
aggaacgaga
gccgaggacg
ccggooocgg
agtgacccat
ccggaaggect
tgtococtoctt
aaacccaagg
grgagocacy
aacgcgaaaa
ctcacagtco
aaggcactte
cctcagottt
acttgeocteg
caaccagaga
ctctactcaa

Tctgtoatge

ggcaagtaa

0 Sapiens

cccgootoag
cctatcccaa
Cagccacagco
caccccatca
tgattacagg
gatcacacta
acgacgtcta
CCttoctgeoco
tocccoctaat
actcggagog
cctocctgttc
taggogtgyt
goeogocectt
gtectgooeoe
atacgctgat
aagatcccga
ctaagccgog
tgcaccagga
cogogoctat
acactcrooe
tcaaaggatt
acaactacaa
agcrgaccot
atgaagcgct
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gCrotgggte
tgcctococca
caggaacagc
gaccatctac
tgtgatgagco
tttogaceccy
ccactctoct
aggcatgaac
fCacticaac
ggacccoctg
acaggagctc
caggogogyt
cgccaagtte
afgaagcagca
gatctotcgo
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atgrrggagg
gtcctcagag
cacctgtaca
gtgoatggcy
ggctttgtgg
aacattttty
gaaaacgggt
gogaagagag
aggaacgaga
gecgaggacy
coggooecgg
agtgaccecat
coggaaggeot
gcaggtggre
cgcacgocty
ttcaattggt
caatataaca
aacggtaagg
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agggaagaga
tcocgacattg
cccoocggtge
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cCocgooteag
cctatcccaa
cagccacagc
cacCcccatca
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acgacgtcta
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getotgggte
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caggaacage
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agatccacaa
tgatcagatc
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aggacaacag
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acgaagatco
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caaagctgac
tgcatgaage
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cagcatgage
tggootgatc
gaatggccat
agaggatgot
tttcagagge
ccagacgcty
tctgggocag
cctgtocogg
cacccagage
coggatgacc
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gggaacqggc
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gatgatctct
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cgtggataag
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ASp

ala

Phea

765

Arg

Ile

Leu

Glu

val

845

Phe

ASp

ASN

Leu

Phe

925

Met

Glu

Cys

Trp
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Fro

Fhe
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Gln

Fro

Ala

TYr

Thr
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Ser

Leu
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Fro

Ser

Glu

ala

30

Leu

GlIn
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Fro
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130
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Trp

Ala

Leu

Pro
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Trp
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Val
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Fhe
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Gly

Gly
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Asn

Glu
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Leu
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Gly

55
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Arg

Arg
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Leu
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Ala
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Trp
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Trp
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Trp
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Trp
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Trp
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Trp
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Arg

ala

Thr

S5er

300

Cys

Phe

Ile

ala

Leu

380

Gln

Ile

Ala

Ala

Leu

Glu

Ile

Leu

His

ser

285

His

Gln

Ile

Leu

Asp

Asp

Leu

val

Lys

Ile

445

Met

Leu

ASp

Ala

ASN

270

Fhe

Trp

Lys

ASp

Pro

Fhe

Pro

Leu

Glu

TVr

430

Lys

AsSp

Cys

Asn

Fro

255

Leu

Arg
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Glu
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Met

Trp
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Trp
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GlIn

Fro
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530
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Gly
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Leu
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Leu
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Tyr

Tyr
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Gln

Phe
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Glu
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Gly
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Trp
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Trp
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Arg Phe Cys Pro Glu Glu Phe Thr val C;s Thr Glu Cys Ser Phe Phe
965 970 975
His Thr Arg Lys Ser Leu Gly ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly
Q80 985 990

Gly ser Gly Gly Gly Gly Ser Leuw Lys Tyr Pro Asn aAla Ser Pro Le
995 1000 1005

Leu Gly  Ser Ser Trp Gly G'I{ Leu Ile His Leu T{v]r Thr ala Thr
1010 1015 1020

Ala arg  Asn Ser Tyr His Leu Gln Ile His Lys Asn Gly His val
1025 1030 1035

Asp Gly ala Pro His GIn Thr Ile Tyr Ser ala Leu Met Ile Arg
1040 1045 1050

ser Glu Asp Ala Gly Phe val wval Ile Thr Gly val Met Ser Arg
1055 1060 1065

Arg Tyr Leu Cys Met asp Phe Arg Gly Asn Ile Phe Gly Ser His
lg?D 1075 1080

Tyr Phe Asp Pro Glu Asn Cys arg Phe GIn His Gln Thr Leu Glu
1085 1090 1095

Asn Gl Tyr aAsp val Tyr His Ser Pro GIn Tyr His Phe Leu val
1100 1105 1110

ser Ley Gly arg ala Lys ala pPhe Leu Pro

AP Met ASh Pro
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Gl
1125

Pro Pro  Tyr Ser Gln Phe Leu Ser Arg Arg Asn Glu Ile Pro Leu
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val arg cly Gly arg val asn  Thr His ala Gly Gly Thr Gly Pro
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Glu Gly Ser Arg Pro Phe Ala Lys Phe Ile
1220 1225
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435 440 ' 445

Gly val Asp val Ile Gly Tyr Thr Ala Trp Ser Leu Met Asp Gly Phe
450 453 460

Glu Trp His Arg Gly Tyr Ser Ile Arg Arg Gly Leu Phe Tyvr val As
465 470 475 48

Phe Leu Ser Gln Asp Lys Met Leuw Leu Pro Lys Ser Ser ala Leu Phe
485 490 495

Tyr GIn Lys Leu Ile Glu Lys Asn Gly Phe Pro Pro Leu Pro Glu Asn
500 505 510

GIn Pro Leu Glu Gly Thr Phe Pro Cys asp Phe ala Trp Gly val wval
515 520 525

Asp Asn Tyr Ile Gln val ASE Thr Thr Leu Ser ? Fhe Thr Asp Leu

530 53

Asn val Tyr Leu Trp Asp Val His His Ser Lys Arg Leu Ile Lys val
545 550 535 560

Asp Gly val val Thr Lys Lys Arg Lys Ser Tyr Cyvs val asp Phe ala
563 570 575

Ala Ile Gln Pro GIn Ile Ala Leu Leu GIn Glu Met His val Thr His
580 585 590

rhe arg rhe Ser Leu asp Trp ala Leu Ile Leu Pro Lew Gly asn Gln
595 600 605

ser GIn val asn His Thr Ile Leu GIn Tyr Tyr

arg Cys Met Ala Ser
610 615 62

Glu Leu val arg wal asn Ile Thr Pro val val ala Lew Trp Gln Pro
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Met Ala Pro asn Gln Gly Leuw Pro Arg Leu Lew ala arg Gln Gly ala
645 650 65

Trp Glu Asn Pro Tyr Thr Ala Leu Ala phe aAla Glu Tyr Ala Arg Leu
660 665 670

Cys Phe GIn Glu Leu Gly His His val Lvs Leu Trp Ile Thr Met Asn
675 680 685
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Arg Lys Ile Ile asp Ser asn Gly Phe Pro Gly Pro Glu Thr Leu Glu
a4 9 960

Arg Phe Cys Pro Glu Glu Phe Thr val Cvs Thr Glu Cys Ser Phe Phe
965 avo 975
His Thr arg Lys Ser Leu Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly
Qgﬂ 98% 995

Gly ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Lys Tyr Pro asn Ala Ser Pro Lel
995 1000 1005

Leu Gly Ser Ser Trp Gly Gly Leu Ile His Leuw Tﬁr Thr ala Thr
1010 1015 1020

Ala Asn Ser Tyr His Leuw Gln Ile His Lys asn Gly His val

Ar
1025 1030 1035

Asp Gly ala Pro His GIn Thr Ile Tyr Ser Ala Leu Met Ile Arg
1040 1045 1050

Ser Glu  Asp Ala Gly Phe val wal Ile Thr Gly val Met Ser Arg
1055 1060 1065

Arg Tyr Leu Cys Met Asp Phe aArg Gly Asn Ile Phe Gly Ser His
15?U 1075 1080

Tyr Phe aAsp Pro Glu Asn Cys  Arg Phe Gln His GIn Thr Leu Glu
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asn Gl Tyr Asp Wal Tyr His Ser Pro Gln Tyr His Phe Leu val
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Ser Leu Gly Arg Ala Lys Ar Ala phe Leu Pro Gl Met Asn Pro
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1130 1135 1140
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204



<210> 57

<211> 1228

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 57

HMet

Leu

Ala

Pro

Phe

63

Gln

Pro

ala

TYr

Pra

Ser

Glu

Ala

50

Leu

Gln

Leu

Prao

Asn

130

His

Ala

ala

Leu

PFro

EL

Fro

Trp

His

Ala

Ser

115

Asn

TYr

Gly

ser

Leu

20

Gly

Glu

Ala

Gly

Fra

100

Fro

val

Arg

val

Ala
Leu
Asp
Ala
val
8’
Fro
Leu
Fhe
Fhe

Fro
165

ES 2605302 T3

Fro

val

Gly

Ala

Gly

70

Gly

Gly

Gln

Arg

Pro
Leu
ala
Gly
55

Ser
ala
ASp
Pro
135

Ile

Arg

Arg

Leu

Gln

40

Leu

ala

Ser

Ser

ala

120

Thr

Ser

Glu

Arg
Gly
25

Thr
Phe
Ala
Ile
Ar

10

Thr
Glu

Trp

Gly

205

Fro

10

Leu

Trp

Gin

wr

Trp

a0

AsSn

Gly

ala

ala

Leu
170

Arg

Gly

Ala

Gly

Gln

75

ASp

Ala

Asp

Leu

Al

15

F\I"g

Pra

Gly

Arg

Thr

&0

Thr

Thr

Ser

val

Ar

14

val

TVF

Fro

Arg

Phe

Glu

Phe

Leu

ala

125

Glu

Leu

Tyr

Pra

Arg

30

ser

Pro

Gly

Thr

Pro

110

5er

Leu

Pra

Arg

Pro
15

Leu
Arg
ASD
Gly
His
95

Leu
Asp

Gly

AN

179

Ser

Arg

Fra

Gly

Trp

&0

His

Gly

ser

val

Gl

16

Leu



Leu

His

Asn

Arg

Tyr

Ile

Leu

Thr

Fro

305

Asp

Tyr

Thr

Leu

Lys

Ile

Trp

Glu

Trp

Arg

210

His

val

Arg

Ala

Arg

Fhe

Pro

Glu

Cys

370

Phe

Asp

FPhe

Afg

As

19

Ala

Phe

val

Gly

His

275

Gly

AT

wval

Glu

Ser

355

Fhe

Arg

Leu

val

Leu

180

Leu

Leu

Gly

ala

ser

260

Ala

Gly

Met

Leu

ser

340

Glu

Gly

Gin

Glu

Ser

A

Fro

Ala

Gly

Trg

Fro

Lys

Gln

Thr

aly

Met

LY¥S

Fro

Leu

Phe

405

Gly

ES 2605302 T3

Glu

Gln

Asp

His

Arg

val

val

310

Trp

Lys

Lys

Thr

Glu

380

AN

Thr

Leu

Arg

His

215

wal

Gly

Leu

Trp

Ser

295

His

Fhe

Asn

Fhe

Leu

375

Ser

His

Thr

Gly

Leu

200

Fhe

Lys

Tyr

Gly

His

280

Ile

ser

Ala

AsA

Ile

360

Ser

Prao

Fro

Lys

wval

185

GlIn

Arg

Tyr

ala

TYF

265

Leu

Ala

Ile

Lys

Leu

345

Lys

Fhe

Asn

Gin

Arg

206

Gln

Asp

Asp

Trp

Thr

250

Leu

Tyr

Leu

Lys

Fro

330

Ser

Gly

Gln

Leu

Ile

410

Asp

Pro

ala

Tyr

Ile

235

Gly

val

Asn

Ser

L&

val

Ser

Thr

Leu

395

Fhe

ASP

wal
Tyr
Ala
220
Thr
Arg

Ala

Thr

Cys
Fhe
Ile
Ala
Leu
380
GlIn

Ile

Ala

Val

Gl

20

Glu

Ile

Leu

His

Ser

285

His

Gln

Ile

Leu

365

Asp

Leu

val

Lys

Thr

190

Gly

Leu

Asp

Ala

Asn

270

Fhe

Trp

L¥s

Asp

Pro

350

Fhe

Fro

Leau

Glu

Tyr

Leu

Trp

Cvs

Asn

Fro

255

Leu

Arg

Ile

ser

Gly

Asp

Phe

His

Ser

Asn

415

Met

Tyt

Phe

Fro

2410

Gly

Leu

Pro

AsSn

320

Asp

Phe

Met

Trp

Gly

Tyr



Tyr

Gly

Tyr

Gln

Asp

ASn

545

Asp

Ala

Phe

Ser

Glu

625

Met

Trp

Leu

val

Trp

Leu

Glin

Fro

Asn

330

val

Gly

ile

Arg

GIn

Leu

Ala

Glu

Lys

435

Asp

His

Ser

LY¥S

Leu

515

Tyr

Tyr

val

Gln

Phe

595

val

val

Pro

ASD

420

Lys

val

Arg

Gln

Leu

500

Glu

ile

Leu

val

Pro

580

ser

Asn

Arg

Asn

Fra
&G0

Phe

Ila

Gly

Asp

Ile

Gly

Gln

Trp

Thr

565

Gln

Leu

His

val

Gln

TYr

ES 2605302 T3

ile

Gly

Lys
Glu
Thr
wval
AsS

55

Lys
ile
ASp
Thr
Asn
630

Gly

Thr

Met
TYrF
4%’5
ser
Met
Lys
Phe
ASP
335
Val
Lys

Ala

Trp

Leu

Ala

Glu

440

Thr

Ile

Leu

Asn

Fro

520

Thr

His

Arg

Leu

ala

600

Leu

Thr

Pro

Leu

425

Thr
Ala
Arg
Leu
Gl

50

Cys
Thr
His
Lys
Leu
585
Leu
Gln
Pro
Arg

ala
665

207

Leu

Trp

Arg

Pro

430

Phe

Asp

Leu

Ser

Ser

Gln

Ile

Tyr

val

Lys
ser
Gly
Lys
Pro
Fhe
Ser
%
Tyr
Glu
Leu
Tyr
wal
b33

Leu

Ala

Ala

Leu

460

Leu

ser

Pro

Ala

Gln

340

Al

Cys

Met

Pro

Al

62

Ala

Ala

Glu

Ile

445

Met

Phe

Ser

Lew

Trp

525

Fhe

Lew

val

His

Leu

Arg

Tvyr

430

Lys

Asp

TYF

ala

Pro

Gly

Thr

Ile

Asp

val

590

Gly

Met

Trp

Gln

ala
670

Leu
Gly
val
Leu
495
Glu
val
Asp
Lys
Phe
575
Thr
BSH
Ala
Gln
Gl

65

Arg

AsSp

FPhe

Asp

480

FPhe

Asn

val

Leu

val

560

ala

His

Gin

Ser

Fro

640

Ala

Leu



Cys

Glu

Lys

705

Ala

Fro

Leu

ASp

785

Fhe

Glu

Met

Fro

865

Ala

Glu

Fhe

Fhe

Fro

690

Ala

Gln

Ala

Glu

Tyr

770

Leu

Asp

Lys

Thr

Trp

850

Leu

Glu

Ala

Ala

Glin

675

Tyr

His

ASR

Cys

rhe

755

Fro

Fro

rhe

Glu

Asp

Gly

Fro

Asp

Leu

Tyr
915

Glu
Thr
aAla
Gly
Pro
740
Asp
Trp
Tyr
Leu
8

Ile
Leu
Met
ASp
Lys

200

ser

Leu
Alg
Leu
Lys
?55
Phe
Ile
val
Phe
Ala
805
Fro
Thr

Arg

Tyr

Fhe

ES 2605302 T3

Gly

Asn

Ala

710

Ile

ser

Gly

Met

Thr

790

Leu

Ile

Trp

Lys

Ile

Leu

His

Asn

His

Met

695

Trp

Ser

Gln

Trp

Arg

775

Glu

Ser

Lys

Leu

val

855

Ile

Arg

Ile

Asp

His
G800
Thr
His
Ile
Lys
Leu
760
Asp
Asp
His
TYr
Asn
840
Leu
Ser

val

Leu

520

val

Tyr

val

Ala

AS

74

ala

Trp

Glu

Tyr

Asn

825

Ser

Asn

Asn

Tyr

Asp

205

Thr

208

Lys

ser

TYyr

730

Lys

Glu

Leu

Lys

Thr

810

ASp

Pro

Trp

Gly

Tyr

890

Gly

Ala

Leu”

Ala

Asn

713

Gln

Glu

Fro

Asn

Lys

Thr

Tvr

ser

Leu

Ile

Met

Ile

Fra

Trp

Gl

70

Glu

Ala

val

ile

Gin

780

Leu

Ile

Leu

Glin

Lys

360

Asp

Gin

ASn

ArFg

Ile

683

His

Lys

Asp

Ala

Fhe

765

Arg

Ile

Leu

Glu

val

B45

FPhe

Asp

Asn

Leu

Fhe
925

Thr

ASN

Fhe

Trp

Glu

Gly

Asn

Gln

wval

val

230

ala

Lys

Gly

Tyr

Cys

210

Gly

Met

Leu

Arg

Ile

735

AT

ser

Asn

Gly

Asp

Gln

val

Tyr

Leu

Ile

895

Gly

Leu

AsSn

Leu

His

720

val

Gly

Fhe

Thr

800

ser

val

Gly

Tyr

Tyr



ES 2605302 T3

arg Tyr ala ala aAsp Gln Phe Glu Pro Lys Ala Ser Met Lys His Tyr
930 935 240

Arg Lys Ile Ile Asp Ser Asn Gly Phe Pro Gly Pro Glu Thr Leu Glu
94 950 955 960

Arg Phe Cys Pro Glu Glu Phe Thr val Cvs Thr Glu Cys Ser Phe Phe
965 G970 4975

His Thr arg Lys Ser Leu Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly
980 985 990

Gly ser Gly Gly Gly Gly Ser Leu Lys Tyr Pro asn Ala Ser Pro Le
495 1000 1005

Led Gly  Ser Ser Trp Gly Gly  Leu Ile His Leuw TEF Thr Ala Thr
1010 1015 1020

ala Asn Ser Tyr His Leuw GIn Ile His Lys asn Gly His wval

Ar
1045 1030 1035

asp Gly ala Pro His GIn Thr Ile Tyr Ser ala Leu Met Ile Arg
1040 1045 1050

Ser Glu  aAsp Ala Gly Phe val wal Ile Thr Gly val Met Ser Arg
1055 1060 1065

Arg Tyr Leu Cys Met Asp Phe Arg Gly Asn Ile Phe Gly Ser His
1070 1075 1080

Tvr Phe Asp Pro Glu Asn Cas arg Phe Gln His Gln Thr Leu Glu
1085 1090

asn Gly  Tyr Asp val Tyr His Ser Pro Gln Tyr His  Phe Leu val
1100 1105 1110

Ser Leuw Gly Arg Ala Lys Arg Ala Phe Leu Pro G
1

vy Met Asn Fro
1115 1120 2

Pro Pro  Tyr Ser GIn Phe Leu Ser Arg Arg Asn Glu  Ile Pro Leuw
1130 1135 1140

Ile His Phe Asn Thr Pro Ile Pro Arg Arg His Thr Gln Ser Ala
1145 1150 1155

Glu asp  Asp Ser Glu Arg Asp  Pro Leu Asn val Leu Lys Pro Arg
1160 1165 1170
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His

Fhe

Fhe

Arg

Fro

130

Leu

Asn

Thr

Lys

Leu

210

val

Glu

Thr

Ser

Ar

29

Fro

Gln

val

Arg

Phe

115

Gln

Fro

Glu

Gln

Fro

195

Fro

val

Gly

His

val

275

Thr

Glu

Thr

val

Gly

Gln

TYr

Gly

Ile

ser

180

Arg

ser

Arg

Ser

Thr

260

Fhe

Pro

val

Ile

1le

85

A5

His

His

Met

Fro

165

ala

Ala

ala

Gly

Leu

Glu

Lys
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Tyr
7

Thr
Ile
Gln
Fhe
ASn
150
Leu
Glu
Arg
Glu
Gly
230
Pro
Pro
Fhe

wval

Phe

Ser

Gl

Phe

Thr

Leu

135

Pro

Ile

Asp

Met

Asp

Arg

Phe

Fra

Fro

Thr

295

Asn

Ala

val

Gly

Leu

120

val

Fro

His

ASpD

Thr

AL

val

Ala

Cys

Fro

280

Cys

Trp

Leu

Met

ser

105

Glu

ser

Pra

Fhe

ser

185

Pra

ser

Asn

Lys

Fro

265

Lys

Val

Tyr

223

Met

ser

90

His

ASH

Leu

TYr

ASn

170

Glu

Ala

Pro

Thr

250

Ala

Fro

Vval

val

Ile

75

Arg

Tyr

Gly

Gly

Ser

155

Thr

Arg

Pro

Met

His

235

Tle

Fro

Lys

wval

Asp

Ar"g
Arg
Fhe
T}-'r"
Arg
140
Ala
Pro
Asp
Ala
ala
220
ala
Gly
Glu
ASp
AS

30

Gly

Ser
Tyr
Asp
As

12

Ala
Fhe
Ile

Fro

ser
Gly
Gly
Ala
Thr
285

val

val

Glu

Leu

Pro

110

val

Lys

Leu

Fro

Leu

190

Ser

Asp

Gly

Gly

ala

270

Leu

ser

ASp

Cys

95

Glu

Tyr

Arg

ser

Ar

17

Asn

ser

Fro

Thr

Gly

Gly

Mat

His

val

ala

80

Met

Asn

His

ala

Ar

1&

Ar‘g

val

Gln

Leu

Gly

240

ser

Gly

1ile

Glu

His



305

Asn

val

Glu

Lys

385

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu
465

Gly
<210> 64
<211> 473
<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<400> 64

ala

Val

Tyr

Thr

370

Leu

Cys

ser

ASp

Ser

450

ala

Lys

Lys

ser

Lys

Ile

Fra

Leu

Asn

ser

435

Arg

Leu

Met Leu Gly
1

Cys Ser Met

Gly Ser ser

Thr

Val

340

Cys

ser

Pro

val

Gly

AsSp

Trp

His

Lys

325

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

405

Gln

Gly

Gln

Asn

ES 2605302 T3

310

Fro
Thr
val
ala
A

39

Gly
Fro
Ser
Gln

His
470

Arg Glu

val Leu

Ser Asn

360

Lys Gly

Glu Glu

Phe Tyr

Glu Asn

Fhe Phe

440

Asn

+= 3
-
[

Tyr Thr

Ala Arg Leu Arg Leu
5

ser val Leu Arg ala

20

Trp Gly Gly Leuw Ile His Leu Tyr

Glu

His

Lys

GlIn

Met

Pro

ASN

425

Leu

val

GIn

Gln

330

Gln

Ala

Fro

Thr

Ser

410

Tvyr

Tvr

FPhe

Lys

315

VK
Asp
Leu
Arg
345
Asp
L¥s
Ser
Ser

ser
475

Trp val Cys
10

Tyr Pro Asn

25

224

Asn Ser
Trp Leu
Fro Ala

365

Glu Pro
380

Asn Gln
Ile Ala
Thr Thr
Lys Leu

Cys Ser

Leu Ser

Ala Leu

Ala ser

Thr ala

Thr

Asn

Fro

Gln

val

val

Pro

430

Thr

val

Leu

Cys

Pra
30

Thr

TYr

335

Gly

Ile

val

Ser

Pro

val

Met

Ser

ser
15

Leu

ala

320

Arg

Lys

Glu

Tvr

Leu

400

Trp

val

Asp

His

Fro
480

val

Leu

Arg
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35 40 ' 45

Asn Ser Tyr His Lew Gln ITe His Lys Asn Gly His wval Asp Gly Ala
2 55 G0

Fro His GIn Thr Ile T%r sar Ala Leu Met Ile Arg Ser Glu asp aAla
[ 7 75 80

Gly phe wval val Tle Thr Gly val Met Ser Arg arg Tyr Leu ﬂgs Met
9

Asp Phe Arg Gly Asn Ile Phe Gly Ser His Tyr Phe Asp Pro Glu Asn
100 105 110

Cys Arg Phe Gln His Gln Thr Leu Glu Asn Gly Tyr Aasp vwal Tyr His
115 120 125

ser Pro Gln Tyr His Phe Leu val Ser Leu Gly Ala Lys arg ala

Ar
130 135 14

Fhe Leu Pro Gly Met Asn Pro Pro Pro Tyr Ser Gln Phe Leu Ser Ar
145 150 155 16

Arg Asn Glu Ile Pro Leu ITe His Phe Asn Thr Pro Ile Pro Arg Arg
165 170 17

His Thr Gln Ser ala Glu Asp Asp Ser Glu Arg Asp Pro Leu asn wal
180 185 180

Leu Lys Pro arg Ala arg Met Thr Pro Ala Pro ala Ser Ser Ser Gln
195 200 205

Glu Leu Pro Ser Ala Glu Asp Asn Ser Pro Met Ala Ser Asp Pro Leu
210 215 220

Gly val val arg Gly glﬁ Arg val asn Thr

ala Gly Gly Thr G1
22

His
235 24

Pro Glu Gly Cys Arg Pro Phe Ala Lys Phe Ile Gly Gly Gly Gly Ser
24 250 255

Ala Pro Glu ala Ala Gly Gly Pro Ser val pPhe Leu Phe Pro Pro Lys
260 265 270

Fro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser arg Thr Pro Glu val Thr Cys val
27 280 285
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val val asp val Ser His Glu Asp Pro Glu Va]'L5é Phe Asn Trp Tyr
290 295 3

val asp Glyv val Glu val His asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu
305 310 315 320

GIn Tyvr Asn Ser Thr Tvr arg val val Ser val Leu Thr val Leu His
325 330 335

Gl Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys val Ser Asn Lys
340 345 350

Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln
355 360 365

Pro arg Glu Pro Gln val Tyr Thr Leu Pro Fro Ser arg Glu Glu Met
7 irh 380

Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu val Lys Gly Phe Tyr Pro
385 390 395 400

ser asp Ile ala val Glu Trp Glu Ser asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn
405 410 415

Tyr Lvs Thr Thr Pro Pro val Leuw asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu
420 425 430

Tyr Ser Lys Leu Thr val aAsp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn wval
435 440 445

Phe Ser Cys Ser val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln
450 455 460

Lys Ser Leu Ser Leuw Ser Pro Gly Lys
465 470

<210> 65

<211> 473

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 65

Met Leu Gly Ala Arg Leu Arg Leu Trp val Cys Ala Leu Cys Ser val
1 5 10 15

Cys Ser Met Ser val Leu Arg Ala Tyr Pro Asn Ala Ser Pro Leu Leu
25
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Gly

Asn

Fro

65

Gly

Asp

Cys

Ser

Fhe

145

Arg

His

Leu

Glu

Gly

Fro

Ala

Fro

ser

Ser

50

His

Fhe

Fhe

Arg

Fro

130

Leu

AsN

Thr

Lys

Leu

210

val

Glu

Pro

LYS

ser

35

Tyr

Gln

val

Ar‘g

Phe

115

Gln

Fro

Glu

Gln

Fro

195

Pro

val

Gly

Glu

Asp
275

Trp

His

Thr

val

Gly

100

Gln

Ty

Gly

Ile

Ser

180

Ar‘g

Ser

Arg

S5er

Ala

260

Thr

Gly

Leu

Ile

His

His

Met

Fro

165

ala

Ala

Ala

Gly

Ar

24

Ala

Leu
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Gly

Gln

Tyr

70

Thr

Ile

Gln

Fhe

Asn

150

Leu

Glu

.Arg

Glu

Gl

23

Fro

Gly

Met

Leu

Ile

55

Ser

Gly

Fhe

Thr

Leu

135

Fro

Ile

Asp

Met

ASp

Arg

Fhe

Gly

Ile

Ile

40

His

Ala

val

Gly

Leu

120

val

Fro

His

hsp

Thr

200

Asn

val

Ala

Pro

ser

His

Lys

Leu

Met

Ser

105

Glu

ser

Fro

Fhe

Ser

185

Fra

Ser

ASh

Lys

Ser

263

Arg

227

Ley

ASH

Met

Ser

90

His

AL

Leu

Tyr

AL

170

Glu

Ala

Fro

Thr

Fhe

250

val

Thr

Tyr

Gly

Ile

73

Arg

Tyr

Gly

Gly

s5er

155

Thr

Arg

Fro

Met

His

235

Ile

Fhe

Fro

Thr
His
&0

Arg
Alg
Fhe
Tyr
AF

14

Gln
Pro
ASp
ala
Ala
220
ala
Gly

Leu

Glu

Ala

45

val

Ser

Tyr

Asp

Asp

Ala

Fhe

Ile

Pro

5er

205

Ser

Gly

Gly

Fhe

val
285

Thr

Asp

Glu

Leu

Fro

110

val

Lys

Leu

Pro

Leu

190

Cys

AsSp

Gly

Gly

Pro

270

Thr

Ala

Gly

Asp

Cys

95

Glu

Tyr

Arg

Ser

Arg

ASh

Ser

Pro

Thr

Gly

Pro

Cys

Arg

Ala

ala

a0

Met

ASn

His

Ala

AT

16

Arg

wal

Gin

Leu

Gl

24

Ser

Lys

val



val

Gln

Gln

Ala

Pro

Thr

385

ser

TYyr

Tyr

Phe

465

<210> 66

<211> 473

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 66

val

290

Asp

Tyr

Asp

Leuw

Ar

7

Lys

ASp

LyS

Ser

Sar

450

s5er

Asp
Gly

AsH

ASn
Ile
Thr
Lys
4%5
Cys

Leu

val ser

val Glu

Ser Thr
125

Leu Asn
340

Ala Pro

Pro Gln

Gin val

Ala val

405

Thr Pro
420
Leu Thr

Ser val

Sar Leu
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His

val

310

Tyr

Gly

Ile

val

Ser

380

Glu

Pro

val

Met

ser
470

Glu
295
His
Arg
Lys
Glu
Tyr
3%5
Leu

Trp

val

Asp

Asn

val

Glu

Lvs

Thr

Thr

Glu

Leu

Lys

440

Glu

Gly

Pro

Ala

val

Tyr

345

Thr

Leu

Cys

sar

As

42

Ser

ala

Lys

Glu

Lys

ser

330

Lys

Ile

Pro

Leu

Sar

Arg

lLeu

val

Thr

315

wal

Cys

Ser

Pro

Wal

395

Gly

ASp

Trp

His

Lys

300

Lys

Leu

Lys

Lys

ser

180

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn
460

Phe

Pro

Thr

val

Ala

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln

445

His

Asn

Arg

val

Ser

350

Lys

Glu

FPhe

Glu

Phe

430

Gly

Tyr

Trp

Asn

Gly

Glu

TYr

B I
=
w3

FPhe

Asn

Thr

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

Met

Pro

400

ASH

Leu

Val

Gin

Met Leu Gly Aala Arg Leu Arg Lew Trp val Cys Ala Leu Cys Ser val
1 5 10 15

Cys Ser Met Ser val Leu Arg Ala Tyr Pro Asn Ala Ser Pro Leu Leu
20 25 30
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Gly

Asn

Fro

65

Gly

ASp

Cys

Sar

Phe

145

Arg

His

Leu

Glu

Gly

Fro

Ala

Fro

Ser

Ser

50

His

Fhe

Fhe

Arg

Fro

130

Leu

Asn

Thr

Lys

Leu

210

val

Glu

Fro

Lys

ser

35

Tyr

Gln

val

Arg

Fhe

115

Gln

Fro

Glu

Gln

Fro

195

Fro

wval

Gly

Glu

Asp

Trp

His

Thr

val

Gl

10

GIn

TVFE

Gly

Ile

ser

180

Arg

Ser

Arg

Cys

ala

260

Thr

Gly
Leu
Ile
Ile
85

Asn
His
His
Met
Fro
165
Ala
Ala
Ala
Gly
A

24

Ala

Leu

ES 2605302 T3

Gly
Glin
Tyr
70
Thr
Ile
GIn
Fhe
Asn
150
Leu
Glu
Arg
Glu
Gly
2
Pro
Gly

Met

Leu

Ile

5%

Ser

Gly

Phe

Thr

Leau

135

Fro

Ile

Asp

Met

Asp

Arg

Phe

Gly

Ile

Ile His
40

His Lys

Ala Leu

val Met

Gly Ser
105

Leu Glu
120

val ser

Fro Pro

His Phe

Asp Ser

185

Thr Pro
200

Asn Ser

val asn

Ala Lys

Pro Ser

265

Ser Arg
280

229

Leu

Asn

Met

Sar

His

Asn

Leu

Tvr

Asn

170

Glu

Ala

Fro

Thr

Phe

250

val

Thr

Tyr

Gly

Ile

75

Arg

Tyr

Gly

Gly

155

Thr

Arg

Pro

Met

His

235

Ile

Phe

Pro

Thr

Arg

Arg

Phe

Tyr

Ar

14

Ala

Fro

Asp

Ala

Ala

220

Ala

Gly

Leu

Glu

ala

45

val

Ser

Tyr

Asp

Asp

125

ala

Fhe

Ile

Fro

Ser

205

Ser

Gly

Gly

Fhe

val
285

Thr

ASH

Glu

Leu

Pro

110

wval

Lys

Leu

Fro

Leu

190

Cys

ASp

Gly

Gly

Fro

270

Thr

ala

Gly

Asp

Cys

95

Glu

Tyr

Arg

Ser

A

17

ASN

Ser

Fro

Thr

Fro

Cys

Arg

Ala

Ala

80

Met

AN

His

ala

Ar

16

Arg

val

Gln

Leu

Gly

240

ser

Lys

val
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val val asp val Ser His Glu asp Pro Glu wval Lys Phe asn Trp Tyr
290 295 300

val asp Gly val Glu wal His Asn Ala Lys Thr Lys Pro arg Glu Glu
305 310 315 320

Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg val val Ser wal Leu Thr wal Leu His
325 330 335

Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys val Ser Asn Lys
340 345 350

ala Lew Pro Ala Pro ITe Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly GIn
355 360 365

Pro Arg Glu Pro Gln wal Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met
370 375 380

Thr Lys asn Gln val Ser Leu Thr Cys Leu val Lvs Gly Phe Tyr Pro
385 390 395 400

Ser asp Ile aAla val Glu Trp Glu Ser aAsn Gly Gln Pro Glu Asn Asn
405 410 415

Tyr Lys Thr Thr Pro Fro ¥al Leu Asp Ser asp Gly Ser Phe Phe Leu
4210) 425 430

T¥r ser L§5 Leu Thr val asp Lys Ser arg Trp Gln Gln Gly asn val
435 440 445

Phe Ser Cys Ser val Met His Glu ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln

450 455 460
Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
465 470
<210> 67
<211>473
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 67

Met Leu Gly Ala Arg Leu Arg Leu Trp Val Cys Ala Leu Cys Ser val
1 5 10 15

Cys Ser Met Ser val Leu Arg Ala Tyr Pro Asn Ala Ser Pro Leu Leu
20 25 30
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Gly

Asn

Fro

(%

Gly

Asp

Cys

ser

Fhe

145

At

His

Leu

Glu

Gly

Fro

Ala

Fra

Ser

Ser

30

His

Fhe

Fhe

Arg

Fro

130

Leu

Asn

Thr

Lys

Leu

210

val

Glu

Pro

Lys

Ser

35

Tyr

Gln

val

Arg

Phe

115

Gln

Fro

Glu

Gln

Fro

195

Fro

val

Gly

Glu

Asp

Trp

His

Thr

val

Gly

100

GlIn

TYF

Gly

Ile

ser

180

Arg

Ser

Arg

Gly

Leu

Ile

Ile

85

Asn

His

His

Met

Fro

165

Ala

Ala

Ala

Gly

Arg

Ala

Leu
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Gly
Gln
Tyr
70

Thr
1le
Gln
Phe
Asn
150
Leu
Glu

Arg

Glu

Pro
Gly

Met

Leu

Ile

55

ser

Gly

Fhe

Thr

Leu

Fro

Ile

Asp

Met

215

Arg

Fhe

Gly

Ile

Ile His
40

His Lys

Ala Leu

val Met

Gly ser

105

Leu Glu
120

val ser

Fro Pro

His Phe

Asp Ser

185

Thr Pro
200

Asn Ser
val Asn
Ala Lys
PFro Ser

265

Ser Arg

231

Leu

Asn

Met

ser

90

His

Asn

Leu

Tyr

Asn

170

Glu

Ala

Pro

Thr

Fhe

250

val

Thr

Tyr

Gly

Ila

AFg

Tyr

Gly

Gly

Ser

155

Thr

AFg

Pro

Met

Phe

Pro

Thr
His
60

Arg
Arg
Phe
Tyr
Ar

14

Galn
Fro
ASP
Ala
Ala
Ala
Gly

Leu

Glu

ala

45

val

Ser

Tyr

Asp

Phe

Ile

Pro

Ser

205

Ser

Gly

Gly

Phe

val

Thr

Asp

Glu

Leu

Pro

110

val

Lys

Leu

Pro

Leu

190

Ser

Asp

Gly

Gly

Pro

270

Thr

Ala
Gly
Asp
55
Glu
Tyr

Arg

Ser

Arg

175

ASN

Ser

Pro

Thr

Cys

Arg

Ala

Ala

80

Met

Asn

His

Ala

Arg

val

Gln

Leu

Gly

ser

Lys

val



wval

val

305

Gln

Gln

Ala

Fro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

Lys

<210> 68

<211> 473

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 68

val

290

AsSp

Tyr

Asp

Leu

A

7

Lys

ASp

Lys

Ser

Ser

450

ser

275

Asp
Gly
Ash
Trp
Fro
355
Glu
Asn
Ile
Thr
Lys
455
Cys

Leu

val

val

Ser

Leu

340

ala

Fro

Glin

ala

Thr

420

Leu

Ser

ser

Ser

Glu

Thr

325

Asn

Fra

val

val

405

Fro

Thr

wval

Leu
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His

Val

TVr

Gly

Ile

val

ser

390

Glu

Pro

val

Met

Ser
470

Glu

295

His

Arg

Lys

Glu

TYr

375

Leu

Trp

val

Asp

His

Fro

280

Asp
Asn
val
Glu
5%
Thr
Thr
Glu
Leu
a4

Glu

Gly

Fro

Ala

val

TYr

345

Thr

Leau

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

Lys

Glu

Lys

Ser

330

Lys

Ile

Pro

Leu

Arg

Leu

val

Cys

Ser

Fro

val

395

Gly

Asp

Trp

His

Lys

300

Lys

Leu

Lys

Lys

5er

380

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn
460

285

Phe

Pro

Thr

val

Gly

Pro

Ser

GlIn

445

His

AsN

Arg

val

S5ar

350

Lys

Glu

Fhe

Glu

Phe

430

Gly

T_'g,l'l"

Trp

Glu

335

ASM

Gly

Glu

TYr

£ =

Phe

Asn

Thr

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

Met

Fro

400

Asn

Leu

val

Gln

Met Leu Gly Ala arg Leu Arg Leu Trp val Cys Ala Leu Cys Ser val
1 5 10

15

Cys Ser Met Ser val Leu arg Ala Tyr Pro Asn Ala Ser Pro Leu Léu
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Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser arg Thr Pro Glu val Thr Cys val
275 280 285

val val Asp val Ser His Glu Asp Pro Glu val Lys Phe Asn Trp Tyr
290 295 350

val asp Gly val Glu val His asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu
305 310 315 320

Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr aArg val val Ser val Leu Thr wval Leu His
325 330 335

Gln asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys val Ser Asn Lys
340 345 350

Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys ala Lys Gly Gln
355 ELol] 365

Pro Arg Glu Pro GIn val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met
i7 75 380

Thr Lys Asn Gln val Ser Leuw Thr Cys Leu val Lys Gly Phe Tyr Pro
385 390 395 400

Ser Asp Ile ala val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn
405 410 415

Tyr Lys Thr Thr Pro Pro val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu
420 425 430

Tyr Ser Lys Leu Thr val Asp Lys Ser arg Trp Gln GIn Gly Asn val
435 440 445

Phe Ser Cys Ser Wal Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln
450 455 460

Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
465 470

<210> 69

<211> 251

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 69

met Leu Gly ala Aarg Leu Arg Leu Trp val Cys Ala Leu Cys Ser val
1 5 10 15
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<210>70

<211> 251

<212> PRT

Cys

Gly

Asn

Fro

65

Gly

Asp

Cys

Ser

Phe

145

Arg

His

Leu

Glu

ser

ser

ser

30

His

FPhe

Fhe

Arg

Pro

130

Leu

ASN

Thr

Lys

Leu

210

val

Glu

<213> Macaca mulatta

<400> 70

Met

Ser

Tyr

Gln

val

Arg

Phe

115

Gln

Fro

Glu

Arg

Pro

195

Fro

val

Gly

Ser

20

Trp

His

Thr

val

Gly

100

Gln

Tyr

Gly

Ile

Ser

180

Arg

Ser

Arg

Cys

val

Gly

Lau

Ile

Ile

a5

ASN

His

His

Met

Fro

165

Ala

ala

Ala

Gly

Arg
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Leu

Gly

Gln

Tvr

70

Thr

Ile

Gln

Fhe

Asn

150

Leuw

Glu

Arg

Glu

Gly

230

Pro

Arg

Leu

ITe

a5

ser

Gly

Fhe

Thr

Leu

135

Pra

Ile

Asp

Met

Asp

Arg

Phe

Ala

Ile

40

His

Ala

val

Gly

Leu

120

val

Pro

His

Asp

Thr

200

Asn

val

Ala

TVrF

His

Lys

Leu

Met

s5er

105

Glu

Ser

Pro

Phe

Ser

185

Pro

ser

Asn

Lys

234

Pro

Leu

ASM

Met

Ser

a0

His

AsSN

Ley

Tyr

ASN

170

Glu

ala

Pro

Thr

250

AsnT

Tyr

Gly

Ile

75

Arg

Tyr

Gly

Gly

5er

155

Thr

Arg

Pra

Met

His

235

Ile

Ala

Thr

His

G0

Arg

Ar‘g

Fhe

Tyr

AF

14

Gln

Pro

Asp

ala

aAla

220

Ala

ser

Ala

45

val

ser

T}"I"

Asp

Asp

Ala

Fhe

Ile

Fro

ser

Ser

Gly

Pro

30

Thr

aAsp

Glu

Leu

Pro

110

val

Lys

Leu

Fro

Leu

190

Cys

Asp

Gly

Leu

Ala

Gly

ASp

Tyr

Arg

ser

Arg

Asn

ser

Fro

Thr

Leu
Arg
ala
Ala
&0

Met
Asn
His
Ala
Al

16

Arg
val
Gln

Leu

Gly
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Met Leu Gly ala Arg Leu arg Leu Trp val Cys ala Leu Cys Ser val
5

Cys Ser Met Ser val Ile arg Ala Tgr Pro Asn Ala Ser Pro Leu Leu
20 2 30

Gly Ser Ser Trp Gly Gly Leu Ile His Leuw Tyr Thr Ala Thr Ala Arg
i5 40 45

Asn Ser Tyr His Leuw Gln Ile His Lys asn Gly His val asp Gly Ala
30 55 60

Pro His Gln Thr Tle Tzr Ser ala Leu Met Ile arg Ser Glu asp ala
65 7 75 80

Gly Phe val val Ile Thr Gly val Met Ser Arg Arg Tyr Leu Cys Met
85 90 95

Asp Phe Arg Gly Asn Ile Phe Gly Ser His Tyr Phe asn Pro Glu Asn
100 105 110

Cys Arg Phe Arg His Trp Thre Leu Glu Asn Gly Tyr Asp Val Tyr His
115 120 125

Ser Pro Gln His His Phe Leu val Ser Leu Gly aArg Ala Lys Arg Ala
130 135 14

Fhe Leu Pro Gly Met aAsn Pro Pro Pro Tyr Ser GIn Phe Leu Ser ar
145 150 155 16

Arg Asn Glu TIle Pro Leu Ile His Phe asn Thr Pro Arg Pro Arg Arg
165 170 175

His Thr arg Ser ala Glu Asp asp Ser Glu Arg Asp Pro Leu Asn Vval
180 185 190

Leu Lys Pro arg Ala arg Met Thr Pro aAla Pro ala Ser Cys Ser Gln
195 200 205

Glu Leu Pro Ser Ala Glu Asp Asn Ser Pro val aAla Ser Asp Pro Leu
210 213 220

Gly val val arg Gly G]g arg val asn Thr His Ala Gly Gly Thr Gl
23 235 24

Pro Glu Ala Cys Arg Fro Phe Pro Lys Phe Ile
24 250

<210>71

<211> 245
<212> PRT
<213> Bos taurus

<400> 71
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MetT

Val

Gly

Gln

Tvr

65

Thr

Ile

Arg

Phe

ASN

145

Leu

ala

ala

Leu

Gln

Leu

Ile

50

Ser

Gly

Phe

Thr

Leu

Fro

Fro

His

Thr

Gly

Ala

Thr

35

His

Ala

val

Gly

Leu

115

val

Fro

His

ASp

Fro
195

Ala

Tyr

20

His

Gly

Leu

Met

Ser

100

Glu

ser

Fro

Phe

ser

180

val

Arg
5
Fro
Leu
Asp
Met
Ser
&5
His
Asn
Leu
Tvr
Ala
163

Gly

Fro
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Leu

Asn

Tyr

Gly

Ile

0

Arg

His

Gly

Gly

Ala

150

Ala

Asp

Ala

Gly

Ser

Thr

His

55

Arg

AL

Fhe

Tyr

AL

Gln

Thr

Pro

Ala

Leu Trp

Ser Pro
25

ala Thr
40
val Asp
Ser Glu
Tyr Leu
Ser Pro
105
Asp val
Ala Lys
Fhe Leu
Ala Arg
Leu Ser
185

Cys Ser
200

val
10

Leu
ala
Gly
Asp
Cys
g6

Glu
Tyr
Arg
Ser
Fro
170

val

GIn

Cys
Leu
Arg
ser
Ala
75

Mt
Ser
His
Ala
Al

15

Arg

Leu

Glu

Thr

Gly

ASR

Prao

&0

Gly

ASp

Cvys

Ser

Fhe

140

Arg

Arg

Lys

Leu

Leu

Ser

ser

45

Gln

Phe

Phe

Arg

Pro

125

Leu

Asn

His

Pro

Fro
205

sSer

Ser

30

Tyr
Gln
wal
Thr
Phe
110
Gln
Pro
Glu
Thr
A

19

Ser

Cys

15

Trp

His

Thr

val

Gly

a5

Arg

His

Gly

Ile

AT

ala

ala

val

Gly

Leu

val

Ile

&0

ASR

Gln

Arg

Thr

Fro

1led

Ser

Arg

Glu

Asp Ser Gly Pro ala ala ser asp Pro Leu Gly val Leu arg Gly His
210 215 220

Arg Leu asp val arg ala cly Ser aAla Gly Ala Glu Arg Cys Arg Pro
22% 230 235 240

Phe Pro Gly Fhe ala
245

<210>72

<211> 251

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 72
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<210>73

<211> 251

<212> PRT

Met Leu Gly

Cys 5er Leu

Gly Ser Asn
35

Thr ser Tyr
50

Pro His Gln
65

Gly Ser wal

Asp Lew His

Cys Lys Fhe
115

ser Gln Lys
130

Phe Gln Pro

Arg Asn Glu

His Thr Arg

Leu Lys Pro

Thr

Gly

20

Trp

His

Thr

val

Gly

100

Arg

His

Gly

wval

Cys
5
Thr
Gly
Lew
Ile
Ile
&5
ASN
Gln
His
Thr

Fro
165

ser Ala

150

195

Glu Leu Pro

210

G1§ val Leu
22

aAla Asp Arg

<213> Rattus norvegicus

<400> 73

Arg

sar

Arg

Cys

Fro

Ala

AFg
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Leu

Ala

Ser

Gln

Tyr

Thr

Ile

Trp

Tyr

Asn

150

Leu

Arg Leu

Arg Ala

Leu Thr

40

Ile His

55

ser ala

Gly Ala

Fhe Gly

Thr Leu

Lew val

10

Tyr Pro

His Leu

ATE ASP

Leu Met

Met Thi

a0

Ser Leu

105

120

Leu val

135

Pro Fro

Leu His

Glu Asp

Arg Ala

Glu Glu

215

g v

AFE Pro Fhe
24

Glu Asn

Ser Leu

Pro
Thr
200
qly

Gly

Fro

237

Pro Phe

Fhe Tyr

170

Fro Glu

185

Fro wval

Gly Pro

Asp ala

Arg Phe

Gly

Asp

Tyr

Gly

Afg

His

Gly

Gly

ser

155

Thr

250

val

Thr

Thr

His

60

Thr

Arag

Phe

TVFP

Al

14

Glin

wval

wval

Leu

Ser

Ala

45

val

sSer

Phe

ser

Asp

125

Ala

Fhe

Arg

Cys Thr val
15

Pro Leu Leu
30

Thr aAla Arg
asp Gly Thr

Glu asp Ala
&0

Leu Cys Met
95

Pro Glu Asn
110

val Tyr Leu
Lys Arg Tle
Leu Ala Ar

16

Fro Arg Arg

Arg Asp Pro Leu Asn val

190

Pro val Ser Cys Sar Arg

205

Ala Ala Ser Asp Pro Leu
220

Arg Gly Gly ala Gly Gl
23? 245



Met

Cys

Gly

ASn

Pro

&5

Gly

AsSp

C¥s

Ser

Leu

ser

ser

ser

50

His

Ser

Leu

Arg

Pro
130

Gly

Leu

AsSn

35

TyF

Gin

val

Arg

Fhe

115

Lys

Ala

Gly

20

Trp

His

Thr

val

Arg

His

Cys
5
Thr
Gly
Leu
Ile
Ile
&5
ASn

Gln

His
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Leu

Ala

ser

Gln

Tyr

Ile

Ile

Trp

Tyr

Arg

Arg

Leu

Ile

55

Ser

Gly

Phe

Thr

Leu

135

Leu

ala

Thr

40

His

ala

Ala

Gly

Leu

120

val

Leu

Tyr

His

Arg

Leu

Met

Ser

105

Glu

sar

238

val

10

ser

Leu

Asp

Met

Thr

90

Tyr

Asn

Leu

Gly

Asp

Tyr

Gly

Ile

Arg

His

Gly

Gly

Ala

Thr

Thr

His

60

Thr

Arg

Phe

TYF

Arg
140

Leu

sar

Ala

45

val

Ser

Phe

ser

Asp

ser

Cys

Pro

30

Thr

Asp

Glu

Lew

Pro

110

val

Lys

Thr
15

Leu
Ala

Gly

Asp

Tyr

Arg

val

Leu

Arg

Thr

Ala

&0

Met

Asnh

Leu

Ile
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REIVINDICACIONES

1. Un polipéptido de fusion que comprende: (a) un polipéptido que comprende una variante o un derivado
funcionalmente activo del factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) que tiene una mutacion en R179 y una
mutacién en una o mas de las posiciones Q156, C206 y C244; y (b) cualquiera de un fragmento Fc modificado que
tiene una afinidad disminuida para el receptor Fc-gamma y/o una semivida en suero aumentada, o un polipéptido
que comprende al menos un subdominio extracelular de una proteina Klotho o una variante o derivado
funcionalmente activo de la misma; y, opcionalmente, (¢) un enlazante.

2. El polipéptido de fusion de la reivindicacion 1, en donde el polipéptido de (a) esta unido operativamente al extremo
N del polipéptido de (b); o en donde el polipéptido de (b) esta unido operativamente al extremo N del polipéptido de

().

3. El polipéptido de fusién de cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en donde el polipéptido de (a) y el polipéptido
de (b) estan conectados por un enlazante de polipéptido.

4. El polipéptido de fusion de la reivindicacion 3, en donde el enlazante de polipéptido comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en: SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO:
14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17, y SEQ ID NO: 18; o en donde el enlazante de polipéptido
comprende al menos 1 y hasta aproximadamente 30 repeticiones de una secuencia de aminoacidos seleccionada
del grupo que consiste en: SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ
ID NO: 17,y SEQ ID NO: 18.

5. El polipéptido de fusién de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde el polipéptido de (a) esta conectado
por un enlace peptidico al extremo N de un enlazante de polipéptido, y el polipéptido de (b) esta conectado por un
enlace peptidico al extremo C de dicho enlazante de polipéptido; o en donde el polipéptido de (a) esta conectado por
un enlace peptidico al extremo C de dicho enlazante de polipéptido, y el polipéptido de (b) esta conectado por un
enlace peptidico al extremo N de dicho enlazante de polipéptido.

6. El polipéptido de fusion de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el subdominio extracelular de la
proteina Klotho es un dominio KL-D1 o un dominio KL-D2; o en donde el polipéptido de (b) comprende al menos dos
subdominios extracelulares de la proteina Klotho.

7. El polipéptido de fusion de la reivindicacion 6, en donde los al menos dos subdominios extracelulares de la
proteina Klotho son al menos dos dominios KL-D1 en repeticiones en tdndem; o en donde los al menos dos
subdominios extracelulares de la proteina Klotho son al menos dos dominios KL-D2 en repeticiones en tdndem; o en
donde los al menos dos subdominios extracelulares de la proteina Klotho comprenden un dominio KL-D1 y un
dominio KL-D2; o en donde el polipéptido de (b) es el dominio extracelular de la proteina Klotho.

8. El polipéptido de fusion de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas un péptido
sefial.

9. El polipéptido de fusién de la reivindicacion 8, en donde el péptido sefial es el péptido sefial de Klotho o el péptido
sefal IgG.

10. El polipéptido de fusion de cualquiera de las reivindicaciones anteriores que se une especificamente a un
receptor del factor de crecimiento de fibroblastos.

11. El polipéptido de fusion de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la proteina Klotho es alfa-
Klotho; o en donde la proteina Klotho es beta-Klotho.

12. El polipéptido de fusién de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la variante funcionalmente
activa del factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) tiene una mutacion en todas las posiciones R179, Q156,
C206 y C244.

13. El polipéptido de fusion de la reivindicacion 1, que comprende una secuencia de aminoacidos que es 95% o mas
idéntica a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 0 68.

14. El polipéptido de fusion de la reivindicacion 1, que tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 58 o0 SEQ
ID NO: 68.

15. El polipéptido de fusion de las reivindicaciones 1- 3 0 5, que comprende FcLALA.

16. Una composicién farmacéutica que comprende el polipéptido de fusion de cualquiera de las reivindicaciones
anteriores y un portador farmacéuticamente aceptable.
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17. Un &cido nucleico que comprende una secuencia que codifica el polipéptido de fusidon de cualquiera de las
reivindicaciones 1-15.

18. Una célula huésped que contiene el acido nucleico de la reivindicacién 17.
19. Un polipéptido de fusién que comprende:

(a) un polipéptido que comprende una variante o derivado funcionalmente activo de FGF23 que tiene una mutacion
en R179 y una mutacién en una o mas de las posiciones Q156, C206 y C244; y (b) cualquiera de un fragmento Fc
modificado que tiene una afinidad disminuida para el receptor Fc-gamma y/o una semivida en suero aumentada, o
un polipéptido que comprende al menos un subdominio extracelular de una proteina Klotho o una variante o
derivado funcionalmente activa de la misma; y, opcionalmente, (c) un enlazante, para uso como medicamento.

20. Un polipéptido de fusién que comprende:

(a) un polipéptido que comprende una variante o derivado funcionalmente activo de FGF23 que tiene una mutacion
en R179 y una mutacién en una o mas de las posiciones Q156, C206 y C244; y (b) cualquiera de un fragmento Fc
modificado que tiene una afinidad disminuida para el receptor Fc-gamma y/o una semivida en suero aumentada, o
un polipéptido que comprende al menos un subdominio extracelular de una proteina Klotho o una variante o
derivado funcionalmente activo de la misma; y, opcionalmente, (c) un enlazante, para uso en el tratamiento o
prevenciéon de una afecciéon o enfermedad en un individuo seleccionado del grupo que consiste en una afeccion
relacionada con la edad, un trastorno metabdlico, hiperfosfatemia, calcinosis, enfermedad renal crénica, atrofia
muscular y cancer.

21. El polipéptido de fusion de la reivindicacion 20, en donde la afeccion relacionada con la edad se selecciona del
grupo que consiste en sarcopenia, atrofia de la piel, desgaste muscular, atrofia cerebral, aterosclerosis,
arteriosclerosis, enfisema pulmonar, osteoporosis, osteoartritis, incompetencia inmunologica, presion arterial alta,
demencia, enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, cataratas, degeneracion macular relacionada con
la edad, cancer de prdstata, accidente cerebrovascular, disminucion de la esperanza de vida, pérdida de memoria,
arrugas, deterioro de la funcién renal y pérdida auditiva relacionada con la edad.

22. El polipéptido de fusién de la reivindicaciéon 20, en donde el trastorno metabdlico se selecciona del grupo que
consiste en diabetes de Tipo Il, sindrome metabdlico, hiperglucemia y obesidad.

23. El polipéptido de fusion de la reivindicacion 20, en donde el cancer es cancer de mama.

24. El polipéptido de fusion de las reivindicaciones 19-23, en donde el polipéptido de fusién comprende: (a) un
polipéptido que comprende al menos un subdominio extracelular de una proteina alfa Klotho; y (b) un polipéptido que
comprende una variante o derivado funcionalmente activo de FGF23 que tiene una mutacion en todas las posiciones
de Q156, C206 y C244 y R179.

25. El polipéptido de fusion de las reivindicaciones 19-24 para su uso en el tratamiento o la prevencion de la atrofia
muscular.

26. El polipéptido de fusion de cualquiera de las reivindicaciones 19-25, en donde la proteina Klotho es una proteina
Klotho humana.

27. Una composicién farmacéutica que comprende una proteina de fusién soluble de SEQ ID NO: 68 o 58.
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Figura 1

AN
SERNENTZ
N7

E .. Kloto (dominio extracelular) o fragmento activo de klotho;

E : FGF23 (R179Q), FGF23, FGF 19, FGFEE;E: enlazante; a Péptido sefial 1gG

241



ES 2605302 T3

Figura 1 (continuacion)
R R R R
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E .. Kloto (dominio extracelular) o fragmento activo de klotho;

//fﬁ

E : FGF23 (R179Q), FGF23, FGF 19, FGFEE;E: enlazante; a Péptido sefial 1gG
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Figura 2

Secuencia de acido nucleico de Klotho humano (MKM_004785) (SEQ ID NO: 1)
Region codificante de la proteina; 9-3047

1

6l
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
T21
781
B4l
901
581
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
24681
2521
2581
2641
2701
27681
2821
288l
2941
3001

cgogoageat
cgotgetget
gegegeagac
agggoacott
goggctggea
tggoaccooc
agoocogocac
cgetgoegoga
ccaatggeag
agoggotgog
agoegoctgea
attacgogga
acaaccccta
ggggcagoos
tobggoatot
taagotetea
aabctctgga
cogagagoat
agttcatcaa
aacttttgga
Cttocctggat
ttgteteagy
tocatggyaasac
ggtococctoat
atgttgactt
aaaagelgat
cattteocctg
Lgtoctcagti
ttaaagtgga
toccagooooa
actgggooct
actatocgotg
ggcagoctat
agaaccocta
gecatoacgt
gtgctggoca
ttaggcatge
cotgoootit
gotggotgge
tgaaccasagy
aggatacett
aagaagatee
ggeteaante
ggctgaagtt
ggctgoatge
ctetcaaageo
acgacogoac
aggocatccat
ctotggaaag
cocgaaagte
cocttatatt
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gecogecage
ggtgotgetg
ctgggocsgt
cooogacgge
gcagcacggo
gggagactcc
cggggacgta
gotoggggte
cgoegggegte
ggagetgggc
ggacgcctac
getetgeotte
cgtggtggccec
goggetogyy
cLacastact
ctggatoaat
ctrtgtasta
gaagaataac
aggaactgct
cectocacaly
tgaccttgaa
gaccacoaay
cttaasagoo
ggatggtiLe
tctaagooag
agagaaaaat
tgactttgoct
Laccgacely
tggggrogtyg
gatcgottta
gattctooot
catggocago
ggooccogaac
cactgoocty
caagortLLgy
caaccttoty
tcagaatggy
ctoocoaaaag
tgagcocatt
aaacaattct
tgactttttyg
aatassatac
cococagt cag
caagtacgga
tgaggacgac
ccacatactyg
agetocogagy
gaaacattac
aLttigtoca
tttactggot
ttactactog

goooogooge
ggectgggcy
ttetegegge
ttoectotgag
aagggtgogt
Ccggaacgooa
gocagogaca
actcactacc
coccaacocgog
atgoagooog
ggocggctggg
cgocacttog
tggcacggct
tacctggtgg
telttecgte
cotogaagaa
agttggtety
ctttcatota
gactttcetg
aagtreocgee
tLtaacoace
agagatgaty
atcaagotgg
gagtggcaca
gacaagatgt
gacktocokbn
tggggagttyg
aatgtitacc
accaagaaga
ctoccaggaaa
ctgggtaacc
gagctigbos
caaggactge
goottbagcag
ataacgatga
aaggcccatg
aaaatatceca
gacaaagagg
tteggotetg
eLtcttoctc
gotttaagec
aatgattacc
grggoggtag
gacctococa
cagotgaggg
gatggtatca
tttggoctot
aggaaaatta
gaagaattca
ttcatagokc
aagaaaggca
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gecgootgoey
gocgoogeot
ctectgeocce
cegtgggeag
ccatctggga
gtotgoogtt
gotacaacaa
gottoctocat
aggggotgeg
tggtoacact
ccaacogoge
goggtoagge
acgocacogyg
cgocacaacct
coactoagyy
tgacegacca
coapacoogt
ttetgootga
ctotttgott
aattggaakce
ctcaaatatt
cocaaatatat
atggagrgga
gaggttacag
tgttgocaaa
ctttacctga
ttgacaacta
tatgagakgl
ggaaatcota
tgcacgttac
agtococaggt
ghtgtcaacatk
cgoegectoct
agtatgocog
atgageegta
coctggottg
tagccttgeoa
tggoccgagay
gagattatee
atttcactga
attataccag
tagaagtgca
tgeectgggg
tgtacataat
Lgtattatat
atctttgogyg
atcgttatge
ttgacagcaa
cogtgbgtac
Etetattttt
gaagaagtta

gesgecgeog
gegtgoggag
CHAQQoogog
cgoogoctac
tacgttcacc
gggogeoccy
cgtottecge
ctegtgggeg
ctactaccgg
gtaccactgy
cotggocgac
caagtactgyg
gogeoctggeo
cctooctgget
aggtcaggty
cageatcaaa
atttattgat
LLttactgaa
tggacocaco
teccaacctg
tattgtggaa
gtattacecte
tgtoateggy
catcaggogt
gtottoageo
aaatcagoeoo
cattcaagta
coaccacagt
ctgtgttgac
acattttoge
gaaccacacc
cacccocaghg
ggocaggoag
actgtgot Ll
racaaggaat
gocatgtgtac
ggotgattgg
agttttggaa
atgggtgatyg
agatgasaaa
catocottata
agaaatgago
grrgogoaaa
atccaacgga
geagaattac
atactttget
cgcagatcag
cggtttococcg
tgagtgoagt
tgotteotatt
caaatagtte

cogtoegoetgt
cogggcgacy
gaceteties
cagacogagyg
caccacCoCC
cocgoogotgo
gacacggagg
cgagtgotoc
cgoetgotgg
gacctgocco
cacttcaggg
atcaccatcg
coccggecatce
catgccaaag
tocattgooo
gaatgteaaa
ggtgactate
totgagaaaa
ttgagitiic
aggeaactge
aatggotggt
aaaaagttca
tatacogoat
ggactetbelk
ttgttotace
ctagaaggga
gataccactce
aaaaggolia
tttgetgoca
ttotococtgg
atcctgoagt
gtggeoootgl
ggcgoctggg
caagagetog
atgacataca
aatgaaaagt
atagaacctg
tttgacattg
agggactgge
aagctaatceo
gactocagaaa
gacatcasgt
gtgctgaact
atcgatgacg
ataaacgaag
tattogtiia
tttgagooca
ggcccagaaa
CLLLtttcaca
atttototet
tgaacatttt



anel
3121
31el
3241
3am
336l
3421
3481
ELTRN
3601
3661
Tzl
3781
g4l
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621
4681
4741
4801
48861
4921
4981

Ltotatiocatt
taagtgttgt
atgacagagy
cotgaatttyg
acactaacaa
aatgacaaga
agtagtaatt
cataataateg
goagatacag
ttoctatcaaa
tatggaaatg
gatctgtote
tgocggaaaaa
tgaaatacag
gtgeaacatt
catgaccttt
actttoctatt
taggttcaaa
tattttatgt
tttcacgotg
goococttaaa
gttttataga
cocaacclbcao
tetttagagg
gacttattaa
ataagagtaa
asaaataaaaa
tattttatit
aaactttcoct
ConcoaCagy
tgttgatgaa
gtaaagagaa
actttttgoo
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catttbtgaaa
gaaacbtgtaa
Lttigaaatyg
LtotetiTtCT
aagcalbgaaa
ttaggaatat
goaagagttc
cotagtgget
gagagacgan
tactagtatt
tgtattttat
actggcatct
caaacakbgaa
tataceogcag
atgattaatc
cooctagagaa
ctttagotgt
agcaatotgg
ttttgotgcet
aaacatgcta
taagtcttge
taagtcaata
tgacacaggg
LatgatbCEL
aattgaatgc
tatatgttca
ttatctataa
tacatagate
ttgtcattat
aatgtateac
tgttgtttaa
gtaattiktge
ttoctttcata

taattatgca
atttcataca
ggcataggty
gggtgattaa
aataggaaca
tttcttotge
gaatagaaag
toeccototgt
agagggtcct
aatttatgta
atgatttttg
tgttgagggc
toctgtgata
tggctcotagg
tgattataca
taaggatgaa
actgtaatt
tctgaataac
acttctgtgg
gbgatatcta
tgattttcag
ttgtatocagy
tocatagtgta
tcatgaaaga
tagagaatca
ttgtaaaaat
tetcagaace
atattgtata
tagtcttcaa
aacttaacaeg
aaataatttt
toccttgataa
atc

gacacalbgcag
tttgacttot
atcgtaaaat
aaaactgaca
acaccaatgo
acccacttcot
ttatgtaceca
caaatotagt
aggotggaatk
totggttaat
aggtootgte
cttgcacata
ttgggotett
tggaggaaag
coatttttga
ataatcacte
ctttgagttg
actggatttg
aagtagcttt
gaaagggcta
acagggaagtc
caagataaac
Laataalata
taagotiitig
agtttatttt
ttttaaaacs
cagaaatage
Laglttagtak
aagcatgatt
tteccgtbtbtyg
gttgctacat
agtattatat

Secuencia de aminodcidos de Klotho (NP_004786) (SEQ ID NO: 2)

61
121
181
241
o1
361
421
481
541
&01
661
721
781
841
301
961

MPASAPPRRE
FPDCELWAVE
TGDVASDSYN
RELGVQPWWT
TV AWHGYAT
HWINPREMTD
EGTADFFALC
GITERDDAKY
FLSQDEMLLE
FTDLNVYLWD
LILPLENGSE
YTALAFAEYA
BOMGKISTAL
ENNFLLEYET
SPSOVAVVEW
AHTLDGIKLC
RFCPEEFTVC

REFPPPSLSLL
SAAYQTEGGH
MVFRDTEALR
LYHWDLPQRL
GRLAPGIRSS
HEIKECQESL
FEPTLSFOLL
MYY LKKF1ME
KSSALEFYOKL
VHHSHRLIKV
VNHTILQEYR
RLCFQELGHH
ORDWIEBRCP
EDEKKLIQGT
GLEKVLNWLE
GYFRYSFNDR
TECSFFHTRE

LVLLGLGGRR
QUHGECGASIW
ELGVTHYRFES
QDAY GEWANE
PELGYLVAHN
DEVLGWEFAKP
DPFHMEFRQLE
TLEALIKLDGEY
IEKNGFFFLE
DGVVTEERES
CHASELVEVN
VELWITHMNEFP
FAQEDKEVRE
FUFLALSHYT
FEYGDLPMYI
TRPRFGLYRY
SLLAFIAFLE

244

LRAEFGDEAQ
DTFTHHELALR
ISWARVLENG
ALADHEFRDY A
LLLAHAFVIWH
VFIDGDY PES
SPNLROLLESW
DV IGYTAWSL
ENQFLEGTTE
YCVDEAARLQE
LTEVVALWOE
YTRNMTY SAG
RVLEFDIGWL
T1LVDSEKED
IENGIDDGLH
BADOFEPKAS
FASIISLSLI

ctgbtaacca

agaaaacalt

attgaataak
ggcactataa
aacatttgtyg
aaatttaatg

agtaaceatt
ttectatgga

gttecttteg
gacatacttg

taaaccotgt
ggaaactttt
caggaagcat

gaggaaaaag
geagatettg

attctatgaa
atagttttac
tttotgtgat
geactagttt

attaggtote
ctctctatta
caatgtocata
cigtactata
gtaatatica

atgtatatat
cagaaactat

cactattaac

cittattaat
tttaatagtt
ttagactagt
ttactttaat

taataataaa

TWARFSRFFA
PCDERMASLE
BMNCVENREGL
ELCFRHFGGD
LYNTSFRPTO
MENNLSSILP
IDLEFNHPOI
MDGFEWHRGY
COFANGVVIDHN
QIALLOEMHV
MAPNGELERL
HNLLERHALA
AREPIFGSGDY
PIEKYNDYLEV
REDDOQLREVYY
MEHYREIIDS
FYYSKEGRRS

Ltttgcacche
cttgtggclt
gogaataglry
tttoctgtaac
cagaaattlg
tttttctgga
tetecagetge
aaagaagatg
Aaaagcaatge
gagagcaaat
gtococtgagg
gataagtatc
aaagcaattg
tgottattat
gaatgaatga
cagbgacact
aaattcttaa
ctotgaggho
tactttgaac
atcotttaat
cactggaget
acaggeatibg
tzatatatca
tittaaagtqg
ttttotgatt
atgoasagaa
atttoctacg
Littatiabg
grtgagtatt
cetetbtatbaa
ttcottgact
tetgoctgea

PEAAGLFQGT
LGAFSELQPA
RYYRRLLERL
VEYWITIDHE
GGOVSIALSS
DETESEKEFL
FIVENGWEVS
SIRRGLEYVD
YIOVDITLSC
THERFSLDWik
LARQGAWEN P
WHUYNEKFRH
BWUMEDWLNG
QEMTDITWLN
MONYINERLE
KGFPGFETLE
YK



Secuencia de acido nucleico de beta-Klotho (MM_175737) (SEQ ID NO: 3)

ES 2605302 T3

Region codificante de la proteina: 98-3232

1

61
121
181
241
ol
36l
421
481
541
&1
661
T21
TE1
841
S01
981
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
ZBHL
2941
3001
3061
3121

atcctcaglLc
tgaagctttg
atctccaggg
tacaatgteco
agoctgttact
tcoggtaaat
tattgggact
tatatgggat
tgacagttat
ttatcaatctt
cgcaaaaggt
acctataglLl
gtggaaaaat
gtttggggac

tgggtatggy
tgtgggacac
cogoocacat
cogotoggan
atggtttgoo
gttotoagbt
tttetttgoe
gggacaaaat
caaccctoga
agacacocacyg
gttagatgaa
goaggalkbgoh
agagoggaaa
ttotttaaaa
tgtocactgaa
tcabcbghac
goctgaaaaca
gtiggcaaga
CACTOgOCaac
tgaggggcty
cctaggecte
ggocttccag
gatcaccatc
cLacggggcy
geagbtoaga
accogocaac
gatcgootgg
atacakbtbgeoo
ggccgaaagg
taggttegtg
gtttctgeag
g9tgogoaag
cgocagtgge
gaagtacctt
ttatgocabic
ttttaaaget
trttgagaac
cttattocctt
ggttctacte

Lococcagllca
ataagacagt
aatgaatgaa
aacgggggac
ggattetotg
gaaagtcagoc
ggagosattgc
catttcatco
atttttctgg
tcaattboet
ctgcagtact
actiLatacc
gataccataa
ocgtgtcaaat
acaggtatgc
aacttgatca
cagaagggtt
aacangatag
aacCCLanLco
ctacoecattth
ttttetittg
gtttoactta
atcttgattg
goccatctaca
atacgagtgt
Lacaccatcc
cctaagbott
gagtoccacgc
tetgttetta
gtgtggaacyg
cgaccogcto
aktgaaagtca
ctatecgogy
aagcttggca
cocgageocto
goctacgeotg
aacgagoota
gogoacaace
cocctocacage
cogtatgotg
ttogecgago
Locaagoaco
aggotgotoa
atgcacgage
gacatcacoo
ctgotgoggt
atcgacgaco
caggaggtgc
aaactggctg
aaatcctcaa
agtagttcta
gtgocagaaga
ttatcaattg

agcLaalcat
cocagoagrtg
Lttiobttcag
tgcaaagntc
gagatggaag
tgtttotota
aagtggaagg
acacacacct
aaaaagactt
gaccaagget
acagtactet
aclLaggabtt
tagatatctt
attggattac
atgooccoctgg
aggctoacte
ggttatogat
atatattoaa
atggggatgg
tetetgaage
gacocaacaa
atttaagaga
ctgagaatgg
tgatgaagaa
ttggtTatac
gocgaggact
CﬂgﬂﬂﬂﬂﬂLﬂ
cagatgtgca
agoecgagte
coactggoaa
aatgcacaga
cocactaccg
tgaaccgaca
totocgogat
tgttgcatge
ggctgtgctt
acoggortaag
tgoLggigge
geggggoogt
actocgcactg
ogotottcaa
gacgggggct
agggcacggt
agotggoogg
aootgagoto
gggtccggag
aggctotgga
tgaaagcata
aagagaaalbc
tacaatitta
gatgcagtca
aaccactgat
coatttttca

245

tgacagagch
gtggoaaatg
cactgatgaa
tgtcateoctg
agctatatgg
Egacacttto
gagtiggaag
taaaaatgtc
atcagcockg
cttoccogat
totggacgct
gootitggca
caatgactat
aattcacaac
agagaaggga
gaaagtttgg
cacgttagga
acgtoaacaa
coactatioca
agagaagcat
cttcaagcec
agecgotgaac
ctggttcaca
tttoctoage
Tgoctggtot
altttalgLg
clhacaaacay
gggcocagltl
tgtggctteg
cagactgtbg
ttttgtaaac
gtttactchg
ggoootgagg
ggbtocaccctg
cgacgggtgg
coagaagekyg
tgacatctac
coacgoocLyg
gtogotgtog
gagygcyggcc
gacocggggac
ttocagotog
cgacttetge
cagoogotac
coccacgoga
gaactacggo
ggatgaccgg
cotgattgat
Laaacccaga
caacaaaghyg
gacccaagan
attcctgggt
aaggcagaag

Ltacaatcac
aagocaggot
ataaccacac
tocagocactta
tctaaaaateo
coctaaaaact
aaggatggaa
agcagcacga
gattttatag
goaatagtas
ctagtgotta
ctacaagaaa
gocacatact
cocatatoctag
aatttagcag
cataactaca
tetcattgga
tecatggto
gaggggatga
gagatgagag
ctaaacacca
tggattaaac
gacagtegtg
caggtgette
ctootggatg
gattrtaaca
atcatacgag
cocctgbgact
tocococacagt
caccgaghgg
atcaaaaaac
gattgggect
tactacaggt
tattatcoga
ctgaacccat
ggggacctyy
aacegototg
gootggogoo
crgcacgegg
gagocgottoco
taccecgogg
gooctgoocgo
gogetecaace
gactoggaca
ctggotagtga
gacatggaca
ctocoggaagt
aaagtcagaa
tttggattck
atcagcageca
aatacagagt
tgttgebtot
agaagaaagt

aagclLibbLac
Frgcggcagy
acLataggaa
ttetgetacg
ctaattttac
ttttctgggg
aaggaccttc
atggtteocag
gagtttcttt
cagtLgocasa
gaaacattga
aatatoggag
gtttcococagat -
tggcttggoa
ctghctacac
acacacattt
togagocaaa
ctgtgettgg
gaaagazagtt
geacagetga
tggctaaaat
tggaatacaa
tgaaaacaga
aagoastaag
gotttgaatg
gLaaacagaa
aaaatggttt
toctococtgagy
tocagocgatec
aaggggatgag
aacttgagat
cggtecttoo
gogtggtoag
cocacgoooa
cgacggecga
tgaagecteby
geaaACgacac
Lotacgacog
actoggogga
tgocagttoga
ccatgaggga
gooctocacocga
acttcocaccac
gggacatcca
ttecctgggg
Lhtacatcac
actacctagg
tcaaaggeta
tcacabctga
ggggctteocc
goackgtctg
tetocaccek
tttggaaago
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3181 aaaaaactta caacacatac cattaaagaa
3241 gtctgcatga tagacagttt aaaaattcat

aggcaagaga
cocagtioe

Secuencia de aminodcidos de beta-Klotho (NP_T&3864) (SEQ ID NO: 4)

i
61
121
181
241
3g1
g1
421
481
541
601
BG1
721
781
B4l
901
961
1021

mkpgoaagsp
waknpnftpv
veatngasds
alvlrniepi
npylvawhgy
gashwiepnra
hemrgtadff
tdsrvktedt
vdfnskgker
sapgladphl
ldwasvlptg
wlnpstaeat
lawzlydrgl
dypaamreyi
ydadzdigfl
zlrkyylgky
viasrgfpfe
krrkfwkakn

gnewliffetd
nesglflydt
yiflekdlaa
vilyhwdlpl
gtgmhapgak
entmdifkeg
afsfgpnnfk
taiymmknfl
kpkszahyyk
yvwnatgnrl
nlasavnrgal
gayaglefge
rpsgrgavsl
askhrrglas
gqditrlaapt
lgevlkayli
nsssrcegtg
lghiplkkgk

eittryrnbm
fpknffwgig
ldfigvsfyg
algekygowk
gnlaavybwg
gamvavigwf
plntmakmgg
sgvlgairld
giirengfal
lhrvegvrlk
LYyyrovwseg
lgdlvklwit
slhadwaepa
salprlteas
rlavipwgve
dkvrikgyya
entactwclf
pat

angglgrawvi
tgalguegsw
fsiswprlfp
ndtiidifnd
hnlikahskv
anpihgdgdy
nvalnlreal
eirvigytaw
kestpdvggg
Lrpagotdfy
lklgisamvt
inepnrlsdi
npyadshwra
rrllkgtwvdf
kllewwerny
fklasekskp
lvgkkplifl

gttgttaget

lzalillraw
kkdgkgpaiw
dgivtvanak
yatycEgmig
whnynthErp
pegmrkklls
nwikleynnp
alldgfewgd
fpcdfswgvt
nikkglemla
lyypthahlg
ynrsgndtyg
ascflgfaia
calnhfttof
gadmdivitas
rEgfftadfk
gocffetlwl

Secuencia de aminoacidos (KL-D1) de dominio Klotho 1 humana (SEQ ID NO: 5)

28

61
121
181
241
30l
36l
421
481

[pdgflwavg
tgdvaadsyn
relgvgpwvt
yvvawhgyat
hwinpremid
kgtadffalc
gttkrddaky
flagdkmllp

saaygteggw
nvfrdteals
lyhwdlpgrl
grlapgirgs
hsikecgksl
fgptlsfgll
myylkkiime
kazalfygkl

guhgkgasiw
elgvthyrfs
gdayggwanc
prlgylwahn
dfvlgwfakp
dphmkfrgle
tlkaikldgwv
iekngf

dbtfthhplap
iswarvlpng
aladhfrdya
Lllahakvwh
vifidgdypes
spnlergllaw
dvigytawsl

pgdsrnaslp
sagvpnregl
elofrhfggg
iyntafrptyg
mknnlssilp
idlefnhpgi
mdgfewhrgy

Secuencia de aminoacidos (KL - 02) del dominio 2 de Klotho humano (SEQ 1D NO: &)

517
541
G601
661
721
781
841
a0l

ftdlnvylwd
lilplgnasg
vtalafasya
agngkisial
ronfllpyft
B pEgVavVEW
ahildginic

vhhakrlikv
wohtilgyyr
rlecfgelghh
gadwiepacp
edekkliggt
glrkvlnwlk
gyfayafndr

dgvvtkkrks
cmaselvevn
vklwitmnep
Lagkdkevas
fdflalshyt
fkygdlpmyi
taprfglyry

gt fp
yovdfaaigp
itpvvalwap
yLrombysag
rwlelfdigwl
tilvdseked
isngiddglh
aadgfepkas

cdfawgvvdn
giallgemhwv
mapnreglprl
hnilkahala
aspilgsgdy
pikyndylev
aeddglrvyy
mkhyrkiids

aaactgatel

tgfagdgrai
dhfihthlkn
glgyystlld
drvkywitih
hokgwlsitl
vipifaeaek
riliaengwf
aytirrglfy
eavlikpesva
rmkvthyrfa
lpepllhadg
aahnllvaha
whaeplfktsg
vmheglags s
giddgaledd
akasigfynk
llsiaifgrg

qgt
lgapsplgpa
ryyrrllercl
vkywitidnp
gggvsialss
dftesekkfi
fivengwiva
sirrglifywd

yiguwdbllag
thfrfsldwa
larggawanp
whvynekEfch
pwemcdwling
gaemtditwln
mgnyinealk
ngf

Secuencia de aminoacidos (sin péptido sefial) del dominio extracelular de Klotho (SEQ ID NO: 7)

28
Bl
121
181

epgdgaqg

twarfsrppa

fpdgflwavg saaygteggw gghgkgasiw dtfthhplap pgdacnaslp
tgdvasdsyn nvirdtealr elgvthyzfs iswarvlpng sagvpnregl
relgvgpvvt lyhwdlpgrl gqdayggwans aladnfrdya elefrhiggg

246

peaaglfqgt
lgapaplgpa
ryyrrllerl
viywitidnp



241
301
6l
421
481
541
601
E61
721
781
84l
301
561

yvvawhgyat
hwinprrmtd
kgtadffale
gttkrddalky
flagadkmllp
frdlnvylwd
Lilplgnosg
ytalafaeya
agngkisial
ronfllpyfe
Spagvavvpw
ahildginla
rfcpeaftve
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grlapgirgs
haikecgkal
faptlsfgll
myylkkfime
kssal Eyqgkl
vhhakrlikv
vahtilgyyr
rlocfgelghh
gadwiepacp
edekkliggt
glrkvlinwlk
gyLaysfndr
tecsEfhtrk

prlgylvahn
divlgwfakp
dphmkfrgle
tlkaikldgwy
iekngfpplp
davvtkkrks
cmaselvrvn
wklwitmnep
fagkdkevae
fdflalshyt
fkygdlpmyi
Lapriglyry
al

lllahakwwh
vEidgdypes
spnlzgllsw
dvigytawsl
engplegtip
yovdfaaiqgp
itpuvalwgp
ytromtysag
rvlelfdigwl
tilvdseked
isngiddglh
aadgfepkas

Secuencia de aminoacidos del péptido sefial de Klotho (SEQ ID NO: 8)

1 mpasapprrp rppppslall lvllglggrzs lra

Secuencia de aminoacidos del péptido sefial lgG (SEQ ID HO: 9)

1 mavltgvwlal 1lllwltgtrc rrlra

lyntafrptyg
mknnlssilp
idlefnhpgi
mdgfewhrgy
cdfawgwvdn
aiallgemhw
mapngglprl
hnllkahala
aepifgagdy
pikyndylew
aeddglrvyy
mkhyrkiids

Secuencia del dcido nucleico del enlazante del polipéptido (Ghys Ser)s (SEQ 1D NO: 10)

1 ggaggtggay gttcaggagy tggaggtbca ggaggtggag gtteoa

Secuencia de aminoacidos del enlazante del polipéptido (Ghys Ser)z (SEQ D HO: 11)

1 GGGGEGGGGES GGGGES

Secuencia de aminoacidos del enlazante del polipéptido (Ghys Ser) (SEQ ID NO: 12)

1

GGGGS

Secuencia de aminoacidos del enlazante del polipéptido (Ghy) (SEQ ID NO: 13)

1

G

Secuencia de aminoacidos del enlazante del polipéptido (Ghy Ghy) (SEQ ID MO 14)

GG

Secuencia de ami_nmiu:idus del enlazante del polipéptido (Ghy Ser) (SEQ D HO: 15)

1

G5

Secuencia de aminoacidos del enlazante del polipéptido (Gr'_.-2 Ser) (SEQID NO: 16)

1

GGS

247

ggavalalss
dftesekkfi
fivengwlivs
sirrglfyvd
yigudttlsaeg
thfrfaldwa
larggawenp
whwynekfrh
pwvmrdwl ng
gemtditwln
mgnyinealk
ngfipgpetle
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Secuencia de aminoacidos del enlazante del polipéptido (Ala) (SEQ ID NO: 17)

1

B

Secuencia de aminodcidos del enlazante del polipéptido (Ala Ala) (SEQ 1D MO: 18)

1

on

Secuencia de aminodcidos de FGF23 (R1790) dominio extracelular de Klotho
del péptido sefial de Kiotho (SEQ ID NO: 15)

1

51
101
151
201
251
ani
351
401
451
201
551
601
651
TO1
751
801
851
901
951
1001
1051
1101
1151
1201

Secuencia de aminoacidos de FGF23 (R1780) del dominio extracelular de

MFASAREPRRP
PEAACLEQGT
PEDSENASLE
1SWARVLING
QDAY GGWANR
GRLAPCIRGS
HWINFREMTD
DETESEKEF]
IDLEFNHEPQI
ODYVIGYTAWSL
IEEKMGFPELF
VHHSKRLIKV
LILPLGHOSY
LARGGAWENP
HNLLEAHALA
BVLEFDILGWL
FOFLALSHYT
GLREEVLNWLE
AHILDGINLE
NCFPGPETLE
KYPNASPLLG
MIRSEDAGEY
YOVYHSPOYH
PRERHTQSAED
LGVVRGGRVN

RPPPPSLSLL
FPDGELWAVE
LEAPSPLOBA
SAGVENHEGL
ALADHFRDYA
PRLGYLVAHN
HE TKECOKSL
STADFFRLT
FIVENGWEVS
MDEGFEWHRGY
EMQPLEGTFP
DGVVTEERES
VHHTILLQYYR
YTALAFAEYA
WHYYNEEKFEH
AEPIFGSGDY
TILVDSEEED
FEYGDLEMYT
GYFAYSFNDR
BEFCPEEFTVE
SEWEELIHLY
VITGVMSRRY
FLVSLGRAKR
DEERDPLHNVI.
THAGGTGPEG

del péptido sefial lgG (SEQ ID NO: 20)

1
51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551

MEVLTOVLAL
GTFFDGEFLWA
LPLGAPSPLY
HESACVENRE
HRALADHFRD
GEPRLGYLVA
TDHSIKEQQH
FIRGTADEFA
QIFIVENGHE
SLMDGFEWHR
LFENQPLEST
EVDGVVTERR

LLLWLTGLGG
WGSAAYOTEG
PATGDVASDS
GLRYYRRLLE
YAELOFRHFSG
HNLLLAHAKY
SLDEVLOWER
LCFGPTLEERD
VEGTTHERDDA
GYSIRRGLEY
FPCOFAWGVY
KSYCVDFAAT

LVLLGLGGRR
SARAYQTECCW
TGDOVMASDEYN
BYYRRLLERL
ELCFRHFGGO
LLLAHAKVWH
DFVLGHWFAKF
FGPTLSFQLL
GTTERDDREY
SIRRCLFYVD
CDFAWGYVVDN
YOVDFARIQP
CHASELVEVH
RLCFQELGHH
AGNGKISIAL
PEVHEDWLNQ
PIKYNDYLEWV
ISNGIDDGLH
TAPRFGLYRY
TECSFFHTHRE
TATARNSYHL
LCHMDFRENIF
AFLPGHMHPPP
KEPRARMTPAFP
CRPFAKFI*

RRELRAEPGDG
GWQOHGRGAS

YHNVFRDTEA LRELGVTHYR

ALRELGVOEY
GOVEYWITID
WHLYNTSEFRP
EPVFIDGDYP
LLDPHMEFEQ

EYMYYLEEFI METLEAIELD

VDFLSQDEML
ONY IOVDTTL

QPOIALLOEM HVTHFRFSLD

248

LRAEPGDGAD
OOHGKGASIW
KVFROTEALR
RELGVQEWVT
VEYWITIDNE
LYNTSERETE
VFIDGDYPES
DEHMEFRGLE
MYYLEKFIME
FLEODKMLLE
¥ IOVETTLSG
QIALLOEMHY
ITPVVALWOE
VELWITMNEP
QADWIEEACE
ENNELLEY FT
OEMTDITWLN
REDDOLRVYY
ARDOFEFKAS
SLGEGEGGEE
O I HERNGHVDE
SSHYFDRENC
¥ SQFLSRRME
AECEQELFSA

ROTWARFSRP
IWDTFTHHPL

VTLYHWDLEQ
HPYVVAWHGY
TOGGOVELAL
ESMENNLESI
LESPNLROLL

LPESSALFYQ
SOFTOLNVYL

TWARFSRPPA
DTFTHHPLAF
ELGVTHYRFS
LYHWDLFORL
TVVEWHGYAT
GEONSIALSS
MENWLISILP
SPNLRCQLLSH
TLEAIELDGV
ESSALFYQRL
FTDLNVYLWD
THERFSLDWA
MAPHNOGLFRL
YTRMNMTY SAG
FEQHDEEVAE
EDEHELIQGT
SPSOVAVVEW
MONY INERLEK
MEHYRKIIDS
GGGESGGEEESL
APHOTIYSAL
EFQHOTLENG
IPLIHFNTPI
EDNSFMASDP

Klotho

BAPEARGLED
APPGDSRNAS
FSISWARVLE
BLODAY GEWA
ATGRLAPGIR
SEHWINFRRM
LEDFTESEEK
SWIDLEFNHEP
GVDVIGYTAW
ELIEKNGFPP
WDWVHHSKRL I
WALILPLGRG



a0l
651
701
751
a01
851
901
951
1001
1051
1101
1131
1201

SOVNHTILOY
HEYTALAFAE
LAWHVYNERE
WLAEPLFGSG
YTTILVDSEK
LKFKYGDLPM
LCGYFAYSFH
LERFCPEEFT
LGSSWGGLIH
FVWITGVMSR
YHFLVESLGRA
EDDSERDPLN
VRTHAGSTGP

ES 2605302 T3

YRCHMASELVR
YARLCFOQELC
RHAONGKIST
DY PWVMBRDWL
EDPIKYMNDYL
YIISHNGIDDG
DRTAFPRFGLY
VCTECSEFFHT
LYTATARNEY
RYLCMDFRGH
KRAFLPGMNE
VLEFRARMTE
EGCRPFAKFI

VNITEVVALH
HHAVELWLTMN
ALOADWIEEA
HORNNELLEY

EVOEMTDITH
LHAEDDGLRV
RYRADOFEPK
RESLESCOoE
HLOIHENGHWV
1FGSHYFDPE
PPYSQFLSHR
APASCEUELE
-

DFMAPNOGLE
EPYTENMTYS
EPFEQKDKEY
FTEDEKKLIQ
LESESOVAVY
YYMONY INER
ASMEHYRKIIL
SGGCGSGGGE
DERPHOTIYS
NCREQHOTLE
HEIPLIHFNT
SAREDNSFPMAS

Secuencia de aminodcidos de KL-D1-FGF23 (R1790) (SEQ 1D MO: 21)

1

31
101
131
201
31
301
35l
401
451
501
351
&01
651
Tl
751

MPASAPPRRP
PEAAGLEQGT
PGDSENASLE
ISWARVLENG
QDAY GEWANR
GRLAPGIRGS
HHUINFREMTD
DFTESEKKEL
IDLEFMHPQT
DVIGYTAWSL
IEENGFPPLE
IHLYTATARN
SRRYLCMDFR
BARRAFLPGM
LNVLEPRAEM
GPEGCRPFAK

RPPPPSLALL
FPDGFLWAVG
LGAPSPLOPA
SAGVEPNREGL
ALADHFEDYA
PRLGY LVAHN
HSTEECQESL
KGTADFFALC
FIVENCWEWVS
MDGFEWHRGY
EHOPLEGSGG
SYHLOQIHKNG
GHIFGSHYFD
WPPPYSQFLS
TPAPASCSQE
FL"

LVLLGLGGRR
SARYQTEGGW
TGDVASDSYN
RYYFRLLEFRL
ELCFRHFGGD
LLLAHAKVWH
DEVLGWFAEP
FGPTLSEFQLL
GTTERDDAKY
STRAGLFYVD
GESGOGGESGE
HVDGAPHQTL
PENCRFQHGT
RENEIPLIRF
LPSAREDNSPM

LRREPGDCAD
QOHGKGASIN
EVFEDTEALR
RELGVOEVVT
VEYWITIONE
LYNTSFRFTO
YFIDODYPES
LPHMEFRQOLE
MYYLKKFIME
FLEQDEMLLE
GESLEYPHAS
YSALMIRSED
LEHNGYDVYHS
HTEIPREHTO
ASDPLOVVERG

Secuencia de aminoacidos de KL-D2-FGF23 (R179Q) (SEQ ID NO: 22)

1

51
141
151
201
251
301
351
401
451
501
551
60l
651
Tl
751

MPASAPPRERP
VWDNY LOVDT
MIQPQIALLY
VEVNLTEVVA
LGHHVELWIT
SIALOADWIE
WLNOPNNFLL
YLEVOEMIDL
DGLHAEDDQL
LYRYAMDGFE
HTRKSLGSGG
EYHLOIHKNG
GHIFGSHYFD
HPPPYSOFLS
TPAPASCSQE
FI*

RPPPPSLSLL
TLSQETDLNY
EMHVTHFRFS
LWQPMAPHOG
HMMEPY TRNMT
PACPFS0EDE
PYFTEDEEKL
TWLNSPSQVA
RVYYMQNY IN
PEASMEHYRE
GESGGGESGE
HVDGAPHQTI
FENCREFQHOT
RRMETPLIHF
LESAEDNSPM

LVLLGLGGRR
YLWDVHHSKR
LOWALILPLG
LPALLARQGR
¥SAGHNLLEM
EVAERVLEFD
IQGTFDFLAL
VVPWGLEEWVL
EALKRHILDG
LIDSHGFPGE
GGSLKYPNAS
¥EALMIRSED
LENGYDVYHS
NTPIPRRHTO
ASDPLGVVRG

LELEENGELE
L IRVDEWVTE
HQSQVNHTIL
WENPYTALAK
HALAWHVYNE
IGWLAEPLFG
SHYTTILVDS
NWLEFEYGDL
INLCGYXFAYS
ETLERFCPEE
PLLGSSWGGL
AGFUVITEVM
POYHFLVSLE
SAEDDSERDP
GRVNTHAGGT

Secuencia de aminodcidos (KL-D1)2-FGF23 (R1790) (SEQ ID HO: 23)

1 MPASAPPRAP RPPPPSLELL LVLLGLCCGRR LAAREPGDGAQ

249

RLLRRQE‘-RWE
AGHNLLKAHRA
AERVLEFDIG
GIFDFLALSH
PHGLREVLNW
LEAHILDGIN
DSHGFPGPET
SLEYPHARSPL
ALMIRSEDAG
WGYDVYHSPQ
PIPRRHTQSA
DELGVWVREGER

THARFSRFEA
DTETHHPLAP
ELSVTHYRFS
LYHWOLPGEL
FVVAWHGYAT
SEOVSIALSS
MENNLSSILE
SPNLRQLLEW
TLHATIKLDEV
KSSALFYQRL
PLLGSSWGEGL
AGEVVITGWVM
POYHFLVSLG
SAEDDSERDE
SRVNTHRGET

GIFPCDFAWE
KEEKSYCVDEA
QYYRCHMASEL
AEYARRLCFQE
KFRHRONGEL
SCEDYPWVHMRD
EREDPIKYND
PMYLISNGLID
FLDRTAPRFG
FIVCTECSFE
IHLYTATARN
SHEYLCMDFR
BAKRAFLPCM
LEVLEPRARM
GFEGCRPFAK

TWAREFERF PR



51
101
151
201
251
301
3asl
401
451
501
551
&0l
651
701
751
BO1
BS1
g0L
951

1001
1051
1101
1151
1201

FEARGLFOGT
PGDSRMASLE
ISWARVLPNG
DAY GEWANE
GELAFPGIRGS
HWINPRRMID
DFTESEKKF]I
IDLEFNHEQL
DVIGYTAWSL
1EKNGFFPLP
DTFTHHPLAP
ELGVTHYRES
LYHWDLEPGRL
YYVAWHGYAT
GOOVSIALSS
MENNLSSLLD
SPHNLROLLSW
TLEALBELDGV
ESSALEYOKL
GGLIHLYTAT
GVMSRRYLCM
SLGRAKRAFL
RDPLNWVLEPR
GOTGEFEGCRE

FPOGFLWAVG
LEAPSPLOPA
SAGVPHEEGL
ALARDHERDY A
FRLGYLVAHK
HSIKECOKSL
KGTADFFALC
FIVENGHEVS
MOGFEWHRGY
ENQOPLEGSGT
PGDSRHMASLP
ISWARVLPNG
QDAY GGWANR
GHLAPGIRGS
HWINPREMTD
DFTESEEKFI
IDLEFNHEPQIL
DVIGYTAWESL
IEKNGFFERD
ABMSYHLOIH
DFRGNLIFGSH
PGMMNPPEY 50
ARMTPAPASDT
FREFI*

ES 2605302 T3

SARTOQTEGGW
TEOVASDSYN
RYYHRRLLERL
ELCFRHFGGD
LLLAHAKVWH
DFVLOGWERARE
FGPTLSFQLL
GTTKRDDAKY
STRRGLFYVD
FEDGFLWAVG
LGAPSPLOPA
SAGVENREGL
ALARDHFRDY R
PELGYLVAHN
HEIKECQKSL
KEGTADEFFALC
FIVENGWFVES
MDGFEWHRGY
SGEEEEEGEGEE
FNGHVDGAPH
YEFDPENCREQ
FLSRERNELFL
SOELPSAEDN

QOHMGRGASIW
NVFRDTEALR
RELCGWVCEVVT
VEYWLTLDNE
LYNTSFRETO
VFIDGDYPES
DPHMKFRQLE
MY ¥ LEKE LME
FLSQDEMLLE
SAAYOTEGGW
TGOVASDEYN
RY YRRLLERL
ELCFRHFGGO
LLLAHAKVKH
DFVLCWFAKE
FEPTLSFOLL
ST TERDDAKY
SIRRGLEYVD
SCGEESLEYP
OTIYSALMIER
HOTLENGYDV
IHFNTFIPRR
SPMASDPLGY

Secuencia de aminodcidos (KL-D2)2-FGF23 (R1790) (SEQ 1D HO: 24)

1

51
101
151
201
251
3oL
g1
401
451
301
azl
601
651
701
751
BOL
851
901
851
1001
1051
1101
1151

Secuencia de aminodcidos del dominio extracelular de Klotho FGF23 (R1790Q) - (SEQ ID NO: 25)

MPASAFPRRE
VVDNY IQVDT
AIQPQIALLY
VEVNITEVVA
LOHHVKLWLT
SIALOADWIE
WLNQRNMNFLL
¥ LEVOEMTDI
DGLHAEDDOL
LYRYARDIFE
HTRESLGTFP
DEVVTEERKS
VNHTILOQYYR
¥YTALAFAEYA
WHVYNEKFRH
AEPIFGSEDY
TILVDSEKED
FEYGDLEMYI
GYFAY SFHDR
GGGGSEEEES
GAPHOTTIYSA
CRFOHOTLEN
ELPLIHFHTTE
AEDHSEMASD

REPPPSLSLL
TLSQFTDLNV
EMHVTHERFS
LWOEMAFNQG
MNEEY THNMT
PACPFSOKDE
PYFTEDEKKL
TWLHSPSOVA
ENYYHMONY LI
PRASMKHYRK
COERNGYVIDN
YCVDFARIQP
CMASELVRVN
RLCFQELGHH
AQNGKISLAL
PWVMRDWLED
FIKYNDY LEV
ISNGIDDGLH
TAPRFGLYRY
LEYPNASPLL
LMIRSEDAGE
CYDVYHEPOY
1PERHTOSAE
PLEVVRGERV

LVLLGLGGRE
YLWDVHHSKER
LDWALILFLG
LPRLLARQGA
YSAGHNLLEA
EVAERVLEFD
IQGTFDFLAL
VWVEFHGLREVL
EALKRHILDG
LIDENGFFGE
YIOQVDTTLEQ
QIALLOEMHY
LITPVVALWQE
VELWITHMNEF
QADWIEFPACE
FNHNFLLPYET
QEMITDITWLN
AEDDOQLEVYY
AADOFEPEAS
GESWGEELTHL
VVITGVHSRR
HELWVSLGRAK
DDSERDPLHY
HTHAGGTGPE

LPLPENQPLE
LIKVDGVVTE
FQSOVHHTIL
WENPYTALAF
HALAWHVYNE
IGWLAEPIFG
SHYTTILVDS
HWLEFKYGOL
INLCGYFAYS
ETLERFUFEE
FTOLEVYLWD
THFRFSLDWA
MAPNOGLPRL
¥YTRNMTYSAG
FSOEDKEVAE
EDEKELIQGT
SESOVAVVEW
MONY INEALE
HMEHYEKILDS
YTATARMSYH
YLOMDFRENI
RAFLEBGMNER
LEPRARMIEA
GURPFAEFIL¥

1 MLGARLRLWY CALCSVCSMS VLEAYPHASF LLGSSWGGLI

250

DTFTHHPLAP
ELGVTHYRFS
LYHWDLPQORL
YVVAWHGYAT
GOOVSIALSE
MENNLSSILE
SPNLRQLLSW
TLEAIKLDGV
KSSALFYQEL
QOUHCKGASIW
NVFRDTEALR
RELGVQPWVT
VEYWITIDNP
LYNTSFRPTQ
VYFIDGDYPES
DPHMEERQLE
MY YLEKEIME
FLEQDKMLLE
KASPLLGSSW
SEDAGFVVIT
YHEPQYHFLY
HTQSREDDSE
VROSEVHTHA

GTFPCDERNG
ERESYCVDEFA
OYYRCMASEL
AEYARLCFCE
KFBHARQNGEKL
SEDY PWVHERD
EEKEDPIRYMD
EMYIISHNGLD
FHDRTRAPREG
FINCTECSFF
VHHSKRLIEV
LILPLGHQSO
LARDGAWNENF
HELLEAHALM
BEVLEFDIGHWL
FDELALSHYT
GLEEVLNWLE
AHILDGINLC
NGFGEGGGES
LOITHENGHVD
FCSHYFDFPEN
PYSOFLSREN
PASCSQELPS

HLYTATARNS



21
101
151
201
251
301
351
401
451
301
551
601
651
701
751
B01
B51
a0l
951

1001
1031
1101
1151
1201

YHLOIHKNGH
HIFGSHYFDD
PPOYSOFLER
PABASCSOEL
IGSGGEGEGEGE
GELWAVGSAA
PSPLOPATGD
VPNREGLEYY
DHFRDYAELC
GYLVAHNLLL
KECQESLDEV
ADFFALCFGP
ENGHEVSGTT
FERHRGYSIR
PLEGTFPCDF
VTKKRKESYCW
TILGYYRCOMA
LAFAEYARLC
YHEKFRHAQN
IFGSGDY EWY
VDSEKEDPIK
GDLPMY IISH
AYSFHDRTAP
PEEFTVCTEC

ES 2605302 T3

VDGAPHOTIY
ENCRFQHJTL
RNEIPLIHFN
PSAEDNSEMA
GESGEGESLE
YOTEGGWOOH
VASDSYNNVE
ERLLEFLREL
FRHFGGOVEY
AHARVWHL YN
LGWFAEPVEL
TLEFQLLDPH
ERDDAKYMYY
RGLFYVDFLS
AWGYVDHY IO
DFAAIQEQIA
SELVRVHNLITP
FQELGHHVEL
GKISIALQAD
ME DWLHQRNN
YHOYLEVOEM
GIDDGLHAED
BRFCLYRYAMLD
SFFHTHESL*

SALMIESEDR
ENGYDVYHSE
TPIPERHTQS
SDPLGVVHGS
EPGDGAQTWA
GEGASIWDTFE
ROTEALRELG
GVQPVVTLYH
WITIDNPYVV
TSFRPTQGGO
DGDYFPESMEN
MEFRQLESEN
LEKFIMETLE
QDEMLLPESS
VDTTLSQFTD
LLOEMHVTHE
VVALWQPMAP
WITMNEPYTR
WIEFACPFE(Q
FLLEYFTEDE
TDITWLHSES
DOLRVYYMON
QFEPEASMEH

GERWITGVHS
OY¥YHFLVELGH
AEDDSERDPL
EVNTHAGGI'G
RESRPEAPER
THHPLAPPGD
VTHYRFSI1ISH
WOLPORLODA
AWHGYATGRL
VSIALSSHWI
NLSS1LEDET
LEQLLSWIDL
ATKLDGVDVEI
ALFYQRLIER
LIVY LWDVHH
RFSLOWALIL
NOGLFPRLLAR
NMTYSAGHNL
EDEEVAERVL
FRLIQGTFDF
OVANVEWGLE
YTINEALKAHI
¥REI IDSNGE

Secuencia de aminoacidos FGF23 (R1790Q) -KL-D1 (SEQ ID NO: 28)

1

51
101
151
201
251
30l
351
401
451
501
L |
601
651
652

MLGARRLERLWY
YHLOIHENGH
NIFGEHYFDP
PPPYSQFLSR
PAPARSCSQEL
IQGTFPDGFEL
ASLPLGAFSP
LPNGSAGVEN
WANRALADHE
IRGEFRLCYL
FMTDHSIKEC
HEFIEGTADE
HEQLIFIVENG
AWSLMDGFEW

*

CALCSVCSHMS
VDGAPHOQTIY
ENCRFQHOTL
RNEIPLIHFN
PSAEDNS PMA
WAVGSAAYQT
LOBATGOVAS
REGLRYYRRL
ROYAELCFRH
VAHNLLLAHR
CESLDFVLEH
FALCFSPTLS
WEVSGTTKRD
HREGYSIERGL

VLERYFPHASE
SRLMIRSEDA
ENGYDVYHSFE
TPIPREHTQS
SDPLGYVRGG
EGGWQUHGEG
DSYHNVERDT
LERLEELGVQ
FGGOVEYWIT
EVWHLYNTSF
FARFVFIDGD
FOLLDPHMEF
DAKYMYYLKK
FYVDFLSODE

LLGSEWEGELE
GFVVITGVME
OYHFLVSLGR
AEDDSERDPL
BVYNTHAGGTG
ASIWDTETHH
EALRELGEYTH
PVVTLYHWDL
IDNPYVVAWH
RPTQGGQVSEL
IPESHMENNLS
ROLESPNLREQ
FIMETLEAIR
MLLPESSALF

Secuencia de aminodcidos FGF23 (R1790Q) -KL-OZ (SEQ ID HO: 27)

1
51
101
151
201
251
01
351
401
451

MLGARLELWV
YHLOLHENGH
MIFGESHYFDP
PPPYSQFLSR
PAPASCEQEL
IGTFPCDEAW
KERKSYCWVDE
LOYYRCMASE
FAEYARLCFQ
EXFRHAONGHK

CALCSVCSMS
VDGAPHOTLY
ENCRFQHQTL
BNEIPLIHFHN
PESAEDHNS EFMA
EVVDNY IOVD
AATGPOIALL
LVBVHITEVYV
ELGHHVELWI
ISIALOADWL

VLRAYPNASP
SALMIRSEDA
ENGYDVYHSP
TPIFRAHTOS
SDPLGVVRGG
TTLSQFTDLN
QEMHVTHFTRE
ALWOEMAPND
THHEPYTRENM
EPRCPFSQED

251

LLGSSWGGLI
GFVWWITGVMHS
UYHFLVSLGR
AEDDSERDPL
BVNTHAGGTG
VY LWOVHHSE
SLODWALILPL
GLPELLRRQG
TYSAGHNLLE
KEVAERVLEF

RRYLCMDFRG
BAERAFLIPGHMN
NVLEPRARMT
PEGCRPFARF
AGLFQGTFPD
SEMASLIPLGA
ARVLPHGSAG
YEEWANRALR
APGIRGSPRL
NPRRMTDHS L
ESEKKFIKGT
EFNHPQIFIV
GYTAWSLMDG
NGFPPLPENQ
SKRLIEVDGV
PLGHOSOVNH
CGAWENPYTA
LEAHALAWHY
EFDIGWLAEP
TALEHYTTIL
EVLWWLEFKY
LDGINLCGYF
PGPETLERFC

HLYTRTARNG
ERYLCMDFERG
AKPRAFLPGMN
NVLEPRARMT
PEGCRPFAKE
PLAPPGDSEN
YRFSISWARV
POURLODAYGGE
GYATGRLAPG
ALESHWINFR
SILPDFTESE
LLEWIDLEFN
LDGVDVIGYT
YOKLIEFRNGE

HLYTATARNS
RRYLCMDFRG
AKRAFLPGMN
NVLEPRARMT
FEGCRPFAKE
RLIEVDGYVVT
GHOQSOVHHT I
AWENPYTALA
AHALAWHVYN
DIGWLLEFIF



ES 2605302 T3

501 GEGDYPWVME DWLMNOENMFL LPYFTEDEKKE LIQGTFDFLE
551 SEEKEDPLEYN DYLEVQEMTD 1TWLNSPSQY AVVPHGLEEV
DDGLHAEDDO LEVYYMONYI NEALEKAHILD
651 SFNDRTAPRE GLYRYAADQF EFEASMEHYR KILDSNGE™

601

LEMYIISHNGT

Secuencia de aminodcidos FGF23 (R1790Q) -(KL-D1)z (SEQ ID NO: 28)

1

51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
801
651
701
751
a1
851
301
951
1001
10581
1101

MLCARLRLWW
YHLOIHENGH
HWIFGSHYFDEP
FFPYSQFLSR
PAPASCSOEL
ICGTFPDGFL
ASLPLGAPSE
LEFNGSAGVEN
WANRALADHE
IRGEPFRLGYL
RMTDHSIKEC
EEFLEGTADE
HPQIFIVENG
AWSLMDGEFEW
QETFPDGELW
SLPLGAPSFL
PHGSAGVENR
ARBALADHFER
RGSPRLGYLV
MTDHSLEECD
EFLKGTADEF
POIFTIVENGH
WSELMDEFEWH

CALCEVCEME
VDGAPHOTIY
ENCRFOHOTL
ENEIPLIHFK
PSAEDNSPMA
WAVGEARY QT
LOFATGDVAS
REGLRYYRRL
HDYAELCFRH
VAHNLIIAHR
QESLDFVLGH
FALCFGPTLS
WEVSGTTKRD
HRGYSIERGL
BVGSAAYQTE
QPATGDVASD
EGLRYYFRRLL
DYAELCFRHE
BHNLLLAHAK
KESLDFVLGWE
ALCFGPTLSE
FVSGTIERDD
BEYSIFRGLE

VLEAYPNASPE
SALMIRSEDR
ENGYDVYHSP
TPIPRRHTQS
SDPLCVVRGE
EGGWOUHGKG
DEYNNVFRDT
LERLEELGVD
FGGOVEYWL'T
EVWHLYNTSF
FAKPVFIDGD
FQOLLDPHMEF
DAEYMY Y LEE
FYVDFLEQDE
GGHQOHCGHGA
SYNNVFRDTE
ERLRELGVOP
GGOVEYWITL
VWHLYNTSFR
AKPVEIDCEDY
QLLDPHMEFE
ARYMYY LEKF
YVDFLSQDEM

LLGEEWGGLI
GEVWVITGVMS
QYHFLVSLGE
AEDDSERDPL
FVHTHAGGTG
ASIWDTEFTHH
EALRELGVTH
EVVTLY HWDL
IDHPYVVANWH
EPTQGGLOVSI
YPESMENNLS
ROLESPFNLREQ
FIMETLEAIK
MLLFESSALF
SIWDTFTHHE
ALRELGVTHY
VYTLYHWDLE
DHEPYVVAWHG
FTQGGOVSLA
FESMENNLEE
QLESPNLEOL
IMETLEATIKL
LLPESSALFY

Secuencia de aminoacidos FGF23 (R1780Q) -(KL-D2)= (SEQ ID NO: 29)

1

51
101
151
201
281
301
3&1
401
451
501
581
01
651
701
751
BO1
B51
301
851
1401
1051
1101

MLGARLELWY
YHLOTHKKGH
HIFGSHYFDP
PFPYSQFLIR
PAPASCSQEL
IGTFPCDFAW
KHEKSYCVDE
LOYYRCMASE
FRAEYARLCEFD
EEFRHAONGE
GEGDY PWVME
SEKEDPTIEYN
LPMYILSNGI
SFNDRTAPRF
DY LQVDTTL
QPQIALLQEM
VHITEVVALW
HHVELWI THMN
ALOADWIEFA
NORNNFLLEY
EVQEMTDITW
LHAEDDQLEV
RYARDOFEFK

CALCSYVCSMS
VOGAPHOTIY
ERCRFOHOTL
ENEIPLIHEN
FPSAEDHNSEMAE
GVVDNY IOVD
AARLOPOLALL
LVEVNITEVY
ELGHHVELWL
TSTALOADWT
DWLNGENNEL
DYLEVOEMTD
DOGLHAEDDD
GLYRYAADOE
SQFTDLNVYL
HVTHFRFELD
QFMAPNOGLE
EFYTRNMIYS
CEFSQKDEEV
FTEDEKKLIQ
LNSPSUVAVY
¥ YMONY INER
ASMEHYREIIX

VLEAYPNASP
SALMIRSEDA
ENGYDVEHSE
TEIPRRHTOS
SDPLOVVERGSE
TTLEQFTDLH
OEMHVTHERE
ALWGPMAPHO
TMHEPYTRNM
EPACPESOKD
LEYETEDEKK
ITHLNSPSOWV
LEVYYMONY T
EPEASMEHYR
WDWVHHSERLI
WALILPLEND
RLLARQGAWE
AGHNLLKAHA
AERVLEFDIG
GTFDFLALSH
PHCLEEVLNW
LEAHILDGIN
DSNGF*

252

LLGEEWEGLI
GEVVITGVME
OYHFLYSLGR
AEDDEERDPL
FEVHTHAGGTG
VYLWDVHHSE
SLOWALILFL
GLPRLLARQG
TYSAGHNLLE
KEVAERVLEF
LIQGTFDFLA
AVVPWGLEEV
NEALEAHILD
HIIDSHEFCET
EVDGEVVTHEER
EQVMHTILOY
NEYTALAFAE
LAWHVYNEEF
WLREPIFGSG
YTTILVDSEEK
LEFEYGDLEM
LCGYFAY SFHN

LEHYTTILVD
LNWLEFKYGD
GIMLCGYFARY

HLYTATARNS
RERYLCMDFRG
AMRAFLPGMN
NVLEPRARMT
PEGCRFFAKF
PLAFPPGDSEN
YRFSISWARV
PORLODAYGGE
GYATGRLAPG
ALSSHWINFR
SILPDFTESE
LLSWIDLEFN
LDGVDVIGYT
YOKLIEENGEF
LAPPGDSRMNA
BFSISWARVL
QRLODAYGCW
YATGRLAPGL
LESHWINERR
ILPDFTESEK
LEWIDLEFNH
DEVINICYTA
OHLIEENGE™

HLYTRTARNS
BRYLCMDFRG
ARRAFLPGMN
NVLEPRARMT
PEGCRFFAKF
BLIEVDGWYWWT
GHOSOVNHTI
AWENPYTALR
AHALBRHYVYN
DIGWLREPIF
LSHYTTILVD
LENWLEFEYGD
CINLCCYFARY
FPCOFRWGY
ESYCVDFARL
YRCMRSELVER
YARLCFQELG
BHAQNGEISTL
DY PWVMRDWL
EDPLEYNDYL
YILESHGLIDDG
DRTAPREGLY
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Secuencia del dcido nucleico FGF19 (NM_005117) (SEQ 1D MO 30)
Regian codificante de la proteina (464-1114)

1

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
61
721
781
841
401
981
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1821
1981
2041
2101

FGF19 secuencia de aminodcidos (MP_005108) (SEQ 1D MO: 31)

1

gectoccageo
cgctaagoga
gyggacaagaa
aggcggagtyg
tgctogggtg
cggoococgygag
ceatcocaan
acccoccateq
ggtggtecac
cttoteggac
cectgtacace
egtegtggac
totgoggaco
cggoaagatg
cogoccagat
cagtgocaas
geocatgoby
catgbtatet
ggaggccgtyg
tagctgooagg
agbccacgt
tecattggoa
tagottgocg
getgoactgb
aaaattctta
cagaagacag
taaatttcac
cocttoccaa
ggagtagggg
ggooagbbok
ccatctocca
cocaggocoo
atttgaagac
gaaccekbtlbe
tgtacatcte
gaggtttgtt

MREGCWVIHY

aagaacctog
ggcctoctoc
googoogock
tgagtgggtg
tocttgggeac
cogoogogoo
coggoactca
cegaagetge
gtatggakbec
gegggaeccs
toocggoccec
tgcgoocagy
gtggocatoa
caggggctgc
ggctacaatg
cageggoage
cocatgglhog
Legeocctag
aggagtccca
gactgtggca
ctgtttagelt
gtgocagtth
agctgetgoc
ctocagtteorg
tgtcaagotg
goagtagttt
tocaacocccat
atecctbeocag
aagcoctggag
gtoatggatg
goocaccago
ccacclbtatg
cocaagtett
cocagcactth
ttatttteott
ttgtatatka

gggoogotgeo
teoecocgeocagat
geclgocogg
tgtgcggggy
ctacceogtgg
gtoagagcag
cagoocegoa
geogagages
tggooggoct
acgtgcacta
acgggectote
gecagagege
agagogtgoa
ttocagtacte
tgtacegate
tgtacaacgaa
Cagaggagos
agaccgacag
gotttgagaa
ceLgocagegt
Ltaggaagaa
ctagoccaata
tgggcoccca
ctbgaatace
aaattctcta
taatttecagg
gtgggaattg
gocagaactg
Qogractoca
ctgtoccbgag
coctotgooca
tcaacctgca
gtcaataact
ggtttbecaa
acattattta
aaatggagtt

goggtgggga
cogaacggoo
goocoggggay
goggaggett
ggcccogtaag
gagogotgcg
gogoatcoog
ccagggaggt
ctggotggee
cggotgggge
cagotgotte
goacagtttyg
cagogtgogy
ggaggaagac
cgagasgoac
cagagaoetee
tgaggacete
catggaccoa
graactgaga
gogagacgtyg
acatctagaa
gactrgtotg
ttoctgotoco
toecatogatyg
attttttcte
aacaggtgat
atctatatct
actggagcag
gocotgggac
aataacttgo
cctcacatge
cttettgtte
tgetgtgtgg
cabtgatattt
tgoocococaaa
tgtttgtaaa

ggagltocco
tgggcggagt
g99gciaagg
gatgcaates
gogoctactat
tocaggatet
gtogocgooo
goecatgogga
gtggeocgggc
gacococatee
ctgogeateo
ctggagatea
tacctotgca
tgtgottteg
cgocteccgg
cbtocactet
aggagccacth
ttLgggettg
ccatgooogg
cLtotacaag
gttatacata
atcataacat
togaggttge
gggaactoas
atcacttooo
ccactetgta
ctacttocag
goatggoooa
aacttgagaa
tgtocegglyg
ctcooccatgg
aaaaatcagg
aagoageggg
atgagtaalkl
ttatatttat
AAAAAAAAAA

WILAGLWLAY AGRPLAFSIDA GPHVHYGWGD PLELEHLYTS
&1 RIRADGVVDC ARGQSAHSLL EIKAVALRETV AIKGVHSVRY LCMGADGEMO
121 AFEEEIRPDG YNVYRSEKHE LPVSLSSAHQ BQLYENRGFL PLSHFLPMLP
181 GHLESDMFSS PLETDSMDFF GLVTGLERVR SPESFEE

Secuencia del Acido nucleico FGF21 (MM_019113 ) (SEQ 1D WNO: 32)
Reqidn codificante de la proteina 151-730

1 CTGCTCACGCTE ACCATCCAGCC COAARCAGGA GOCAGCCACT CROOCCACCT
6l ACCTGGACAR CTGGAATCTG GCACCARATTC TARACCACTC AGCTTCTCCG
121 CCGGACGATCA CCTGAGGACC CGAGCCATTCE ATCCACTCGG ACGAGACCGG

253

gaaaceogge
cacccogget
ctggggccgg
ecgataagaaa
ataaggcitge
agggocacga
agootocoge
gogggtgtgt
gocecoctege
gootgoggea
gtgcogacgy
aggeagtege
tgggegocga
aggaggagat
tobooctgag
cteatttoot
tggaatotga
ceacoggact
goctetteac
aacagtoetg
ttcagagttn
tgtaageetg
tggacaagct
ttoctttgga
caggagcage
aaacageagg
ggaccattty
ccaggottoa
tteocooctga
tocacctgotL
attggggeoct
AAaaagaaaag
ggaagaccta
taLtbtgata
gtatgtaagt
Aaasaaa

GPHGLESCFL
GLLQYSEEDC
MYPEEPEDLR

GAGTCTACTS
AGCTCACACT
GTTCCRAGCAC



181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
B41
901

Secuencia de aminoacidos FGF21 (MP_061986) (SEQ ID NO: 33)

TCAGEACZTGT
ATCCOTSACT
ACAGATGATG
GECECTEOTE
ATTCARATCT
TATGEATOEC
GGATACARTE
TCOCCACRIC
CCCCCCECRC
TCEGACCOTC
ARGCCRAGAGEC
TTTTTTTATT
AAMRARARLED
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GGGTTTCTGET
CCAGTCCTCT
CCCAGCAGAC
ACCAGAGCCC
TGEGGRGTCAN
TCCACTTTGR
TTTACCAGTC
CoCACCOTEC
TCCCGEREED
TEAGCATEET
TETTTACTAT
TTTCTTACTT
ARRARARDBODE

GOUTGGCTGGT
COTGCAATTS
AGRMGCCCAC
CGARACTCTC
GACATCCAGS
CCCTCAGGCC
CGARAGCCCAC
ACOCCGRGCR
ACCCEGARTC
GEEACCTICC
GACATCTCCT
GAGATAATAR
ARRRRRARRAIR

CTTCTGCTEG
GGEEGCCAAG
CTGEAGATCR
CTCCAGCTGER
TTCCTGTGOC
TECAGCTTCC
GGCCTCCCEC
CCAGCTCECT
CTEECCCOET
CRGEGCOGAR
CTTTATTTAT
ACGAGTTCCAG
ARPARRAAARD

GAGCCTGOCR
TCCEGCAGCG
GGEAGGATGE
AAGCCTTCAR
AGCGGCCAGR
GGEGAGCTECT
TECACCTECC
TCCTCOCACT
RGCCCCCOGA
GCCCCAGCTA
TAGGTTATTT
AGGAGARARR

1 MDSDETGFEH SGLWVSVLAG LLLGACOAHP IPDSSPLLOF GGOVRORYLY
61 LEIREDGTVG GAADOEPESL LOLKALKPGV IQILGVETSRE FLCORPDGAL
121 CSFRELLLED GYNVYQSEAH GLPLHLPGNE SPHRDPAPRG PARFLPLPGL
LAPQPPDVEES SDPLSMVGES QGRSPEYAS

181

Secuencia delacido nucleico FGF23 (NM_020638)(SEQ ID NO: 34)
Regidn codificante delaproteina 147-902

1

61
121
181
241
301
351
421
481
541
601
661
721
781
B41
501
951
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
16E1
1741
1801

CHGCaAARAG
aaaaggcoag
gCacCagooa
cocttgtgocag
tegygotocay
acctgcagat
ocooctgatgat
gatacctotyg
actgcaggtt
atcacttect
cooogtacte
ccataccacg
tgctgaagoe
gogocgagga
tgaacacgca
agogtogoryg
gaccaggbos
tgottototy
catggggtrt
acaggtaaac
tttokekbitec
aaaasannsn
aatcggagat
cactggoatt
acacLactit
tggtagtagg
atcataatag
ctgtgeageo
tacagostea
gocttttacac
aattcecaact

gagggaatoo
taaggcctgg
ctoagagoaqg
cghotgoago
chggggtggc
coacaagaat
cagatoagag
catggatttc
ccaatatccag
ggtcagtoty
coagttootg
goggcacace
cogggooogy
caacagoocog
cgotggggoa
gaagggeace
cLLgacgttc
ggaLCCoLLe
cacogootto
tagaaatttc
tLrgtgoctet
aaaagcagtg
cacagaageot
tgagtgtgoa
caagoctibog
ctgatgaaaa
aaaactoago
acagooagag
cekttttggoo
tggetcacga
ctectaagag

agtctaggat
gecaggagag
ggcacgatgt
atgagogtoo
ctgatecace
ggocatgbgg
gatgotggct
agaggcaaca
acgotggaaa
ggccgggcga
tecoggagga
cggagogocg
atgacococogg
atggccagtyg
acgggoeccgy
ctotttaace
cgaggatoggg
cacaggaggl
ctocactocat
cootbcatga
cobotibbabo
ggttcotgag
tctccactgo
aaccttgaca
ttettooblyg
cttgacaget
ctecctacag
ggcoccagaat
ccatctetgg
aaatectgccc
gecatttaatt

254

cotcacacsa
toccgacagy
tgggggoocy
tcagagocota
tgtacacage
atggogoacc
ttgtggtgat
totttggate
acgggtacga
agagagceoktt
aogagateooo
aggacgacte
cocoggocta
acccattagg
aaggotacog
catcooctoag
aaaggtgaca
cotglgagaa
atagaacacso
aggtagagag
acttttaage
ctcaagacth
coctatgeatt
ttaacageotyg
agcatotetg
agacttgatg
ggtgageacc
ggceccacte
tttttgaaaa
tgctagaatt
aaggctotac

goetacttgoa
agrgtecaggt
cotcaggoete
teccaatgee
cacaAgoCaAgy
ccatcagace
tacaggtgtyg
acactattte
cgtetaccac
cctgocagge
ococtaattoac
ggagocgggac
ctgttcacag
ggtggtcagg
ocoocctitogoc
cazacgcagc
ggggcatgla
ccaacclitg
tttooccaata
aaggggrete
ataaaaaaaa
tgaaggtgta
tatgttagat
aatggggcaa
gggaagagct
cttgoctgaaa
ttetgtoteg
tgttoccaag
tttggtctaa
tgocttttcaa
ttocaggttg

GGCACRACDCC
GTACCTCTAC
GACGETGEGEE
GCCOGCAGTT
TEEEGECCCTE
TCTTGAGEAC
AGGEARCAAG
ACCACCCOCTE
TETEGECTOC
CEoTTCCTGA
ATCTTRITTA
ARARRRAALD

THDAQOTEAH
YESLHEFDPEA
FPALPEFPGL

agggagaagg
ttcaatctoa
tggatotatg
teoccactge
aacagetacs
atctacagtg
atgagcagaa
gaccocggaga
Lekbectocagt
atgaacccac
ttcaacacoo
cococtbgaacg
gagotoooga
ggoggtecgag
aagttoateot
tottooccaag
Lggaatttge
aggoccaagt
ggaaaccccs
tcocaacata
aaaapaasaas
gagangagga
goccocgatoo
gttgatgaaa
gkocaaaagac
tgaggcagga
ctgtoctecet
:agt T I'_‘Bt.gﬂ
ggaataaata
aatggaaata
agtaggaates



1861
1521
1981
2041
2101
216l
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001

cattctgaac
ctgggttagg
aaggackcag
atggtocaggo
ttaaaactct
taaatgaagc
tobetbtbaaa
cttettocca
ctattottit
tgaacttgaa
catgeatgge
ataatagcta
ttgtaatcte
goteotacasa
ttgectatoo
tgtttaaaat
acttaaaagoe
atccagagaa
toccattcata
caatattgga
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aaactacaaa
ttttotgtgg
ggggaaagaa
tottgtotgt
cotaggolbga
cttacoceocat
tgaccaccta
gtcacttttbc
tagttakgag
ggactggttc
aaatatttta
ttggaggcke
acaaactcaa
tttottatat
ttctatattt
aaaaataaaa
atgtocggaat
ggcaaaattyg
aggagactca
tttoctggt

aatgtgactyg
actgaaaaat
atecaggggac
ggtoctetagg
cacatctggg
tactgoggtt
aaggacagta
ttttboteac
agaaatgttg
ctattctgaa
atatttetgt
ctecagtgaaa
cactaccate
cocctogtoat
atagatattt
tttatotcag
ataagaataa
aaaaaaagat
atgattttaa

Igaageggac
cgtgteetkt

atgttataga
gotebgoage
tetcaatecoe
cttectgtaa
tattaacaag
tgocatocaca
ggcaactglbl
acagtaaaac
ttteatttoo
gatococcaasa
aggggtttbe
gtggoagtat
ataaaaatgt
cttetgttag
aaaggattat
tttagaatkt
ttgatctaga

tttgagagac
tetctaaatg
agttatgaaa
ageagtgget
ctlggaaatt
gogggcteca
caaagtogat
tactaacctt
Litacctgat
tatgtataat
tgttggaaat
ggatbtttggl
tttatggoaa
ttatttattt
aaccccktttt
cttatectet
gogaggggad
taaaatttte
cagaattatt

Secuencia de aminoacidos FGF23 (MP_065689)(SEQID MO: 35)

1
Bl
121
181
241

MLGARLELWY
VDGAPHOTTIY
ENGYDVYHSP
AEDDSERDPL
PEGCRPFAKE

CALCSVCSMS
SALMIRSEDR
QY¥YHFLVSLGR
NVLEPRARMT
I

VLRAYPHNASP
GFVWITGVMS
AKRAFLPGMN
PAPASCSQEL

LLGSSWEELL
RRYLCMDFRG
FPPYSQFLSR
FSAEDNSEMA

Secuencia de aminoacidos FGF23 (R1790Q) (SEQ 1D NO: 36)

1
&1
121
181
241

HLGARLELWYV
VDGAPHOTIY
ENGYDVYHSP
AEDDSERDFL
PEGCRPFAKE

CALCSWVCOSMS
SALMIRSEDR
CYHFLYSILGR
HVLEFRARMT
I

VILEAYPHASPE
GEVWVITGVMS
AKRAFLIGMN
PAEASCSQEL

LLGSSWEELI
ERYLCOCMDFRG
rerYSgrLan
FSAEDNSFHMA

HLY TRTARNS
NIFGSHYFDEF
RHEIPLIHFNW
SDPLGVVAGE

HLY TATARNS
NIFGSHYFDP
RHEIPLIHIN
SDPLGYVRGS

tgggactgct
aagtggecatc
agacapccadc
cttegattag
cttoggtgeal
ttttoctoce
tcaacaacag
atactttgat
ggttttaage
agtatatage
attatoctgco
ggaaaactag
agccaaaata
atttggaagt
tectbitette
ttgtagtact
cattagggaa
aaagaktttot
taagbtttat

YHLOLHENGH
ENCEFQHQTL
TEIPRRHTRS
BVNTHAGGTG

YHLOIHENGH
ENCREFOHOTL
TPIPRRHTOS
BEVHNTHRGGTG

Secuencia de aminoacidos deldominio beta-klotho humano 1 (b-KL-D1)(SEQ ID NO: 37)

77
121
181
241
o
36l
421
481

vastngssds
alvlrniepi
npylvawhgy
geshwiepnrs
hemrgtadff
tdsrvktedt
vdlnskgker

ydt
yviflekdlsa
vitlyhwdlpl
gtgmhapgek
entmdifkcg
afafgpnnfk
taiymmknfl
kpkssahyyk

fpknffwgig
ldfigwsfyg
algekyggvwk
gnlaavytvg
gamvsvlgwi
plntmakmgg
sgvlgairld
giirengf

tgalguegaw
faiswprlip
ndtiidifnd
hnlikahslky
anpihgdgdy
nwslnlreal
eirvigytaw

kkdgkgpsiw
dgivtvanak
yvatyelfgmig
whnynthlrp
pegnrkklfs
nwikleynnp
zlldgfewgd

dhfihthlkn
glgyystlld
devkywitih
hgkgwlsitl
vipifzeask
riliaengwi
aytirrglfy

Secuencia de aminoacidos del dominio beta-klotho humano 2 (b-KL-D2) (SEQ ID NO: 38)

571

trpagerdEy

601 ldwasviptg nlsavnrgal ryyrovvseg lklgisamwl
66l wlnpstaeaf gayaglofge lgdlvklwit inepnrlasdi
721 lawrlydrgf rpagrgavsl slhadwaepa npyadshwra

255

nikkglemla
lyypthahlg
ynrsgndtyg
aerflgfeia

rmkvthyrfa
lpapllhadg
aahnllvaha
wiaeplikty
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781
B4l
01

dypaamreyi askhrrglss salprlteae rrllkgbvdf calnhfttrf vmheglagar
ydadrdigfl gditrlsspt rlavipwgvr kllrwvrrny gdmdiyitas giddgaledd
rlrkyylgky lgewvlkayli dkvrikgyyva fklasekskp rfgfftsdfk akssigfynk

961 visargf

Secuencia de aminoacidos del dominio extracelular de Beta-Klotho (sin péptido sefial)
(SEQID NO: 39)

52

61
izl
181
241
3oL
36l
421
481
241
601
661
721
781
Bal
901
=13

waknpnftpw
vastngasds
alvlrniepi
npylwvawhgy
gshwiepnra
hemrgtadff
tdarvktedt
vdfnskgker
sapqfadphl
ldwasvliptg
wlnpstaeaf
lawrlydrgf
dypaamceyi
ydsdrdigfl
rlrkyylgky
wvissrgfpfe

neaqlflydt
yiflekdlsa
vilyhwdlpl
gtgmhapgek
antmdi fkeog
afsfgpnnfk
taiymmknfl
kpkasahyyk
yvwnatgnel
nlsavnrgal
gayaglofge
rpagrgavsel
askhrrglass
gdiktzlaapt
lgevlikayli
nsssrcagtg

fpknf fwgig
ldfigvatyag
algekyggwk
gnlaavytvyg
gamvavlgwt
plntmalmogg
sgvlgairld
giirengfsl
lhevegvelk
CYyIrovvseg
lgdlvklwit
zlhadwaepa
salprlteas
rlavipwgwrs
dievrikgyya
entectvclE

tgalgvegaw
faiawprlfp
ndtdidi fnd
hnlikahskv
anpihgdgdy
nvalnlreal
eirvEgytaw
kestpdvrggg
trpagotdfv
lklgisamvt
inepnrlsadi
npyadshwra
rrllkgtwvdf
kllrwwrrny
fklagekakp
lvgkkpl

kkdgkgpaiw
dgivtvanak
yatycfgmfg
whnynthfrp
pegmrkklfs
nwikleynnp
sl ldgfewgd
fpodfawgvt
nikkglemla
lyypthahlg
ynragndtyg
aerflgfeia
calnhfttef
gamdiyitas
rfgfftedlk

gfsgdgrai
dhfihthlkn
glgyyatlld
drvkywitbih
hakgwlsitl
vilpifaeaek
riliaengwf
aytirrglfy
eavlikpesava
rmkvthyrfa
lpepllhadg
aahnllvaha
wliaepllikig
vmheglagsar
giddgaledd
akssigqfynk

Secuencia de aminoacidos sKlotho sin péptido sefial-FGF23 (sin péptido sefial).

(SEQID

51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
§51
601
651
701
751
801
BS51
901
951

1001
1051
110
1151
1201

MO 40)

PERAGLEQGT
PGCDERNASLE
ISWARVLENG
ODAYGGWANR
GRLAPGIRGSE
HWINFPREMTD
DFTESEHKET
IDLEFNHPQI
DVLIGETAWEL
IEKNGFPPLP
VHHSERLIEWV
LILPLGHOSE
LARQGRWEKFE
-HNLLEMHALR
RVLEFDIGWL
FDFLALSHYT
GLEKVLNWLE
AHRILDGZIRLC
HGFPGFETLE
EYPHASPLLG
MIRSEDAGEV
YDVYHS POYH
PERHTRSAED
LEVVRGGRVE

FPDGFLWAVG
LGAPSFLOFA
SAGVEFNREGL
ALADHFRDYA
PRLGYLVANHN
HSIKECCQKSL
KGSTRDFFALC
FIVENGWEVS
MDGFEWHRGY
ENQPLEGTEFP
DEVVTHEERES
VHHTILOYYR
YTALRFAEYR
WHVYNEKFRH
AEPIFGSEDY
TILVDSEEED
FEYGDLPMY I
GYFAYSFHDR
RFCPEEFTVC
S3WGELIHLY
VITGVMSRRY
FLVSLGRAKR
DEERDPLNVL
THAGGTGFES

SARYOTEGGW
TEDVASDSYN
BYYRRLLERL
BELCFRHFGED
LLLAHARVWH
DFVLGWEAR P
FGFTLSFQOLL
GTTERDDRAKY
SIRRGLFYVD
COFAWGVVDH
YCVDEARLIQP
CMASELVRVN
RLCFJELGHH
ACMGEISIAL
FWVMEDWLND
PIKYNDYLEW
ISNGIDDGELH
TAPRFGLYRY
TECSFFHTRE
TATARNIYHL
LOMDFRGHLE
AFLPGMNEFP
HPRAFMTPAP
CRPFAKFL ™

256

EPGLGEND
QOHGEGASTIW
HVERDTEALR
RELGVQPVVT
VEYWITLDNE
LYNTSFRPTQ
VFIDGDYPES
DEHMEFROLE
MYYLEKKFIME
FLSQDEMLLE
¥YIOVDITLSGD
QIALLOEMHY
ITPVVALWOP
VELWITMNER
QADWIEPACE
RENMNFLLEYFT
QEMTDITWLN
AEDDQLRVYY
ARDOEFEPEAS
SLGSGGGGEEE
OTHRNGHVDE
GSHY FDPENC
¥ S0FLERRYE
ASCEQELPSA

TWARESRPPA
DTFTHHPLAF
ELGYVTHYKFS
LYHWDLPQRL
TVVAWHGYAT
GEOVEIALSS
MENMLSSILE
EPNLRQLLSW
TLEAIELDGY
KSSARLEYOKL
FUDLHNVYLWD
THFRFELDWA
MAPHQGLPRL
YTRNMTYSRE
FSQKDEEVLE
EDEKKLIQGET
SPEQVRAVVENW
MONY INEALEK
MEHYRELIDS
GGGESEGEGGS L
APHQTIYSAL
REQHOTLENG
IPLIHENTPI
EDNSPMASDE
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Secuencia de aminoacidos sKlotho sin péptido sefial -FGF23 (R1790Q) (sin péptido sefial)
(SEQID MO 41)

51
101
151
201
251
ol
as51
401
451
501
551
&0l
651
701
T51
801
B51
901
951

1001
1051
1101
1151
1201

PEAAGLEQST
PGODSENASLE
IESWARVLPNG
QDAY GGWANE
GRLAPFGIRGE
HWINPREMTD
DFTESEEKFL
IDLEFNHPQI
DWVIGY TAWSL
IEEKNGFPPLP
VHHSKRLIKV
LILPLGNOSO
LARQGAWENE
HMLLEAHALA
HYLEFDIGWL
FOFLALSHYT
GLEEVLNWLE
MHILDGINLC
NGFPGFETLE
KYPNASPLLS
MIRSEDASEV
¥YOVYHSPOYH
PRRHATQOSRED
LEVVECGRVN

FEDGPLWAVE
LGAPSPLOPA
SAGVPNREGL
ALADHFRDYA
PRLGY LVAHN
HSIKECOKSL
EGTADFEFALD
FIVENGWFVS
MOGFEWHRGY
ENQPLEGTFP
DEVVIKKRKS
VNHTILOYYR
YTALAFARKYA
WHVYNEKFRH
AEPLFGSGDY
TILVDSEEED
FRKYGDLEMYL
GYFAYSEFNDE
RFCPEEFTVC
SSWGGLIALY
VITGVMSRRY
FLVSLGRAKH
DSERDPLNVL
THAGSTSPES

BRAYOTEGGH
TEDVASDSYN
EYYERLLERL
ELCFRHFGGO
LLLAHAKVWH
DFVLGWFAKP
FGETLSFQLL
GTTKRDDAEY
SIRRGCLEYVD
CDFAMGYVDN
YOVDEAAIQP
CMASELVEVN
RLCFQELGHH
AONGKISIAL
PWWMRDWLNG
PIEKYHNDYLEWV
ISHGIDDGLH
TRPRFGLYERY
TECSFFHTERRK
TATARNSYHL
LCMOFRGHIF
AFLPGHMNEPFP
KPRAFMTPAP
CEPFRAEFI*

FGF23 sin péptido sefial (SEQ 1D MO 42)

YPHASP

61 VDEAPHOTIY SALMIBRSEDR GFVWITGVMS
121 EMEYDVYHEP QYHFLVSLGE AERAFLPGMN
181 REDDSERDFL NVLEPRARMT PRPRSCSQEL
241 PEGCRPFREF 1

FGF23(R1790Q) sin péptido sefial (SEQ ID NO: 43)

Bl
121
181
241

TPHNASPE

VDGAPHOTILY SALMIRSEDA GEVVITGVMS
ENGYDVYHSP QYHFLVSLGR AKRAFLPGME
AEDDSERDPL WNVLEPRARM1 PAPASCEQEL

PEGCRPFAKF

L

257

EPGDGAQ
COHGKGASTW
KEVFRDTEALR
RELGVQEVYT
VEYWITIDNE
LYNTSEFRPTO
VEIDGDYPES
DEPHMEFRQLE
MY ¥YLEKF IME
FLSQDEMLLP
YIQVDTTLEQR
QIALLOEMHY
ITPVVALWOP
VELWITHMNEP
QROWIEPACP
BNNFLLPYET
COEMTDITWLHN
AEDDQLRVYY
AADOFEPEAS
SLGBGGEESG
QIHKNGHVDG
GEHYFOPENC
YSQFLSRENE
ASCEQELFPSA

LLESSWEELI
EEYLCMDFRS
PPPYSOFLSE
PSAEDNS PMA

LLGESWGGLI
BRYLCMDFRG
FEPYSQFLSE
FSAEDNSPMA

THARFERPFA
DTETHHPLAD
ELGVTHYRFS
LYHWDLPORL
TVVAWHGY AT
GGOVEIALSS
MENMNLSSILE
SPHLRQLLEW
TLEAI ELDGV
KSSALFYQOKL
FTDLEVYLWD
THFRFSLDWA
MAPHOGLPRL
YTRHMTYSAG
FEQEDEEVAE
EDEKELIDGT
SPSQVAVVEN
MONYINEALE
MEHYREIIDS
GEGEGEGGEL
APHOTIYSAL
RFQHQTLENG
1IPLIHFNTFE
EDNSEFMASDE

HLYTATARME
NIFGSHYFDP
ENEIPLIHFN
SDPLGVVRGE

HLYTATARNS
NIFGSHYFDP
BHNELFLIHFK
SDPLGVWREE

YHLOIHKNGH
ERCEFQHQTL
TETIPREHTRS
EVNTHAGETE

YHLOTHENGH
ERCHFQHQTL
TPIPRRHTQS
BYNTHAGGTG
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sKlotho con péptido sefial de Klotho (SEQID MO: 44)

1

51
101
151
201
251
301
3s1
401
451
501
E51
&1
651
701
751
a0n1
A51
a01
951

MPASRFFREP
BPERACLEQGT
PEDSEMASLE
LIEWARVLENG
QDAY CEWANR
GRLAPGLIRGS
HWINPRRMTD
DFTESEKKF1
IDLEFHHPQI
DVIGYTAWSL
LEFNGFPPLP
VHHEKRLIKV
LILPLGNQSD
LARQGAWEND
HNLLEAHMALM
EVLEFDIGWL
FOFLALSHYT
GLEEVLNWLE
AHILDGINLE
WGFEPGPETLE

RPFFPSLSLL
FPDGFLWAVEG
LGAPSPLOPA
SACVPMNREGL
ALADHFRDYA
PELGY LVAHN
HEIKECQKSL
EGTRDFFALC
FIVENGWFVS
MDGCFEMHREY
ENQFLEGTFP
DEVVTERRES
YVHMHTILQYYR
YTALAFAEYR
WHVYNEKFERH
REPIFGEGDY
TILLVDSEKED
FEYGDLPMYI
GCYFAYSFNDE
RFCPEEFTVC

LVLLGLGGRR
SAAYCTEGCW
TGOVASDSYN
RYYRELLERL
ELCFRHFGGQ
LLLAHAKYWH
DFVLCWFAKP
FGPTLEFDLL
GTTERDDAKY
S1RRCLFYVD
COFARGVVEN
YCVDEFAAICE
CHMASELVEVN
RLCFOELGHH
AQNGKISIAL
EWMEDWLNG
PIKYNDYLEV
1ENGIODGLH
TAPRFGLYRY
TECEFFHTRE

sKlotho con 1gG péptido sefial (SEQID MO: 45)

1
51
101
151
201
251
g1
351
401
451
S01
551
601
=31
701
75l
801
B51
801
951

MEVLTQVLAL
GTFEDGELWA.
LELGAPSPLY
NGEAGVENEE
WRALADHFED
GESPRLGYLVA
TOHSIKECQK
FIKGTADFFA
QIFIVENGWE
SLMDGFEWHE
LFENQPLEGT
KVDGVVTKER
SOVNHT LLOY
NFYTALAFAE
LAWHVYNEKEF
WLAEFIFGSG
YTTILVDSEK
LEFEYGDLEM
LCGYFAYSEN
LERFCPEEFT

LLLWLTGLG:
VGEERRYQTEG
EATGDVASDS
GLEYYRRLLE
YTRELCFRHTG
HMLL LAHAKY
SLDFVLGWER
LOFGPTLEED
VICTTERDDR
GYSIHRGLEY
FPUDERNGVY
KSYCVDFAAT
YRCMASELVE
TARLCFQELG
RHAQNGEIST
DY PWVMARDWL
EDFPLEYNDYL
Y IISNGLDDEG
DRTAFRFGLY
VCTECSFFHT

RELRAE PLGDG
GWOUHGKGRS
THNHVERDTER
BELERELGVQEV
COVEYWITID
WHLYNTSFRP
EFVFIDGDYF
LLOPHMEFEQ
EYMYYLEKKFI
VDFLSQDEML
ONY IOVDTTL
QPDIALLOEM
VNITEVVALW
HHEVELWLTMN
ALQADHLEFM
HORNNFLLEY
EVQEMTDITW
LHAEDDQLEY
RYRAADUFEFK
RKSL*

258

LRAEPGDGAQ
QUHGREGRELIW
KVFRDTEALR
RELGVQPWVT
VEYWITIDNP
LYNTSFRPTQ
VEFIDGDYFES
DPHMEFROLE
MYYLEKFIME
FLSODEMLLE
¥IQVDTTLSD
QIALLOEMHV
ITPVVALWDE
VELW ITHMNE P
QADWIEPACE
BNHFLLDYET
QEMTDITWLN
AEDDOLEVYY
MADQFEPKAS
5L

ARQTHWARFSEP
IWDTFTHHFL
LEELGYTHYER
VTLYHWDLEQ
NEYVVAWHGY
TOGEOVS LAL
ESMENNLISSI
LESPHNLROLL
METLEALKLD
LPESSALFYQ
SOQFTDLHNVYL
HVTHFRFSLD
QPMAPNQGLE
EPYTRNMTYS
CPFEQEDEKEWV
FTEDEKELLIQ
LHSPSUVRAVY
YYMONY INEA
ASMKHYRKII

TWARFSHPPA
DTFTHHFLAFP
ELGVTHYRFS
LYHWDLPQORL
YVVAWHGYAT
GEOVSIALSS
MENNLSSILP
SPNLEQLLSW
TLEATIELDGY
ESSALFYQKL
FTDLMVYLWD
THEEFSLDWA
MAPNQCLPRL
YTRNMTYSAG
FEQEDEEVAE
EDEEELIQGT
SESQVAVVEW
MONYINEALK
MEHYRKILDS

PAPEARGLEQ
APPGDSRNAS
FSISWARVLE
RLODAYGGEWA
ATGRLAPGLIER
SEHWINEPREM
LPODFTESEKK
SWIDLEFNHP
GVDVIGYTAW
KLIEKNGFPP
WOVHHSKRLI
WALILPLGND
RLLARQGAWE
AGHNLLKRHA
AERVLEFDIG
GTFDFLALSH
FWGLREVLEW
LEAHILDGIN
DENGFFGFET
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Figura 3A

carril 1, control; carril 2, FGF23, carril 3, sKlotho; carriles 4-6, sKlotho-FGF23

Figura 3B

carril 1, control; carril 2, FGF23, carril 3, sKlotho; carriles 46, sKlotho-FGF23
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Figura 3C

carril 1, sKlotho-FGF23-6xHis purificado;
carril 2, marcador de peso molecular
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Figura 4

Cambios de pliegues
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Figura 5A
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Figura 6A
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Figura 6B

Rapamicina

(40 nM)

IGF1 (10 nM)
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Actividad Egr-1-Luc relativa

- - (%)
th o th o

M
)]

LA
2d4-dNS
7

(T T

"

od-dNs
.
%

WO %0S
A

s
gr’

-y
AL RAATAN )

-

I

IA
od-d)s
=2

S
|

Il

A
94-JNS

WO %S2

s
I

HHilll

y

‘HNCIW{ s

L

9
—pusbngg-eulieday 5

LT TR EAT e

euleday uis 3

265

] eanbi4



KD

AV IIS-EZ4Dd TAYIVIOF-EZ494

ET4D3

ES 2605302 T3

Actividad Egr-1-Luc relativa
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Figura 10
(A) Musculo GSP inyectado
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Egr-1 Luc Relativa
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Figura 12

Exposicion
mas corta
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mas larga
monomero
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