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

La presente invencion se refiere al nuevo uso de un anticuerpo contra CAPRIN-1 o un fragmento del mismo en un
medicamento, tal como un agente terapéutico para el cancer pancreatico.

Técnica antecedente

El cancer es la principal causa de muerte. En la actualidad, esta enfermedad se trata principalmente mediante
terapia quirurgica en combinaciéon con radioterapia y/o quimioterapia. A pesar del desarrollo reciente de nuevas
técnicas quirurgicas o del descubrimiento de nuevos agentes anticancer, el tratamiento existente para el cancer tiene
un resultado insuficientemente mejorado, salvo para algunos tipos de cancer. Con los avances recientes de la
biologia molecular o la inmunologia del cancer, se han identificado anticuerpos que reaccionan especificamente con
el cancer, antigenos que son reconocidos por las células T citotdxicas, genes que codifican dichos antigenos para el
cancer y similares, generando expectativas acerca de una terapia para el cancer especifica que se dirija a los
antigenos del cancer (bibliografia no de patente 1).

Para reducir los efectos adversos de la terapia para el cancer, se desea que los péptidos, polipéptidos, o proteinas
reconocidas como antigenos del cancer raramente existan en las células normales y que existan especificamente en
las células cancerosas. En 1991, Boon et al. (Ludwig Institute for Cancer Research, Bélgica) aislaron un antigeno de
melanoma humano, MAGE1, reconocido por las células T CD8 positivas mediante un método de clonacion de
expresion de ADNc usando lineas celulares de cancer autologas y células T reactivas contra el cancer (bibliografia
no de patente 2). Después, se ha comunicado el método SEREX (identificacion serolégica de antigenos mediante
clonacion de expresion recombinante), que adopta una estrategia de clonacion de expresidon génica para identificar
antigenos tumorales reconocidos por anticuerpos producidos en respuesta a un cancer autélogo in vivo en un
paciente con cancer (bibliografia no de patente 3 y blibliografia de patente 1). De acuerdo con este método, se han
aislado algunos antigenos de cancer que raramente se expresan en células normales y que se expresan
especificamente en el cancer (bibliografia no de patente 4 a 9). Ademas, actualmente se encuentran en ensayo
clinico dirigido a algunos de los antigenos de cancer aislados una terapia celular que usa inmunocitos que
reaccionan especificamente con antigenos de cancer o una inmunoterapia especifica para el cancer que emplea
vacunas o similares que comprenden antigenos de cancer.

En los ultimos afios, han surgido por todo el mundo diversos farmacos de anticuerpos para el tratamiento del cancer
gue se dirigen a proteinas antigénicas en las células cancerosas. Estos farmacos han llamado la atencién debido a
su eficacia como agentes terapéuticos especificos para el cancer. Sin embargo, una gran mayoria de las proteinas
antigénicas usadas como diana por los farmacos también se expresan en las células normales. A causa de la
administracion de los anticuerpos, se dafan las células cancerosas, asi como las células normales que expresan los
antigenos, dando como resultado desventajosamente efectos adversos. Por lo tanto, si pudieran identificarse los
antigenos del cancer que se expresan especificamente en la superficie de las células cancerosas y se pudieran usar
como farmacos anticuerpos que se dirigen a estos antigenos, podria esperarse que estos farmacos de anticuerpos
proporcionen un tratamiento con menos efectos adversos. En términos del sentido técnico comun de los expertos en
la materia, se sabe que el cancer pancreatico es dificil de tratar. Aun no se ha desarrollado un farmaco eficaz que
tenga efectos suficientes en el cancer pancreatico.

La proteina 1 asociada con el citoplasma y la proliferaciéon (CAPRIN-1) se conoce como una proteina intracelular que
se expresa tras la activacion o division celular de las células normales en reposo y forma granulos por estrés
citoplasmatico con los ARN intracelulares para participar en la regulacién del transporte y la traduccién de los ARNm.
Se ha descubierto que esta proteina se expresa especificamente en la superficie de las células cancerosas, tales
como células del cancer de mama y por lo tanto se esta estudiando como diana para farmacos de anticuerpos para
el tratamiento del cancer (bibliografia de patente 2). La bibliografia de patente 2, sin embargo, no confirmé que
CAPRIN-1 se exprese en las células del cancer pancreatico, y ni divulgé ni describié que CAPRIN-1 pueda servir
como proteina antigénica para el cancer pancreatico.

Bibliografia de la técnica anterior
Bibliografia de patente

Bibliografia de patente 1: Patente de los Estados Unidos n.° 5698396
Bibliografia de patente 2: Publicacion Internacional n.° W0O2010/016526

Bibliografia no de patente

Bibliografia no de patente 1: Tsuyoshi Akiyoshi, "Japanese Journal of Cancer and Chemotherapy", 1997, Vol. 24,
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pags. 551-519 (Japanese Journal of Cancer and Chemotherapy Publishers Inc., Japén)
Bibliografia no de patente 2: Bruggen P. et al., Science, 254: 1643-1647 (1991)
Bibliografia no de patente 3: Proc. Natl. Acad. Sci. USA), 92: 11810-11813 (1995)
Bibliografia no de patente 4: Int. J. Cancer, 72: 965-971 (1997)

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

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

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

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

Bibliografia no de patente 9: Hum. Mol. Genet., 6: 33-39 (1997)

Sumario de la invencion
Problema a resolver por la invencion

Un objetivo de la presente invencion es identificar una proteina antigénica del cancer que se exprese
especificamente en la superficie de las células del cancer pancreatico y proporcionar el uso de un anticuerpo que se
dirija a la proteina como agente terapéutico para el cancer pancreatico.

Medios para resolver el problema

Como resultado de estudios diligentes, los presentes inventores han obtenido un ADNc que codifica una proteina
que se une especificamente a un anticuerpo presente en el suero derivado de un organismo portador de cancer,
mediante el método SEREX usando una biblioteca de ADNc derivada de tejido testicular canino y el suero de un
perro afectado por cancer de mama, y después prepararon CAPRIN-1 con una secuencia de aminoacidos
representada por cualquiera de las SEQ ID NO: 2 a 30 con numero par, y un gran nimero de anticuerpos contra
estas proteinas CAPRIN-1, basandose en el gen obtenido y los genes homoélogos humanos, bovinos, equinos,
murinos, y de pollo de las mismas. Después, los presentes inventores descubrieron que en la superficie de las
células de cancer pancreatico se expresan especificamente segmentos de la proteina CAPRIN-1, y también
descubrieron que un anticuerpo contra CAPRIN-1 dafia a las células de cancer pancreatico que expresan CAPRIN-
1. Basandose en estos hallazgos, se ha completado la presente invencion.

Por lo tanto, la presente invencion tiene los siguientes aspectos: La presente invencion proporciona una composicién
farmacéutica para su uso en un método de tratamiento del cancer pancreatico, que comprende, como principio
activo, un anticuerpo o un fragmento del mismo que tiene reactividad inmunolégica especifica con una proteina
CAPRIN-1 o un fragmento de la misma que comprende de 7 a 12 o mas restos de aminoacidos consecutivos.

En una realizacién, la proteina CAPRIN-1 tiene una secuencia de aminoacidos representada por cualquiera de las
SEQ ID NO: 2 a 30 con numero par, o una secuencia de aminoacidos que tiene un 80 % o mas, preferentemente un
85 % o mas, mas preferentemente un 90 % o mas, aun mas preferentemente un 95 % o mas, y lo mas
preferentemente de un 97 a un 99 % o mas de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos.

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

En una realizacién adicional, el anticuerpo es un anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado, un anticuerpo
quimérico, un anticuerpo monocatenario, o un anticuerpo multiespecifico.

En una realizacion adicional, el anticuerpo es un anticuerpo que tiene reactividad inmunolégica con un polipéptido
gue tiene una secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 273, 266, 270, 272, o 269, o una secuencia
de aminoacidos que tiene un 80 % o mas, preferentemente un 85 % o mas, mas preferentemente un 90 % o mas,
aun mas preferentemente un 95 % o mas, y lo mas preferentemente de un 97 a un 99 % o mas de identidad de
secuencia con la secuencia de aminoacidos, o un fragmento de la misma.

En una realizacion adicional, el anticuerpo es uno cualquiera de los siguientes anticuerpos (a) a (y) y tiene
reactividad inmunoloégica con la proteina CAPRIN-1, o la composicion farmacéutica es para el tratamiento y/o
prevencidn del cancer pancreatico y se caracteriza por que comprende el anticuerpo como un principio activo:

(a) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las regiones
determinantes de la complementariedad (CDR) de las SEQ ID NO: 37, 38, y 39 y una region variable de cadena
ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 41, 42, y 43;

(b) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 47, 48, y 49 y una region variable de cadena ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 51, 52, y 53;
(c) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 57, 58, y 59 y una region variable de cadena ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 61, 62, y 63;
(d) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 67, 68, y 69 y una region variable de cadena ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 71, 72,y 73;
(e) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
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NO: 77, 78,y 79 y una region variable de cadena ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 81, 82, y 83;
(f) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 87, 88, y 89 y una region variable de cadena ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 91, 92,y 93;
(9) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 97, 98, y 99 y una regién variable de cadena ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 101, 102, y
103;

(h) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 107, 108, y 109 y una region variable de cadena ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 111,
112,y 113;

(i) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 117, 118, y 119 y una region variable de cadena ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 121,
122,y 123;

() un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 127, 128, y 129 y una region variable de cadena ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 121,
122,y 123;

(k) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 132, 133, y 134 y una region variable de cadena ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 136,
137,y 138;

(I) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 142, 143, y 144 y una region variable de cadena ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 146,
147,y 148;

(m)un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 142, 143, y 144 y una region variable de cadena ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 152,
153,y 154;

(n) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 157, 158, y 159 y una region variable de cadena ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 161,
162,y 163;

(0) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 167, 168, y 169 y una regién variable de cadena ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 171,
172,y 173;

(p) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 167, 168, y 169 y una regién variable de cadena ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 177,
178,y 179;

(9) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 167, 168, y 169 y una regién variable de cadena ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 182,
183,y 184,

(r) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 167, 168, y 169 y una regién variable de cadena ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 187,
188, y 189,

(s) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 167, 168, y 169 y una regién variable de cadena ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 192,
193,y 194;

(t) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 197, 198, y 199 y una regién variable de cadena ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 201,
202, y 203;

(u) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 207, 208, y 209 y una regién variable de cadena ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 211,
212,y 213;

(v) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 217, 218, y 219 y una regién variable de cadena ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 221,
222,y 223;

(w) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 227, 228, y 229 y una region variable de cadena ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 231,
232,y 233;

(x) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 237, 238, y 239 y una region variable de cadena ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 241.242,
y 243,y

(y) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 247, 248, y 249 y una regién variable de cadena ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 251,
252,y 253.
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En una realizacion adicional de la presente invencion, el anticuerpo o el fragmento del mismo esta conjugado con un
agente antitumoral.

La presente invencién proporciona ademas una combinacién farmacéutica que comprende la composicién
farmacéutica de la presente invencién y una composiciéon farmacéutica que comprende un agente antitumoral.

El anticuerpo contra CAPRIN-1 usado en la presente invencion dafa a las células del cancer pancreatico. Por lo
tanto, el anticuerpo contra CAPRIN-1 es util en el tratamiento del cancer pancreatico.

Modos para llevar a cabo la invencion

El anticuerpo contra una proteina CAPRIN-1, especificamente, un polipéptido que tiene una secuencia de
aminoacidos representada por cualquiera de las SEQ ID NO: 2 a 30 con nimero par, usado en la presente invencion
puede evaluarse respecto de su actividad antitumoral, tal como se describe mas adelante, examinando in vivo la
inhibicion del crecimiento tumoral en un animal portador de cancer o examinando ex vivo la presencia o ausencia de
actividad citotoxica mediada por inmunocitos o por complemento mostrada por el anticuerpo contra las células
tumorales que expresan el polipéptido.

Las secuencias de nucleétidos de los polinucleétidos que codifican las proteinas que consisten en las secuencias de
aminoacidos representadas por las SEQ ID NO con namero par (es decir, las SEQ ID NO: 2, 4, 6,..., 28, y 30) de las
SEQ ID NO: 2 a 30 se muestran en las SEQ ID NO con numero impar (es decir, las SEQ ID NO: 1, 3, 5, ..., 27, y 29)
de las SEQ ID NO: 1 a 29, respectivamente.

Las secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12, y 14 en el listado de secuencias son
las secuencias de aminoacidos de CAPRIN-1 aisladas como polipéptidos que se unen especificamente a los
anticuerpos presentes en el suero derivado de un perro portador de cancer; las secuencias de aminoacidos
representadas por las SEQ ID NO: 2 y 4 son secuencias de aminoacidos de CAPRIN-1 aisladas en forma de
factores homologos humanos (homélogos u ortélogos) de las mismas; la secuencia de aminoacidos representada
por SEQ ID NO: 16 es una secuencia de aminoacidos de CAPRIN-1 aislada en forma de un factor homoélogo bovino
de la misma; la secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 18 es una secuencia de aminoacidos de
CAPRIN-1 aislada en forma de un factor homélogo equino de la misma; las secuencias de aminoacidos
representadas por las SEQ ID NO: 20 a 28 son secuencias de aminoacidos de CAPRIN-1 aisladas en forma de
factores homologos de raton de la misma; y la secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 30 es una
secuencia de aminoacidos de CAPRIN-1 aislada en forma de factor homologo de pollo de la misma (véase el
ejemplo 1 descrito mas adelante). Se sabe que CAPRIN-1 se expresa tras la activacién o division celular de las
células normales en reposo.

El estudio de la presente invencion ha revelado que la proteina CAPRIN-1 se expresa en la superficie de las células
del cancer pancreatico. De acuerdo con la presente invencioén, se usa preferentemente un anticuerpo que se une a
una porcién expresada en la superficie de las células del cancer pancreatico en cada molécula de proteina CAPRIN-
1. Los ejemplos del péptido parcial de la proteina CAPRIN-1 expresada en la superficie de las células de cancer
pancreatico incluyen polipéptidos que consisten cada uno en de 7 a 12 o mas, por ejemplo, de 8 a 11 o mas, restos
de aminoacidos consecutivos en una region de los restos de aminoacidos (aa) con numero 50 a 98, los restos de
aminoacidos (aa) con numero 233 a 343, o el resto de aminoacido (aa) con nimero 527 respecto del extremo C-
terminal de una secuencia de aminoacidos representada por cualquier nimero par (excepto para las SEQ ID NO: 6 y
18) de las SEQ ID NO: 2 a 30 en el listado de secuencias, e incluye especificamente: una secuencia de aminoacidos
representada por la SEQ ID NO: 271 o 273 (preferentemente, por ejemplo, una regién de una secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 274 o 275 en la secuencia de aminoacidos representada por la SEQ
ID NO: 273); una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 266 (preferentemente, por ejemplo,
una region de una secuencia de aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 267 o 268 en la secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 266), 270, 272, o 269 en forma de un péptido parcial de la proteina
CAPRIN-1 expresada en la superficie de células cancerosas; y una secuencia de aminoacidos que tiene un 80 % o
mas, preferentemente un 85 % o mas, mas preferentemente un 90 % o mas, ain mas preferentemente un 95 % o
mas, por ejemplo, un 96 % o mas, un 97 % o mas, un 98 % o mas, o un 99 % o mas de identidad de secuencia con
cualquiera de las secuencias de aminoacidos anteriores. El anticuerpo usado en la presente invencién incluye todos
los anticuerpos que se unen a estos péptidos y muestra actividad antitumoral.

El anticuerpo contra CAPRIN-1 usado en la presente invencion puede ser cualquier tipo de anticuerpo que pueda
ejercer actividad antitumoral e incluye, por ejemplo, anticuerpos monoclonales, anticuerpos policlonales, anticuerpos
recombinantes, por ejemplo, anticuerpos sintéticos, anticuerpos multiespecificos (por ejemplo, diacuerpos y
triacuerpos), anticuerpos humanizados, anticuerpos quiméricos, y anticuerpos monocatenarios (scFv), anticuerpos
humanos, y sus fragmentos de anticuerpo, por ejemplo, Fab, F(ab’)2, y Fv. Estos anticuerpos y fragmentos de los
mismos pueden prepararse mediante métodos generalmente conocidos por los expertos en la materia. El anticuerpo
de acuerdo con la presente invencion es, de manera deseable, un anticuerpo capaz de unirse especificamente a la
proteina CAPRIN-1 y es preferentemente un anticuerpo monoclonal. Puede usarse un anticuerpo policlonal en tanto
que puedan producirse de manera estable anticuerpos homogéneos. En el caso de un sujeto humano, es deseable
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usar un anticuerpo humano o un anticuerpo humanizado para evitar o suprimir el rechazo.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "que se une especificamente a la proteina CAPRIN-1"
significa que el anticuerpo se une especificamente a la proteina CAPRIN-1 sin unirse sustancialmente a otras
proteinas.

El anticuerpo que puede usarse en la presente invencién puede examinarse respecto de su actividad antitumoral, tal
como se describe mas adelante, examinando in vivo la inhibicién del crecimiento tumoral en un animal portador de
cancer o examinando in vitro la presencia o ausencia de actividad citotoxica mediada por inmunocitos o por
complemento mostrada por el anticuerpo contra las células tumorales que expresan el polipéptido.

El sujeto que va a recibir el tratamiento para el cancer pancreéatico de acuerdo con la presente invencion es un
mamifero, tal como un ser humano, un animal de compafia, ganado, o un animal de deporte, preferentemente un
ser humano.

En lo sucesivo, se describira la preparacion de antigenos, la preparacion de anticuerpos y una composicion
farmacéutica de acuerdo con la presente invencion.

<Preparacion de antigeno para la preparacion de anticuerpos>

Las proteinas o fragmentos de las mismas usadas como antigenos sensibilizantes para obtener el anticuerpo contra
CAPRIN-1 usado en la presente invenciéon no se limitan por la especie animal que sirve de origen, incluyendo seres
humanos, perros, ganado bovino, caballos, ratones, ratas, y pollos. Las proteinas o los fragmentos de las mismas,
sin embargo, se seleccionan preferentemente a la vista de su compatibilidad con las células progenitoras para su
uso en fusién celular. En general, se prefieren las proteinas procedentes de mamiferos. En particular, se prefieren
las proteinas de procedencia humana. Por ejemplo, cuando CAPRIN-1 es CAPRIN-1 humana, pueden usarse
proteinas CAPRIN-1, péptidos parciales de las mismas o células que expresan CAPRIN-1 humana.

Las secuencias de nucleétidos y las secuencias de aminoacidos de CAPRIN-1 humana y los homélogos de las
mismas pueden obtenerse, por ejemplo, accediendo a GenBank (NCBI, EE.UU.) para usar los algoritmos BLAST o
FASTA (Karlin y Altschul, Proc. Natl. Acad. Sci. USA), 90: 5873-5877, 1993; y Altschul et al., Nucleic Acids Res. 25:
3389-3402, 1997).

En la presente invencion, en referencia a la secuencia de nucleétidos (SEQ ID NO: 1 o 3) o a la secuencia de
aminoacidos (SEQ ID NO: 2 o 4) de CAPRIN-1 humana, las dianas son acidos nucleicos o proteinas que consisten
en secuencias que tienen de un 70 % a un 100 %, preferentemente de un 80 % a un 100 %, mas preferentemente
de un 90 % a un 100 %, aun mas preferentemente de un 95 % a un 100 %, por ejemplo, de un 97 % a un 100 %, de
un 98 % a un 100 %, de un 99 % a un 100 %, o de un 99,5 % a un 100 % de identidad de secuencia respecto de la
secuencia de nucledétidos o la secuencia de aminoacidos de la ORF o porcién madura de la referencia. Tal como se
usa en el presente documento, la expresion " % de identidad de secuencia" significa un porcentaje ( %) del numero
de aminoacidos (o0 bases) idénticos respecto del nimero total de aminoacidos (o0 bases) cuando se alinean dos
secuencias de tal forma que pueda lograrse el maximo grado de similitud o identidad con o sin huecos introducidos.

Los fragmentos de cada proteina CAPRIN-1 tienen longitudes en el intervalo desde la longitud de aminoacidos de un
epitopo (o un determinante antigénico), que es la unidad mas pequefa reconocida por el anticuerpo, hasta menos de
la longitud completa de la proteina. El epitopo se refiere a un fragmento polipeptidico que tiene antigenicidad o
inmunogenicidad en mamiferos, preferentemente seres humanos. Su unidad mas pequefia consiste en
aproximadamente 7 a 12 restos de aminoacidos, por ejemplo, de 8 a 11 restos de aminoacidos. Los ejemplos
especificos del mismo incluyen una secuencia de aminoacidos representada por las SEQ ID NO: 273, 266, 270, 272,
0 269 y una secuencia de aminoacidos que tiene un 80 % o mas, preferentemente un 85 % o mas, mas
preferentemente un 90 % o mas, aun mas preferentemente un 95 % o mas, y lo mas preferentemente de un 97 a un
99 % o mas de identidad de secuencia con la secuencia de aminoacidos.

Los polipéptidos que comprenden las proteinas CAPRIN-1 humanas anteriores y los péptidos parciales de las
mismas pueden sintetizarse de acuerdo con métodos de sintesis quimica, por ejemplo, los métodos de Fmoc
(fluorenilmetiloxicarbonilo) y tBoc (t-butiloxicarbonilo) (Seikagaku Jikken Koza (Biochemical Experimentation Course
en inglés) 1, the Japanese Biochemical Society ed., Protein Chemistry IV, Chemical Modification and Peptide
Synthesis, Tokyo Kagaku Dojin Co., Ltd. (Japon), 1981). Asimismo, estos polipéptidos pueden sintetizarse mediante
métodos rutinarios usando diversos sintetizadores de péptidos disponibles en el mercado. Como alternativa, pueden
prepararse polinucleétidos que codifican los polipéptidos usando estrategias de ingenieria genética conocidas en la
técnica (Sambrook et al., Molecular Cloning, la 22 edicién, Current Protocols in Molecular Biology (1989), Cold Spring
Harbor Laboratory Press; Ausubel et al., Short Protocols in Molecular Biology, la 32 edicién, un compendio de
métodos de Current Protocols in Molecular Biology (1995), John Wiley& Sons; etc.) e incorporarlos en vectores de
expresion, que después se introducen en células hospedadoras de tal forma que las células hospedadoras producen
los polipéptidos. De este modo, pueden obtenerse los polipéptidos de interés.
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Los polinucleétidos que codifican los polipéptidos pueden prepararse faciimente mediante estrategias de ingenieria
genética conocidas en la técnica o métodos rutinarios que usan sintetizadores de acidos nucleicos disponibles en el
mercado. Por ejemplo, puede prepararse un ADN que comprende la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 1
mediante la PRC usando un ADN cromosémico humano o una biblioteca de ADNc como molde y un par de
cebadores disefiados para que sean capaces de amplificar la secuencia de nucleétidos representada por la SEQ ID
NO: 1. Las condiciones de reaccién para esta PCR pueden determinarse de manera adecuada. Los ejemplos de las
condiciones pueden incluir, pero sin limitacion, 30 ciclos que implican cada uno etapas de reaccion que consisten en
94°C durante 30 segundos (desnaturalizacion), 55°C durante 30 segundos a 1 minuto (hibridacién), y 72°C durante 2
minutos (elongacion) usando ADN polimerasa termoestable (por ejemplo, Taq polimerasa) y un tampén para PCR
que contiene Mg?*, seguido de reaccion a 72°C durante 7 minutos. La estrategia de la PCR, sus condiciones, etc. se
describen en, por ejemplo, Ausubel et al., Short Protocols in Molecular Biology, la 32 edicién, un compendio de
métodos de Current Protocols in Molecular Biology (1995), John Wiley & Sons (en particular, el capitulo 15).

Asimismo, pueden prepararse sondas o cebadores adecuados basandose en informacién acerca de las secuencias
de nucledtidos y las secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID NO: 1 a 30 en el listado de
secuencias descrito en el presente documento, y usarse en la exploracion de, por ejemplo, una biblioteca de ADNc
humano, para aislar el ADN deseado. Preferentemente, dicha biblioteca de ADNc se produce a partir de células,
organos, o tejidos que expresan proteinas mostradas en las SEQ ID NO: 2 a 30 con numero par. Los ejemplos de
dichas células o tejidos incluyen células o tejidos procedentes de los testiculos o de canceres o tumores, tales como
leucemia, cancer de mama, linfoma, tumor cerebral, cancer de pulmén, cancer colorrectal, y cancer pancreatico.
Estas manipulaciones, incluyendo la preparacién de sondas o cebadores, la construcciéon de una biblioteca de ADNCc,
la exploracién de la biblioteca de ADNCc, y la clonacion del gen de interés, son conocidas para los expertos en la
materia y pueden efectuarse de acuerdo con métodos descritos en, por ejemplo, Sambrook et al., Molecular Cloning,
la 22 edicion, Current Protocols in Molecular Biology (1989), y Ausubel et al. (anteriormente citado). Los ADN que
codifican las proteinas CAPRIN-1 humanas y los péptidos parciales de las mismas pueden obtenerse a partir de los
ADN obtenidos de este modo.

Las células hospedadoras pueden ser cualquier célula capaz de expresar los péptidos anteriores. Los ejemplos de
células procariotas incluyen, pero sin limitacién, E. coli. Los ejemplos de células eucariotas incluyen, pero sin
limitacion: células de mamifero, tales como células de rifién de mono COS1 y células de ovario de hamster chino
CHO; una linea celular de riidn embrionario humano HEK293; la linea celular de piel embrionaria de ratén NIH3T3;
células de levadura, tales como células de levadura en gemacion y de levadura en fision; células del gusano de la
seda; y células de huevo de Xenopus.

En caso de usar células procariotas como células hospedadoras, los vectores de expresion usados tienen un origen
que permite la replicacién en las células procariotas, un promotor, un sitio de unién a ribosomas, un sitio de
clonacion multiple, un terminador, un gen de resistencia a farmacos, un gen complementario auxétrofo, etc. Los
ejemplos de vectores de expresion para E. coli pueden incluir la serie pUC, pBluescript Il, los sistemas de expresion
pET, y los sistemas de expresion pGEX. Los ADNc que codifican los polipéptidos anteriores pueden incorporarse en
dichos vectores de expresion, con los que posteriormente se transforman las células hospedadoras procariotas,
seguido del cultivo de los transformantes obtenidos de tal forma que los polipéptidos codificados por los ADN se
expresan en las células hospedadoras procariotas. A este respecto, los polipéptidos pueden expresarse como
proteinas de fusién con otras proteinas.

En caso de usar células eucariotas como células hospedadoras, como vectores de expresion se usan vectores de
expresion para células eucariotas que tienen un promotor, una regién de corte y empalme, un sitio de adiciéon de
poli(A), etc. Los ejemplos de dichos vectores de expresion pueden incluir los vectores pKA1, pCDM8, pSVK3, pMSG,
pSVL, pBK-CMV, pBK-RSV, EBV, pRS, pcDNA3, y pYES2. En el mismo sentido que antes, los ADNc que codifican
los polipéptidos anteriores pueden incorporarse en dichos vectores de expresion, con los que posteriormente se
transforman las células hospedadoras eucariotas, seguido del cultivo de los transformantes obtenidos de tal forma
que los polipéptidos codificados por los ADN se expresan en las células hospedadoras procariotas. En caso de que
se usen vectores de expresion tales como pIND/V5-His, pFLAG-CMV-2, pEGFP-N1, o pEGFP-C1, los polipéptidos
pueden expresarse como diversas proteinas de fusién marcadas con el marcador His (por ejemplo, (His)s a (His)10),
el marcador FLAG, el marcador myc, el marcador HA, GFP, o similares.

Los vectores de expresion pueden introducirse en las células hospedadoras usando métodos de sobra conocidos,
tales como electroporacion, un método de fosfato de calcio, un método de liposoma, un método de DEAE dextrano,
microinyeccion, infeccién virica, lipofeccién, y unién con péptidos que penetran en las células.

El polipéptido de interés puede aislarse y purificarse a partir de las células hospedadoras mediante una combinacion
de procedimientos de separacion conocidos en la técnica. Los ejemplos de los mismos incluyen, pero sin limitacion,
tratamiento con un desnaturalizante (por ejemplo, urea) o un tensioactivo, ultrasonicacion, digestion enzimatica,
precipitacion salina, fraccionamiento y precipitacion de disolvente, dialisis, centrifugacion, ultrafiltracion, filtracién en
gel, SDS-PAGE, electroforesis de electroenfoque, cromatografia de intercambio i6nico, cromatografia hidréfoba,
cromatografia de afinidad, y cromatografia en fase reversa.
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<Estructura del anticuerpo>

Los anticuerpos normalmente son glucoproteinas heteromultiméricas que comprenden cada una al menos dos
cadenas pesadas y dos cadenas ligeras. Los anticuerpos, salvo las IgM, son glucoproteinas heterotetraméricas de
aproximadamente 150 kDa compuestas cada una de dos cadenas ligeras (L) idénticas y dos cadenas pesadas (H)
idénticas. Normalmente, cada cadena ligera se conecta a una cadena pesada a través de un solo enlace disulfuro
covalente, aunque el numero de enlaces disulfuro entre cadenas pesadas cambia entre los diferentes isotipos de
inmunoglobulinas. Cada una de las cadenas pesada y ligera tiene un enlace disulfuro intracadena. Cada cadena
pesada tiene un dominio variable (region VH) en un extremo, seguido de una serie de regiones constantes. Cada
cadena ligera tiene un dominio variable (region VL) en un extremo y tiene una sola region constante en el otro
extremo. La regiéon constante de cadena ligera se alinea con la primera region constante de cadena pesada,
mientras que el dominio variable de cadena ligera se alinea con el dominio variable de cadena pesada. Unas
regiones concretas denominadas regiones determinantes de la complementariedad (CDR) en los dominios variables
del anticuerpo muestran una variabilidad especifica y confieren especificidad de union al anticuerpo. Las porciones
relativamente conservadas en las regiones variables se denominan regiones marco conservadas (FR). Los dominios
variables de cadena pesada y ligera completos comprenden cada uno cuatro FR conectadas mediante tres CDR.
Estas tres CDR se denominan CDRH1, CDRH2, y CDRH3, en este orden, desde el extremo N-terminal de la cadena
pesada. Del mismo modo, las CDR se denominan CDRL1, CDRL2, y CDRL3 en la cadena ligera. La CDRH3 es la
mas importante para la especificidad de unién del anticuerpo por su antigeno. Ademas, las CDR en cada cadena se
mantienen proximas entre si mediante las regiones FR y contribuyen a la formacién de un sitio de unién a antigeno
en el anticuerpo, junto con las CDR en la otra cadena. Las regiones constantes no contribuyen a la unién anticuerpo-
antigeno, pero muestra varias funciones efectoras, por ejemplo, implicacion en la citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpo (ADCC), fagocitosis mediada por la unién a un receptor Fcy, semivida/velocidad de eliminacion
mediada por un receptor Fc neonatal (FcRn), y citotoxicidad dependiente de complemento (CDC) mediada por un
componente C1q en la cascada de complemento.

<Preparacion del anticuerpo>

El anticuerpo anti-CAPRIN-1 de acuerdo con la presente invencién significa un anticuerpo que tiene reactividad
inmunologica con una proteina CAPRIN-1 de longitud completa o con un fragmento de la misma.

Tal como se usa en el presente documento, la "reactividad inmunologica" significa la propiedad del anticuerpo de
unirse al antigeno de CAPRIN-1 in vivo. Mediante dicha union, el anticuerpo ejerce su funcién de dariar (por ejemplo,
eliminar, suprimir, o causar la regresion de) un tumor. Especificamente, el anticuerpo usado en la presente invencion
no esta limitado por su tipo en tanto que el anticuerpo pueda dafiar al cancer pancreatico como resultado de la unién
a la proteina CAPRIN-1.

Los ejemplos del anticuerpo incluyen anticuerpos monoclonales, anticuerpos policlonales, anticuerpos sintéticos,
anticuerpos multiespecificos, anticuerpos humanos, anticuerpos humanizados, anticuerpos quiméricos, anticuerpos
monocatenarios, y fragmentos de anticuerpo (por ejemplo, Fab, F(ab’)2, y Fv). Asimismo, el anticuerpo es cualquier
clase de molécula de inmunoglobulina, por ejemplo, IgG, IgE, IgM, IgA, IgD, o IgY, o cualquier subclase, por ejemplo,
19G1, 19Gz, 19Gs, 1gGa4, IgA1, 0 IgAa.

El anticuerpo puede modificarse ademas mediante acetilacion, formilacion, amidacién, fosforilacion, PEGilacién, o
similares, ademas de por glucosilacién.

En lo sucesivo, se describiran ejemplos de preparacién de varios anticuerpos.

Cuando el anticuerpo de la presente invencion es un anticuerpo monoclonal, por ejemplo, se administran a cada
ratéon para inmunizarlo proteinas CAPRIN-1, células de cancer pancreatico que expresan CAPRIN-1 o una linea
celular del mismo (por ejemplo, Capan-2). Se extrae el bazo de este raton. Después de la separacion de las células
del bazo, se fusionan las células con células de mieloma de ratéon. Se seleccionan los clones que producen
anticuerpos que tienen un efecto inhibidor del crecimiento de las células cancerosas de entre las células de fusion
obtenidas (hibridomas). Se aislan y cultivan los hibridomas que producen anticuerpos monoclonales que tienen un
efecto inhibidor del crecimiento de las células cancerosas. El anticuerpo de interés puede prepararse mediante
purificacién a partir del sobrenadante de cultivo de acuerdo con un método general de purificaciéon por afinidad.

Los hibridomas productores del anticuerpo monoclonal pueden prepararse, por ejemplo, del modo siguiente: en
primer lugar, se inmuniza a los animales con antigenos sensibilizantes de acuerdo con un método conocido en la
técnica. Este método de inmunizacion comprende generalmente inyectar por via intraperitoneal o subcutanea los
antigenos sensibilizantes a mamiferos. Especificamente, los antigenos sensibilizantes se diluyen con o se
suspenden en PBS (suero salino tamponado con fosfato), suero salino fisiolégico, o similares en una cantidad
adecuada y después se mezclan, si se desea, con una cantidad adecuada de un adyuvante convencional, por
ejemplo, adyuvante completo de Freund. Después de emulsionar, se administra la emulsién resultante a cada
mamifero varias veces cada 4 a 21 dias. Como alternativa, puede usarse un vehiculo adecuado para la inmunizacién
con antigenos sensibilizantes.
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Después de confirmar un aumento en el nivel del anticuerpo deseado en el suero del mamifero inmunizado de este
modo, se recogen inmunocitos del mamifero y se someten a fusion celular. Los ejemplos preferidos de los
inmunocitos incluyen particularmente células de bazo.

Se usan células de mieloma de mamifero como células progenitoras comparfieras para su fusion con los
inmunocitos. Se conocen en la técnica varias lineas celulares, por ejemplo, P3U1 (P3-X63Ag8U1), P3
(P3x63Ag8.653) (J. Immunol. (1979) 123, 1548-1550), P3x63Ag8U.1 (Current Topics in Microbiology and
Immunology (1978) 81, 1-7), NS-1 (Kohler. G. y Milstein, C. Eur. J. Immunol. (1976) 6, 511-519), MPC-11 (Margulies.
D.H. et al., Cell (1976) 8, 405-415), SP2/0 (Shulman, M. et al., Nature (1978) 276, 269-270), FO (deSt. Groth, S.F. et
al., J. Immunol. Methods (1980) 35, 1-21), S194 (Trowbridge, |.S. J. Exp. Med. (1978) 148, 313-323), y R210 (Galfre,
G. et al., Nature (1979) 277, 131-133), se usan preferentemente como células de mieloma.

La fusién celular entre los inmunocitos y las células de mieloma puede efectuarse basicamente de acuerdo con un
método conocido en la técnica, por ejemplo, el método de Kohler y Milstein (Kohler, G. y Milstein, C. Methods
Enzymol. (1981) 73, 3-46).

Mas especificamente, la fusién celular se lleva a cabo, por ejemplo, en presencia de un promotor de la fusién celular
en un medio nutriente convencional. Por ejemplo, como promotor de fusiéon se usa polietilenglicol (PEG) o virus de
Sendai (virus hemaglutinante de Japén (VHJ)). Si se desea, puede afadirse ademas un adyuvante, tal como
dimetilsulfoxido, para potenciar la eficacia de la fusion.

La proporcién entre los inmunocitos y las células de mieloma puede ajustarse de manera arbitraria. Por ejemplo, la
cantidad de los inmunocitos se ajusta a de 1 a 10 veces la cantidad de las células de mieloma. Los ejemplos del
medio que puede usarse en la fusion celular incluyen los medios RPMI1640 y MEM, adecuados para el crecimiento
de células de mieloma, asi como medios convencionales para su uso en este tipo de cultivo celular. Ademas, puede
usarse un complemento de suero, tal como suero de ternero fetal (FCS) en combinacién con estas células.

Para la fusiéon celular, se mezclan exhaustivamente los inmunocitos y las células de mieloma en una cantidad
predeterminada del medio. Normalmente se afiade una solucién de PEG (meso molecular medio: por ejemplo, de
aproximadamente 1000 a 6000) precalentada a aproximadamente 37°C a la mezcla a una concentracion del 30 al 60
% (p/v) y se mezcla con la misma para formar los hibridomas de interés. Posteriormente, se repiten los
procedimientos de afadir secuencialmente un medio adecuado y retirar el sobrenadante por centrifugacion para
eliminar los agentes de fusion celular o similares no favorables para el crecimiento de los hibridomas.

Los hibridomas obtenidos de este modo se cultivan en un medio selectivo convencional, por ejemplo, un medio HAT
(un medio que contiene hipoxantina, aminopterina, y timidina) para la selecciéon. Se continta el cultivo en el medio
HAT durante un periodo (normalmente, de varios dias a varias semanas) suficiente para la muerte de las células
(células no fusionadas) distintas de los hibridomas de interés. Posteriormente, se exploran los hibridomas que
producen el anticuerpo de interés y se clonan como clones individuales mediante un método convencional de
dilucién limitante.

Ademas de dicha obtencion de los hibridomas mediante la inmunizacion de animales no humanos con antigenos,
pueden obtenerse hibridomas que producen anticuerpos humanos que tienen la actividad deseada (por ejemplo,
actividad inhibidora del crecimiento celular) sensibilizando a linfocitos humanos, por ejemplo, linfocitos humanos
infectados con el virus EB, con proteinas, células que expresan proteinas, o lisados de las mismas in vifro y
fusionando los linfocitos sensibilizados con células de mieloma de origen humano capaces de dividirse
permanentemente, por ejemplo, U266 (n.° de referencia TIB 196).

Los hibridomas productores de anticuerpo monoclonal preparado de este modo pueden subcultivarse en un medio
convencional y también pueden almacenarse durante un largo periodo en nitrégeno liquido.

Especificamente, los antigenos deseados o las células que expresan los antigenos deseados se usan como
antigenos sensibilizantes en la inmunizacién de acuerdo con un método de inmunizacién convencional. Los
inmunocitos obtenidos se fusionan con células progenitoras conocidas en la técnica de acuerdo con un método de
fusién celular convencional. Las células productoras de anticuerpo monoclonal (hibridomas) pueden explorarse
mediante un método de exploraciéon convencional para preparar el anticuerpo de interés.

Otro ejemplo de anticuerpo que puede usarse en la presente invencion es un anticuerpo policlonal. El anticuerpo
policlonal puede obtenerse, por ejemplo, del modo siguiente:

Se obtiene suero de animales pequefios, tales como ratones, ratones productores de anticuerpos humanos, o
conejos inmunizados con proteinas CAPRIN-1 naturales o proteinas CAPRIN-1 recombinantes expresadas como
proteinas de fusion con GST o similares en microorganismos, tales como E. coli, o péptidos parciales de la misma.
Este suero se purifica usando, por ejemplo, precipitacion por sulfato de amonio, columnas de proteina A o de
proteina G, cromatografia de intercambio i6nico de DEAE, o columnas de afinidad acopladas con proteinas CAPRIN-
1 o péptidos sintéticos para preparar el anticuerpo policlonal de interés. En los ejemplos descritos mas adelante, se
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prepararon anticuerpos policlonales de conejo contra proteinas CAPRIN-1 y se confirmé que tenian efecto
antitumoral.

En este contexto, por ejemplo, los ratones KM (Kirin Pharma Co., Ltd./Medarex) y los ratones Xeno (Amgen Inc.) se
conocen como ratones productores de anticuerpos humanos (por ejemplo, las Publicaciones Internacionales n.°
WO002/43478 y W002/092812). Pueden obtenerse anticuerpos policlonales humanos completos a partir de la sangre
de dichos ratones inmunizados con proteinas CAPRIN-1 o fragmentos de las mismas. Como alternativa, pueden
aislarse células de bazo de los ratones inmunizados de este modo y fusionarse con células de mieloma. De este
modo, pueden obtenerse anticuerpos monoclonales humanos.

Los antigenos pueden prepararse de acuerdo con, por ejemplo, un método que usa células animales (Publicacion de
Patente JP (Kohyo) n.° 2007-530068 A (2007)) o un método que usa baculovirus (por ejemplo, la Publicacién
Internacional n.° W098/46777). Pueden unirse antigenos que tienen baja inmunogenicidad a macromoléculas
inmunogénicas, tales como albumina para la inmunizacién.

Como alternativa, pueden usarse anticuerpos recombinantes, que se producen usando una técnica de
recombinacion génica que comprende: clonar genes de anticuerpo procedentes de hibridomas; incorporar los genes
de anticuerpo en vectores adecuados; e introducir los vectores en hospedadores (véase, por ejemplo, Carl, A.K.
Borrebaeck, James, W. Larrick, THERAPEUTIC MONOCLONAL ANTIBODIES, publicado en el Reino Unido por
MACMILLAN PUBLISHERS LTD, 1990). Especificamente, se sintetizan ADNc para la region variable (region V) del
anticuerpo a partir de los ARNm de hibridomas usando una retrotranscriptasa. Después de la obtencién de los ADNc
que codifican las regiones V de anticuerpo de interés, se ligan los ADN con ADN que codifican las regiones
constantes (regiones C) de anticuerpo deseadas. Los productos de ligamiento resultante se incorporan en vectores
de expresion. Como alternativa, los ADN que codifican la region V de anticuerpo pueden incorporarse en vectores de
expresion que contienen ADN de regién C de anticuerpo. Estos ADN se incorporan en vectores de expresion para
ser expresados bajo el control de regiones de control de la expresion, por ejemplo, un potenciador y un promotor. A
continuacion, las células hospedadoras pueden transformarse con los vectores de expresion resultante y se deja que
expresen anticuerpos.

El anticuerpo anti-CAPRIN-1 usado en la presente invencion es preferentemente un anticuerpo monoclonal. Como
alternativa, el anticuerpo anti-CAPRIN-1 de la presente invencion puede ser un anticuerpo policlonal, un anticuerpo
modificado por ingenieria genética (anticuerpo quimérico, anticuerpo humanizado, etc.), o similares.

El anticuerpo monoclonal incluye anticuerpos monoclonales humanos, anticuerpos monoclonales de animales no
humanos (por ejemplo, anticuerpos monoclonales de raton, rata, conejo y pollo), y similares. El anticuerpo
monoclonal puede prepararse mediante el cultivo de hibridomas obtenidos mediante la fusion entre células de bazo
de mamiferos no humanos (por ejemplo, ratones o ratones productores de anticuerpos humanos) inmunizados con
proteinas CAPRIN-1 y células de mieloma. En los ejemplos descritos mas adelante, se prepararon anticuerpos
monoclonales y se confirmd que tenian un efecto antitumoral en el cancer pancreatico. Estos anticuerpos
monoclonales comprenden cada uno una regién variable de cadena pesada (VH) que tiene una secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 135, 145, 160, 170, 200, 210, 220, 230, 240,
0 250 o una region variable de cadena ligera (VL) que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 44, 54,
64, 74, 84, 94, 104, 114, 124, 139, 149, 155, 164, 174, 180, 185, 190, 195, 204, 214, 224, 234, 244, 0 254, en el que
la region VH comprende la CDR1 representada por una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 37, 47, 57, 67,
77, 87, 97, 107, 117, 127, 132, 142, 157, 167, 197, 207, 217, 227, 237, o 247, CDR2 representada por una
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 38, 48, 58, 68, 78, 88, 98, 108, 118, 128, 133, 143, 158, 168, 198, 208,
218, 228, 238, 0 248, y CDR3 representada por una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 39, 49, 59, 69, 79,
89, 99, 109, 119, 129, 134, 144, 159, 169, 199, 209, 219, 229, 239, o 249, y la regiéon VL comprende la CDR1
representada por una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 41, 51, 61, 71, 81, 91, 101, 111, 121, 136, 146,
152, 161, 171, 177, 182, 187, 192, 201, 211, 221, 231, 241, o 251, CDR2 representada por una secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 42, 52, 62, 72, 82, 92, 102, 112, 122, 137, 147, 153, 162, 172, 178, 183, 188, 193, 202,
212, 222, 232, 242, 0 252, y CDR3 representada por una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 43, 53, 63, 73,
83, 93, 103, 113, 123, 138, 148, 154, 163, 173, 179, 184, 189, 194, 203, 213, 223, 233, 243, 0 253.

El anticuerpo quimérico es un anticuerpo preparado a partir de una combinacién de secuencias derivadas de
distintos animales y es, por ejemplo, un anticuerpo compuesto de regiones variables de cadena pesada y ligera de
anticuerpo de raton y regiones constantes de cadena pesada y ligera de anticuerpo humano. El anticuerpo quimérico
puede prepararse usando un método conocido en la técnica que implica, por ejemplo: ligar ADN que codifican
regiones V de anticuerpo con ADN que codifican regiones C de anticuerpo humano; incorporar los productos de
ligamiento resultante en vectores de expresion; e introducir los vectores en hospedadores de tal forma que se
producen anticuerpos.

El anticuerpo policlonal incluye anticuerpos obtenidos a partir de animales productores de anticuerpos humanos (por
ejemplo, ratones) inmunizados con proteinas CAPRIN-1.

El anticuerpo humanizado, también denominado anticuerpo humano reformado, es un anticuerpo disefiado por
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ingenieria genética. El anticuerpo humanizado se construye injertando CDR de anticuerpo procedentes de un animal
inmunizado en las regiones determinantes de la complementariedad de un anticuerpo humano. También se conoce
una estrategia general de recombinacion génica para este proposito.

Especificamente, se sintetizan mediante la PCR secuencias de ADN disefiadas para unir CDR de anticuerpo de
ratéon y regiones marco conservadas (FR) de anticuerpo humano usando varios oligonucleétidos preparados que
tienen porciones terminales que se solapan entre si. Los ADN obtenidos se ligan con ADN que codifican regiones
constantes de anticuerpos humanos. Posteriormente, los productos de ligamiento resultante se incorporan en
vectores de expresion, que después se introducen en hospedadores para la obtencion de anticuerpos para obtener
el anticuerpo de interés (véase la Publicacion de Solicitud de Patente europea n.° EP239400 y la Publicacion
Internacional n.° W096/02576). Las FR de anticuerpo humano conectadas a través de las CDR se seleccionan de tal
forma que las regiones determinantes de la complementariedad forman un sitio de unién a antigeno favorable. En
caso necesario, pueden sustituirse aminoacidos en las regiones marco conservadas de las regiones variables de
anticuerpo de tal forma que las regiones determinantes de la complementariedad del anticuerpo humano reformado
forman un sitio de unién a antigeno adecuado (Sato K. et al., Cancer Research 1993, 53: 851-856). Ademas, pueden
reemplazarse estas regiones marco conservadas con regiones marco conservadas procedentes de diversos
anticuerpos humanos (véase la Publicacion Internacional n.° W099/51743).

Las regiones marco conservadas de anticuerpo humano conectadas a través de las CDR se seleccionan de tal
forma que las regiones determinantes de la complementariedad forman un sitio de unién a antigeno favorable. En
caso necesario, pueden sustituirse aminoacidos en las regiones marco conservadas de las regiones variables de
anticuerpo de tal forma que las regiones determinantes de la complementariedad del anticuerpo humano reformado
forman un sitio de unién a antigeno adecuado (Sato K. et al., Cancer Research 1993, 53: 851-856).

Pueden sustituirse aminoacidos en las regiones variables o las regiones constantes (por ejemplo, las FR) del
anticuerpo quimérico o el anticuerpo humanizado preparado de este modo, por ejemplo, por otros aminoacidos.

La sustitucidon de aminoacidos es la sustitucion de, por ejemplo, menos de 15, menos de 10, 8 0 menos, 7 0 menos,
6 0 menos, 5 0 menos, 4 o menos, 3 0 menos, 0 2 0 menos aminoacidos, preferentemente de 1 a 5 aminoacidos,
mas preferentemente 1 o 2 aminoacidos. El anticuerpo sustituido debe ser funcionalmente equivalente a un
anticuerpo no sustituido. La sustitucion es, deseablemente, una sustitucion conservativa de aminoacidos, que es la
sustitucion entre aminoacidos similares en sus propiedades, tales como carga, cadenas laterales, polaridad, y
aromaticidad. Los aminoacidos pueden clasificarse en cuanto a propiedades similares en, por ejemplo: aminoacidos
basicos (arginina, lisina, e histidina); aminoacidos acidos (acido aspartico y acido glutamico); aminoacidos polares no
cargados (glicina, asparagina, glutamina, serina, treonina, cisteina, y tirosina); aminoacidos no polares (leucina,
isoleucina, alanina, valina, prolina, fenilalanina, triptéfano, y metionina); aminoacidos ramificados (treonina, valina, e
isoleucina); y aminoacidos aromaticos (fenilalanina, tirosina, triptéfano, e histidina).

Los ejemplos de anticuerpos modificados pueden incluir anticuerpos unidos a varias moléculas, tales como
polietilenglicol (PEG). En el anticuerpo modificado usado en la presente invencioén, no se limita la sustancia que se
va a unir. Para obtener dicho anticuerpo modificado, el anticuerpo modificado puede modificarse quimicamente. Ya
se ha descrito exhaustivamente en la técnica un método para esto.

En este contexto, la expresion "funcionalmente equivalente" significa que un anticuerpo especifico tiene actividad
biolégica o bioquimica similar a la del anticuerpo usado en la presente invencién, especificamente, el anticuerpo
especifico tiene la funcién de dafar el tumor y esencialmente no provoca rechazo cuando se aplica a seres
humanos, por ejemplo. Los ejemplos de dicha actividad pueden incluir actividad inhibidora del crecimiento celular y
actividad de union.

Es de sobra conocido para los expertos en la materia un método para preparar un polipéptido funcionalmente
equivalente a un determinado polipéptido, que comprende introducir una mutacién en un polipéptido. Por ejemplo,
los expertos en la materia pueden introducir de manera adecuada una mutacién en el anticuerpo usado en la
presente invencion usando mutagénesis de sitio dirigido (Hashimoto-Gotoh, T. et al., (1995) Gene 152, 271-275;
Zoller, MJ., y Smith, M. (1983) Methods Enzymol. 100, 468-500; Kramer, W. et al., (1984) Nucleic Acids Res. 12,
9441-9456; Kramer, W. y Fritz, HJ., (1987) Methods Enzymol. 154, 350-367; Kunkel, TA., (1985) Proc. Natl. Acad.
Sci. USA. 82, 488-492; y Kunkel (1988) Methods Enzymol. 85, 2763-2766) o similares, preparando de este modo un
anticuerpo funcionalmente equivalente al anticuerpo de la presente invencion.

Puede obtenerse un anticuerpo que reconoce un epitopo de una proteina CAPRIN-1 reconocida por cada anticuerpo
anti-CAPRIN-1 descrito anteriormente mediante un método conocido generalmente por los expertos en la materia.
Por ejemplo, el anticuerpo puede obtenerse mediante un método que comprende determinar el epitopo de la
proteina CAPRIN-1 reconocida por el anticuerpo anti-CAPRIN-1 mediante un método convencional (por ejemplo,
mapeo de epitopos) y preparar el anticuerpo usando un polipéptido que tiene una secuencia de aminoacidos
contenida en el epitopo en forma de inmundgeno, o un método que implica determinar un epitopo para un anticuerpo
preparado mediante un método convencional y seleccionar un anticuerpo que reconoce al mismo epitopo que aquel
para el anticuerpo anti-CAPRIN-1. Tal como se usa en el presente documento, El "epitopo" se refiere a un fragmento
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polipeptidico que tiene antigenicidad o inmunogenicidad en mamiferos, preferentemente seres humanos. Su unidad
mas pequefa consiste en aproximadamente 7 a 12 aminoacidos, preferentemente de 8 a 11 aminoacidos.

El anticuerpo usado en la presente invencion tiene una constante de afinidad Ka (kon/koff) de preferentemente al
menos 107 M-', al menos 10% M-, al menos 5 x 108 M-', al menos 10° M-, al menos 5 x 10° M-, al menos 10'° M-1,
al menos 5 x 10'© M-', al menos 10" M-', al menos 5 x 10"" M-, al menos 10'2 M-, o al menos 10" M-'.

El anticuerpo usado en la presente invencién puede conjugarse con un agente antitumoral. La conjugacion del
anticuerpo con el agente antitumoral puede efectuarse mediante un espaciador que tiene un grupo (por ejemplo, un
grupo succinimidilo, un grupo formilo, un grupo 2-piridiltio, un grupo maleimidilo, un grupo alcoxicarbonilo, o un grupo
hidroxi) reactivo con un grupo amino, un grupo carboxilo, un grupo hidroxi, un grupo tiol, o similares.

Los ejemplos del agente antitumoral incluyen los siguientes agentes antitumorales conocidos publicamente en las
bibliografias, por ejemplo: paclitaxel, doxorrubicina, daunorrubicina, ciclofosfamida, metotrexato, 5-fluorouracilo,
tiotepa, busulfan, improsulfan, piposulfan, benzodopa, carbocuona, meturedopa, uredopa, altretamina,
trietlenmelamina, trietilenfosforamida, trietilentiofosforamida, trimetilolomelamina, bulatacina, butalacinona,
camptotecina, briostatina, calistatina, criptoficina 1, criptoficina 8, dolastatina, duocarmicina, eleuterobina,
pancratistatina, sarcodictina, espongistatina, clorambucilo, clornafazina, colofosfamida, estramustina, ifosfamida,
mecloretamina, éxido de mecloretamina clorhidrato, melfalan, novembicina, fenesterina, prednimustina, trofosfamida,
mostaza de uracilo, carmustina, clorozotocina, fotemustina, lomustina, nimustina, ranimustina, caliceamicina,
dinemicina, clodronato, esperamicina, aclacinomicina, actinomicina, autramicina, azaserina, bleomicina,
cactinomicina, carabicina, carminomicina, carcinofilina, cromomicina, dactinomicina, detorbicina, 6-diazo-5-oxo-L-
norleucina, adriamicina, epirrubicina, esorrubicina, idarrubicina, marcelomicina, mitomicina C, acido micofendlico,
nogalamicina, olivomicina, peplomicina, potfiromicina, puromicina, quelamicina, rodorrubicina, estreptonigrina,
estreptozocina, tubercidina, ubenimex, zinostatina, zorrubicina, denopterina, pteropterina, trimetrexato, fludarabina,
6-mercaptopurina, tiamiprina, tioguanina, ancitabina, azacitidina, 6-azauridina, carmofur, citarabina, didesoxiuridina,
doxifluridina, enocitabina, floxuridina, andrégenos (por ejemplo, calusterona, propionato de dromostanolona,
epitiostanol, mepitiostano, y testolactona), aminoglutetimida, mitotano, trilostano, acido frolinico, aceglatona,
glucésido de aldofosfamida, acido aminolevulinico, eniluracilo, amsacrina, bestrabucilo, bisantreno, edatraxato,
defofamina, demecolcina, diazicuona, elfornitina, acetato de eliptinio, epotilona, etoglicido, lentinano, lonidamina,
maitansina, ansamitocina, mitoguazona, mitoxantrona, mopidanmol, nitraerina, pentostatina, fenamet, pirarubicina,
losoxantrona, acido podofilinico, 2-etilhidracida, procarbazina, razoxano, rizoxina, esquizofilano, espirogermanio,
acido tenuazonico, triazicuona, roridina A, anguidina, uretano, vindesina, dacarbazina, manomustina, mitobronitol,
mitolactol, pipobromano, gacitosina, docetaxel, clorambucilo, gemcitabina, 6-tioguanina, mercaptopurina, cisplatino,
oxaliplatino, carboplatino, vinblastina, etopésido, ifosfamida, mitoxantrona, vincristina, vinorelbina, novantrona,
tenipésido, edatrexato, daunomicina, aminopterina, xeloda, ibandronato, irinotecan, inhibidores de topoisomerasa,
difluorometilornitina (DMFO), acido retinoico, capecitabina, y sales farmacéuticamente aceptables (conocidas en la
técnica) y derivados (conocidos en la técnica) de los mismos.

Como alternativa, el anticuerpo usado en la presente invencion puede administrarse en combinacidén con un agente
antitumoral para producir un mayor efecto terapéutico. Esta técnica puede adaptarse a un paciente con cancer que
expresa CAPRIN-1 antes o después de una intervencion quirurgica. Esta estrategia puede aplicarse, particularmente
después de la cirugia, a un cancer que expresa CAPRIN-1, que se ha tratado convencionalmente solo con un agente
antitumoral, para producir una mayor prevenciéon de la recidiva del cancer o para la prolongacion del tiempo de
supervivencia.

Los ejemplos del agente antitumoral usado en la administracidn combinada incluyen los siguientes agentes
antitumorales conocidos publicamente en las bibliografias, por ejemplo: paclitaxel, doxorrubicina, daunorrubicina,
ciclofosfamida, metotrexato, 5-fluorouracilo, tiotepa, busulfan, improsulfan, piposulfan, benzodopa, carbocuona,
meturedopa, uredopa, altretamina, trietilenmelamina, trietilenfosforamida, trietilentiofosforamida, trimetilolomelamina,
bulatacina, butalacinona, camptotecina, briostatina, calistatina, criptoficina 1, criptoficina 8, dolastatina, duocarmicina,
eleuterobina, pancratistatina, sarcodictina, espongistatina, clorambucilo, clornafazina, colofosfamida, estramustina,
ifosfamida, mecloretamina, éxido de mecloretamina clorhidrato, melfalan, novembicina, fenesterina, prednimustina,
trofosfamida, mostaza de uracilo, carmustina, clorozotocina, fotemustina, lomustina, nimustina, ranimustina,
caliceamicina, dinemicina, clodronato, esperamicina, aclacinomicina, actinomicina, autramicina, azaserina,
bleomicina, cactinomicina, carabicina, carminomicina, carcinofilina, cromomicina, dactinomicina, detorbicina, 6-diazo-
5-oxo-L-norleucina, adriamicina, epirrubicina, esorrubicina, idarrubicina, marcelomicina, mitomicina C, acido
micofendlico, nogalamicina, olivomicina, peplomicina, potfiromicina, puromicina, quelamicina, rodorrubicina,
estreptonigrina, estreptozocina, tubercidina, ubenimex, zinostatina, zorrubicina, denopterina, pteropterina,
trimetrexato, fludarabina, 6-mercaptopurina, tiamiprina, tioguanina, ancitabina, azacitidina, 6-azauridina, carmofur,
citarabina, didesoxiuridina, doxifluridina, enocitabina, floxuridina, calusterona, propionato de dromostanolona,
epitiostanol, mepitiostano, testolactona, aminoglutetimida, mitotano, trilostano, acido frolinico, aceglatona, glucésido
de aldofosfamida, acido aminolevulinico, eniluracilo, amsacrina, bestrabucilo, bisantreno, edatraxato, defofamina,
demecolcina, diazicuona, elfornitina, acetato de eliptinio, epotilona, etoglicido, lentinano, lonidamina, maitansina,
ansamitocina, mitoguazona, mitoxantrona, mopidanmol, nitraerina, pentostatina, fenamet, pirarubicina, losoxantrona,
acido podofilinico, 2-etilhidracida, procarbazina, razoxano, rizoxina, esquizofilano, espirogermanio, acido
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tenuazonico, triazicuona, roridina A, anguidina, uretano, vindesina, dacarbazina, manomustina, mitobronitol,
mitolactol, pipobromano, gacitosina, docetaxel, clorambucilo, gemcitabina, 6-tioguanina, mercaptopurina, cisplatino,
oxaliplatino, carboplatino, vinblastina, etoposido, ifosfamida, mitoxantrona, vincristina, vinorelbina, novantrona,
tenipdsido, edatrexato, daunomicina, aminopterina, xeloda, ibandronato, irinotecan, inhibidores de topoisomerasa,
difluorometilornitina (DMFO), acido retinoico, capecitabina, y sales farmacéuticamente aceptables (conocidas en la
técnica) y derivados (conocidos en la técnica) de los mismos. Ente estos agentes antitumorales, ciclofosfamida,
paclitaxel, docetaxel, vinorelbina, o similares se usan con preferencia.

Como alternativa, el anticuerpo usado en la presente invencion puede unirse a un radioisétopo conocido
publicamente en la bibliografia, etc., tal como 2'1At, 131, 125], 0y, 18Re, 188Re, 153Sm, 212Bi, 2P, '75Lu, o '"®Lu. De
manera deseable, se usa un radiois6topo eficaz para el tratamiento o el diagnéstico de tumores.

El anticuerpo usado en la presente invencién es un anticuerpo que tiene reactividad inmunologica con CAPRIN-1 o
un anticuerpo que se une especificamente a CAPRIN-1 y que muestra actividad citotoxica o un efecto inhibidor del
crecimiento tumoral en el cancer pancreético. El anticuerpo debe tener una estructura que provogue poco o ningun
rechazo en los animales receptores. Los ejemplos de dichos anticuerpos incluyen anticuerpos humanos, anticuerpos
humanizados, anticuerpos quiméricos (por ejemplo, anticuerpos quiméricos de humano-ratén), anticuerpos
monocatenarios, y anticuerpos multiespecificos (por ejemplo, diacuerpos y ftriacuerpos) cuando los animales
receptores son seres humanos. Estos anticuerpos tienen regiones variables de cadena pesada y ligera derivadas de
un anticuerpo humano o tienen regiones variables de cadena pesada y ligera con regiones determinantes de la
complementariedad (CDR1, CDR2, y CDR3) derivadas de un anticuerpo de animal no humano y regiones marco
conservadas derivadas de un anticuerpo humano. Como alternativa, estos anticuerpos son anticuerpos
recombinantes que tienen regiones variables de cadena pesada y ligera derivadas de un anticuerpo de animal no
humano y regiones constantes de cadena pesada y ligera derivadas de un anticuerpo humano. El anticuerpo de la
presente invencion es preferentemente los dos anticuerpos anteriores.

Dichos anticuerpos recombinantes pueden producirse del modo siguiente: Los ADN que codifican anticuerpos
monoclonales (por ejemplo, anticuerpos monoclonales de ser humano, ratén, rata, conejo y pollo) contra CAPRIN-1
humana se clonan a partir de células productoras de anticuerpos, tales como hibridomas y se usan como moldes en
la RT-PCR o similares para preparar ADN que codifican las regiones variables de cadena ligera y pesada de los
anticuerpos. Las respectivas secuencias de las regiones variables de cadena ligera y pesada y las secuencias
respectivas de CDR1, CDR2, y CDR3 en cada region se determinan basandose en el sistema de numeracion EU de
Kabat (Kabat et al., Sequences of Proteins of Immunological Interest, 52 Ed. Public Health Service, National Institute
of Health, Bethesda, Md. (1991)).

Dicho ADN que codifica cada regién variable o un ADN que codifica cada CDR se prepara usando una técnica de
recombinaciéon génica (Sambrook et al., Molecular Cloning A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory
Press (1989)) o un sintetizador de ADN. En este contexto, pueden prepararse los hibridomas productores de
anticuerpo monoclonal humano inmunizando a animales productores de anticuerpos humanos (por ejemplo, ratones)
con CAPRIN-1 humana y después fusionando células de bazo extirpadas de los animales inmunizados con células
de mieloma. Aparte de esto, se preparan ADN que codifican regiones variables y constantes de cadena ligera o
pesada derivadas de anticuerpo, si es necesario, usando una técnica de recombinacién génica o un sintetizador de
ADN.

Para el anticuerpo humanizado, Pueden prepararse los ADN en los que las secuencias codificantes de las CDR en
los ADN que codifican las regiones variables de cadena ligera o pesada derivadas de anticuerpo se sustituyen por
las correspondientes secuencias codificantes de CDR de un anticuerpo procedente de un animal no humano (por
ejemplo, de ratén, rata o pollo) y ligarse con los ADN que codifican regiones constantes de cadena ligera o pesada
procedentes de un anticuerpo humano para preparar un ADN que codifica el anticuerpo humanizado.

Para el anticuerpo quimérico, Pueden ligarse los ADN que codifican las regiones variables de cadena ligera o
pesada de un anticuerpo procedente de un animal no humano (por ejemplo, de ratén, rata o pollo) con ADN que
codifican regiones constantes de cadena ligera o pesada procedentes de anticuerpos humanos para preparar un
ADN que codifica el anticuerpo quimérico.

El anticuerpo monocatenario se refiere a un anticuerpo que comprende regiones variables de cadena pesada y ligera
unidas linealmente entre si mediante un enlazador. Puede prepararse un ADN que codifica el anticuerpo
monocatenario ligando un ADN que codifica la region variable de cadena pesada, un ADN que codifica el enlazador,
y un ADN que codifica la region variable de cadena ligera. En este contexto, las regiones variables de cadena
pesada y ligera proceden ambas de un anticuerpo humano o proceden de un anticuerpo humano que tiene las CDR
sustituidas por CDR de un anticuerpo procedente de un animal no humano (por ejemplo, de raton, rata, o pollo). El
enlazador consiste en 12 a 19 aminoacidos. Los ejemplos de los mismos incluyen (G4S)3 que consiste en 15
aminoacidos (G.B. Kim et al., Protein Engineering Design and Selection 2007, 20 (9): 425-432).

El anticuerpo biespecifico (diacuerpo) se refiere a un anticuerpo capaz de unirse especificamente a dos epitopos
diferentes. Puede prepararse un ADN que codifica el anticuerpo biespecifico ligando, por ejemplo, un ADN que
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codifica una regioén variable A de cadena pesada, un ADN que codifica una region variable B de cadena ligera, un
ADN que codifica una region variable B de cadena pesada, y un ADN que codifica una region variable A de cadena
ligera en este orden (siempre que el ADN que codifica una region variable B de cadena ligera y el ADN que codifica
una regién variable B de cadena pesada estén ligados mediante un ADN que codifica un enlazador como se ha
descrito anteriormente). En este contexto, las regiones variables de cadena pesada y ligera proceden todas de un
anticuerpo humano o proceden de un anticuerpo humano que tiene las CDR sustituidas por CDR de un anticuerpo
procedente de un animal no humano (por ejemplo, de raton, rata, o pollo).

Los ADN recombinantes preparados de este modo pueden incorporarse en uno o mas vectores adecuados, que
después se introducen en células hospedadoras (por ejemplo, células de mamifero, células de levadura, y células de
insecto) de tal forma que los ADN se (co)expresan para producir anticuerpos recombinantes (P.J. Delves.,
ANTIBODY PRODUCTION ESSENTIAL TECHNIQUES., 1997 WILEY, Shepherd y C. Dean., Monoclonal
Antibodies., 2000 OXFORD UNIVERSITY PRESS; y J.W. Goding., Monoclonal Antibodies: principles and practice.,
1993 ACADEMIC PRESS).

Los ejemplos del anticuerpo de la presente invencién preparados mediante cualquiera de los métodos descritos
anteriormente incluyen los siguientes anticuerpos (a) a (y):

(a) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las regiones
determinantes de la complementariedad (CDR) de las SEQ ID NO: 37, 38, y 39 y una region variable de cadena
pesada que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 41, 42, y 43 (por ejemplo, un anticuerpo que comprende una
region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 40 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 44);
(b) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 47, 48, y 49 y una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 51, 52, y
53 (por ejemplo, un anticuerpo que comprende una regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 50 y una
region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 54);

(c) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 57, 58, y 59 y una regién variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 61, 62, y
63 (por ejemplo, un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 60 y una
region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 64);

(d) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 67, 68, y 69 y una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 71, 72, y
73 (por ejemplo, un anticuerpo que comprende una regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 70 y una
region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 74);

(e) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 77, 78, y 79 y una regién variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 81, 82, y
83 (por ejemplo, un anticuerpo que comprende una regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 80 y una
region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 84);

(f) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 87, 88, y 89 y una regioén variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 91, 92, y
93 (por ejemplo, un anticuerpo que comprende una regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 90 y una
region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 94);

(9) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 97, 98, y 99 y una regién variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 101, 102,
y 103 (por ejemplo, un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 100 y
una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 104);

(h) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 107, 108, y 109 y una regién variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 111,
112, y 113 (por ejemplo, un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID NO:
110 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 114);

(i) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 117, 118, y 119 y una regién variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 121,
122, y 123 (por ejemplo, un anticuerpo que comprende una regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO:
120 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 124);

() un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 127, 128, y 129 y una regién variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 121,
122, y 123 (por ejemplo, un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID NO:
130 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 124);

(k) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 132, 133, y 134 y una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 136,
137, y 138 (por ejemplo, un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID NO:
135 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 139);

() un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 142, 143, y 144 y una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 146,
147, y 148 (por ejemplo, un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID NO:
145 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 149);
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(m)un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 142, 143, y 144 y una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 152,
153, y 154 (por ejemplo, un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID NO:
145 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 155);

(n) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 157, 158, y 159 y una regién variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 161,
162, y 163 (por ejemplo, un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID NO:
160 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 164);

(0) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 167, 168, y 169 y una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 171,
172, y 173 (por ejemplo, un anticuerpo que comprende una regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO:
170 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 174);

(p) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 167, 168, y 169 y una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 177,
178, y 179 (por ejemplo, un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID NO:
170 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 180);

(9) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 167, 168, y 169 y una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 182,
183, y 184 (por ejemplo, un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID NO:
170 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 185);

(r) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 167, 168, y 169 y una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 187,
188, y 189 (por ejemplo, un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID NO:
170 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 190);

(s) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 167, 168, y 169 y una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 192,
193, y 194 (por ejemplo, un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID NO:
170 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 195);

(t) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 197, 198, y 199 y una regién variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 201,
202, y 203 (por ejemplo, un anticuerpo que comprende una regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO:
200 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 204);

(u) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 207, 208, y 209 y una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 211,
212, y 213 (por ejemplo, un anticuerpo que comprende una regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO:
210 y una regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 214);

(v) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 217, 218, y 219 y una regién variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 221,
222,y 223 (por ejemplo, un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID NO:
220 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 224);

(w) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 227, 228, y 229 y una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 231,
232, y 233 (por ejemplo, un anticuerpo que comprende una regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO:
230 y una regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 234);

(x) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 237, 238, y 239 y una regién variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 241,
242,y 243 (por ejemplo, un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada de SEQ ID NO:
240 y una regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 244);

(y) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID
NO: 247, 248, y 249 y una region variable de cadena pesada que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 251,
252, y 253 (por ejemplo, un anticuerpo que comprende una regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO:
250 y una region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 254).

En este contexto, las secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID NO: 67, 68, y 69, las SEQ ID NO:
77,78,y 79, las SEQ ID NO: 87, 88, y 89, las SEQ ID NO: 97, 98, y 99, las SEQ ID NO: 107, 108, y 109, las SEQ ID
NO: 117, 118, y 119, las SEQ ID NO: 127, 128, y 129, las SEQ ID NO: 132, 133, y 134, las SEQ ID NO: 142, 143,y
144, las SEQ ID NO: 157, 158, y 159, las SEQ ID NO: 167, 168, y 169, las SEQ ID NO: 167, 168, y 169, las SEQ ID
NO: 197, 198, y 199, las SEQ ID NO: 207, 208, y 209, las SEQ ID NO: 217, 218, y 219, las SEQ ID NO: 227, 228, y
229, las SEQ ID NO: 237, 238, y 239, las SEQ ID NO: 247, 248, y 249 corresponden a las CDR1, CDR2, y CDR3,
respectivamente, de una region variable de cadena pesada de anticuerpo de raton. Las secuencias de aminoacidos
representadas por las SEQ ID NO: 71, 72,y 73, las SEQ ID NO: 81, 82, y 83, las SEQ ID NO: 91, 92, y 93, las SEQ
ID NO: 101, 102, y 103, las SEQ ID NO: 111, 112, y 113, las SEQ ID NO: 121, 122,y 123, las SEQ ID NO: 136, 137,
y 138, las SEQ ID NO: 146, 147, y 148, las SEQ ID NO: 152, 153, y 154, las SEQ ID NO: 161, 162, y 163, las SEQ
ID NO: 171, 172,y 173, las SEQ ID NO: 177, 178, y 179, las SEQ ID NO: 182, 183, y 184, las SEQ ID NO: 187, 188,
y 189, las SEQ ID NO: 192, 193, y 194, las SEQ ID NO: 201, 202, y 203, las SEQ ID NO: 211, 212, y 213, las SEQ
ID NO: 221, 222,y 223, las SEQ ID NO: 231, 232, y 233, las SEQ ID NO: 241, 242, y 243, las SEQ ID NO: 251, 252
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y 253 corresponden a las CDR1, CDR2, y CDR3, respectivamente, de una regiéon variable de cadena ligera de
anticuerpo de raton.

Asimismo, las secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID NO: 37, 38, y 39, las SEQ ID NO: 47,48, y
49, o las SEQ ID NO: 57, 58, y 59 corresponden a las CDR1, CDR2, y CDR3, respectivamente, de una region
variable de cadena pesada de anticuerpo de pollo. Las secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID
NO: 41, 42,y 43, las SEQ ID NO: 51, 52, y 53, o las SEQ ID NO: 61, 62, y 63 corresponden a las CDR1, CDR2, y
CDR3, respectivamente, de una region variable de cadena ligera de anticuerpo de pollo.

Los ejemplos del anticuerpo humanizado, el anticuerpo quimérico, el anticuerpo monocatenario, o el anticuerpo
multiespecifico usado en la presente invencién incluyen los siguientes anticuerpos, en los que el anticuerpo (a)
anterior se usa como ejemplo:

(i) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las secuencias de
aminoacidos de las SEQ ID NO: 37, 38, y 39 y las secuencias de aminoacidos de regiones marco conservadas
procedentes de anticuerpo humano y una region variable de cadena ligera que comprende las secuencias de
aminoécidos de las SEQ ID NO: 41, 42, y 43 y las secuencias de aminoacidos de regiones marco conservadas
procedentes de un anticuerpo humano;

(i) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende las secuencias de
aminoacidos de las SEQ ID NO: 37, 38, y 39 y las secuencias de aminoacidos de regiones marco conservadas
procedentes de un anticuerpo humano, una regiéon constante de cadena pesada que comprende una secuencia
de aminoacidos procedente de un anticuerpo humano, una regién variable de cadena ligera que comprende las
secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 41, 42, y 43 y las secuencias de aminoacidos de regiones marco
conservadas procedentes de un anticuerpo humano, y una region constante de cadena ligera que comprende
una secuencia de aminoacidos procedente de un anticuerpo humano; y

(iii) un anticuerpo que comprende una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 40, una regiéon constante de cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoacidos procedente de un anticuerpo humano, una region variable de cadena ligera que comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 44, y una region constante de cadena ligera que comprende una
secuencia de aminoacidos procedente de un anticuerpo humano.

Las secuencias de las regiones constantes y variables de las cadenas pesadas y ligeras de anticuerpo humano
estan disponibles a través de, por ejemplo, NCBI (EE.UU.; GenBank, UniGene, etc.). Por ejemplo, puede hacerse
referencia a las siguientes secuencias: n.° de referencia J00228 para una region constante de cadena pesada de
IgG1; n.° de referencia J0O0230 para una region constante de cadena pesada de IgGz; n.° de referencia X03604 para
una region constante de cadena pesada de IgGs; n.° de referencia KO1316 para una regién constante de cadena
pesada de 1gG4; los n.° de referencia V00557, X64135, y X64133 para una region constante k de cadena ligera
humana; y los n.° de referencia X64132 y X64134 para una region constante A de cadena ligera.

Preferentemente, estos anticuerpos tienen actividad citotdxica y por lo tanto pueden ejercer un efecto antitumoral.

Las secuencias particulares anteriores de las regiones variables de cadena pesada y ligera y las CDR en cada
anticuerpo se proporcionan unicamente con fines ilustrativos. El anticuerpo de la presente invencién no debe
limitarse por las secuencias particulares. Se preparan hibridomas capaces de producir anticuerpos humanos anti-
CAPRIN-1 humana o anticuerpos de animal no humano (por ejemplo, anticuerpos de ratén) diferentes de aquellos
descritos anteriormente, y se recuperan los anticuerpos monoclonales producidos por los hibridomas y se evalua si
son (0 no) los anticuerpos de interés con actividad de union inmunolégica contra CAPRIN-1 humana y actividad
citotéxica como indicadores. Los hibridomas productores de anticuerpo monoclonal de interés se identifican de este
modo. Después, se producen a partir de los hibridomas los ADN que codifican las regiones variables de cadena
pesada y ligera de los anticuerpos de interés y se secuencian, como se ha descrito anteriormente. Los ADN se usan
para la preparacion de los diferentes anticuerpos.

El anticuerpo usado en la presente invencidon puede ser cualquiera de los anticuerpos (i) a (iii), etc. que tiene
sustituciones, eliminaciones, o adiciones de uno o varios (preferentemente 1 o 2) aminoacidos, particularmente en
una secuencia de region marco conservada y/o una secuencia de region constante, en tanto que el anticuerpo tenga
una especificidad tal que pueda reconocer especificamente a CAPRIN-1. En este contexto, el término "varios"
significa de 2 a 5, preferentemente 2 o 3.

El efecto antitumoral del anticuerpo anti-CAPRIN-1 usado en la presente invencion en células de cancer pancreatico
que expresan CAPRIN-1 se crean mediante el siguiente mecanismo: citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo
mediada por células efectoras (ADCC) y citotoxicidad dependiente de complemento (CDC) contra las células que
expresan CAPRIN-1.

Por lo tanto, puede evaluarse la actividad del anticuerpo anti-CAPRIN-1 usado en la presente invencién

determinando in vitro la actividad de ADCC o la actividad de CDC contra células de cancer pancreatico que expresan
CAPRIN-1 tal como se muestra especificamente mas adelante en los ejemplos.
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El anticuerpo anti-CAPRIN-1 usado en la presente invencion se une a proteinas CAPRIN-1 en las células de cancer
pancreatico y muestra un efecto antitumoral mediante la actividad anterior. Por lo tanto, el anticuerpo anti-CAPRIN-1
de la presente invencion es potencialmente util en el tratamiento del cancer pancreatico. Especificamente, la
presente invencion proporciona una composicién farmacéutica para el tratamiento del cancer pancreatico, que
comprende el anticuerpo anti-CAPRIN-1 como principio activo. El anticuerpo anti-CAPRIN-1 usado con el fin de
administracion a cuerpos humanos (terapia de anticuerpos) es preferentemente un anticuerpo humano o un
anticuerpo humanizado para reducir la inmunogenicidad.

El anticuerpo anti-CAPRIN-1 con mayor afinidad de unién por una proteina CAPRIN-1 en la superficie de células de
cancer pancreatico ejerce una actividad antitumoral mas fuerte. Por lo tanto, puede esperarse un efecto antitumoral
mas fuerte en caso de que pueda obtenerse un anticuerpo anti-CAPRIN-1 que tenga una elevada afinidad de unién
por la proteina CAPRIN-1. Dicho anticuerpo puede adaptarse a una composicién farmacéutica pensada para el
tratamiento del cancer pancreatico. De manera deseable, dicha elevada afinidad de unién es preferentemente de al
menos 10”7 M-, al menos 108 M-', al menos 5 x 108 M-', al menos 10° M-, al menos 5 x 10° M-, al menos 10'° M-,
al menos 5 x 10'° M-', al menos 10" M-, al menos 5 x 10" M-', al menos 10'2 M-!, o al menos 10" M-, en
términos de una constante de asociacion (constante de afinidad) Ka (kon/koff), como se ha descrito anteriormente.

<Unién a células que expresan antigenos>

Puede determinarse la capacidad del anticuerpo para unirse a CAPRIN-1 mediante el uso de un ensayo de unién
usando, por ejemplo, ELISA, transferencia de Western, inmunofluorescencia, y analisis por citometria de flujo, tal
como se describe en los ejemplos.

<Tincién inmunohistoquimica>

Puede ensayarse la reactividad del anticuerpo que reconoce a CAPRIN-1 con CAPRIN-1 mediante un método
inmunohistoquimico de sobra conocido para los expertos en la materia usando una seccién congelada fijada en
paraformaldehido o acetona o una seccion incluida en parafina fijada con paraformaldehido de un tejido obtenido de
un paciente durante una intervencion quirurgica o de un animal que porta un xenoinjerto de tejido inoculado con una
linea celular que expresa CAPRIN-1 ya sea de manera espontanea o después de su transfeccién.

Para la tincién inmunohistoquimica, puede tefirse el anticuerpo reactivo con CAPRIN-1 mediante diversos métodos.
Por ejemplo, puede visualizarse el anticuerpo por reaccién con un anticuerpo de cabra anti-ratén o un anticuerpo de
cabra anti-conejo conjugado a peroxidasa de rabano picante.

<Composicion farmacéutica>

Una diana de la composicion farmacéutica para el tratamiento y/o la prevencion del cancer pancreatico de la
presente invencién no esta particularmente limitada en tanto que la diana sea (una célula) de cancer pancreatico que
expresa un gen de CAPRIN-1.

Los términos "tumor" y "cancer" usados en el presente documento significan neoplasia maligna y se usan de manera
intercambiable entre si.

El cancer pancreatico diana en la presente invencién es cancer pancreatico que expresa un gen que codifica un
polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos de cualquiera de las SEQ ID NO: 2 a 30 con nimero par
0 una secuencia parcial de las mismas que consiste en 7 a 12 0 mas aminoacidos consecutivos.

Los ejemplos del cancer pancreatico incluyen, pero sin limitacién, carcinoma pancreatico ductal, carcinoma
pancreatico ductal invasivo, adenocarcinoma pancreatico, carcinoma de células acinares, carcinoma
adenoescamoso, tumor de células gigantes, neoplasia papilar-mucinosa intraductal (IPMN), neoplasia quistica
mucinosa (MCN), pancreoblastoma, cistadenocarcinoma seroso, tumor soélido seudopapilar (SPT), gastrinomas
(sindrome de Zollinger-Ellison), glucagonomas, insulinoma, neoplasia endocrina multiple de tipo-1 (MEN1) (sindrome
de Wermer), tumor de células de islote no funcionales, somatostatinomas, y VIPomas.

Los animales receptores son mamiferos, por ejemplo, mamiferos incluyendo primates, animales de compaiiia,
ganado, y animales de deporte y de manera particularmente preferente son seres humanos, perros, y gatos.

En caso de usar el anticuerpo de la presente invencion en forma de una composicidén farmacéutica, la composicion
farmacéutica puede formularse mediante un método conocido generalmente para los expertos en la materia. Por
ejemplo, la composicién farmacéutica puede usarse en forma de una inyeccion parenteral de una solucién o
suspension aséptica con agua o cualquier otro liquido farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, la composicion
farmacéutica puede formularse con el anticuerpo mezclado en una forma de dosis unitaria requerida para la practica
farmacéutica generalmente aceptada, en combinacién adecuada con vehiculos o medios farmacolégicamente
aceptables, especificamente, agua esterilizada, suero salino fisiologico, aceite vegetal, un emulsionante, un agente
suspensor, un tensioactivo, un estabilizante, un agente aromatizante, un excipiente, un vehiculo, un conservante, un
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aglutinante, etc. La cantidad del principio activo en dicha preparacion se determina de tal forma que puede lograrse
una dosis adecuada dentro del intervalo prescrito.

Puede formularse una composicién aséptica para inyeccién de acuerdo con la practica farmacéutica convencional
usando un vehiculo, tal como agua destilada inyectable.

Los ejemplos de soluciones acuosas para inyeccion incluyen suero salino fisiolégico, soluciones isotonicas que
contienen glucosa y otros adyuvantes, por ejemplo, D-sorbitol, D-manosa, D-manitol, y cloruro de sodio. Estas
soluciones pueden usarse en combinacion con un solubilizante adecuado, por ejemplo, un alcohol (especificamente,
etanol) o un polialcohol (por ejemplo, propilenglicol y polietilenglicol), o un tensioactivo no ionico, por ejemplo,
polisorbato 80 (TM) o HCO-60.

Los ejemplos de soluciones oleosas incluyen aceite de sésamo y aceite de soja. Estas soluciones pueden usarse en
combinacién con un solubilizante, tal como benzoato de bencilo o alcohol bencilico. Las soluciones pueden
formularse ademas con un tampoén (por ejemplo, una solucién de tampén fosfato y una solucion de tampéon de
acetato de sodio), un agente calmante (por ejemplo, clorhidrato de procaina), un estabilizante (por ejemplo, alcohol
bencilico y fenol), o un antioxidante. Las soluciones para inyeccién preparadas de este modo se cargan
normalmente en ampollas adecuadas.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se administran por via oral o por via parenteral,
preferentemente por via parenteral. Los ejemplos de estas formas de dosificacion incluyen inyecciones, agentes de
administracién intranasal, agentes de administracién transpulmonar, y agentes de administracion percutanea. Los
ejemplos de inyecciones incluyen inyeccién intravenosa, inyeccion intramuscular, inyeccion intraperitoneal, e
inyeccion subcutanea, mediante los cuales puede administrarse la composicion farmacéutica de manera sistémica o
local.

Asimismo, el método de administracion puede seleccionarse de manera adecuada dependiendo de la edad, el peso,
el sexo, los sintomas, etc. de un paciente. La dosis de una composiciéon farmacéutica que contiene el anticuerpo o
un polinucleétido que codifica el anticuerpo puede seleccionarse dentro de un intervalo de, por ejemplo, 0,0001 a
1000 mg/kg de peso corporal por dosis. Como alternativa, la dosis puede seleccionarse dentro de un intervalo de,
por ejemplo, 0,001 a 100000 mg/cuerpo de un paciente, aunque la dosis no se limita necesariamente a estos valores
numeéricos. Aunque la dosis y el método de administracion varian dependiendo del peso, la edad, el sexo, los
sintomas, etc. de un paciente, los expertos en la materia pueden seleccionar de manera adecuada la dosis y el
método.

La composicién farmacéutica de la presente invencion puede administrarse a un sujeto para tratar el cancer
pancreatico.

La presente invencion abarca ademas medios, tal como se definen en las reivindicaciones, para tratar el cancer
pancreatico, mediante la administracion de la composicién farmacéutica de la presente invencidon en combinacién
con el agente antitumoral tal como se ha ilustrado anteriormente o una composicion farmacéutica que comprende el
agente antitumoral a un sujeto. El anticuerpo de la presente invencién o el fragmento del mismo pueden
administrarse simultaneamente con o por separado del agente antitumoral al sujeto. En caso de administrar por
separado estas composiciones farmacéuticas, cualquiera de ellas puede administrarse en primer lugar o después.
Sus intervalos de dosificacion, dosis, rutas de administracion, y el nimero de dosis pueden seleccionarse de manera
adecuada por un especialista. Las formas de dosificacion de farmacos separados para su administracion simultanea
incluyen también, por ejemplo, composiciones farmacéuticas formuladas cada una mezclando el anticuerpo de la
presente invencion o un fragmento del mismo y el agente antitumoral en un vehiculo (o medio) farmacol6gicamente
aceptable. Las descripciones anteriores acerca de la prescripcion, formulacién, rutas de administracion, dosis,
cancer, etc. referentes a las composiciones farmacéuticas y las formas de dosificacion que contienen el anticuerpo
de la presente invencién también pueden aplicarse a cualquiera de las composiciones farmacéuticas y formas de
dosificacion que contienen el agente antitumoral anteriormente mencionadas. Por lo tanto, la presente invencion
proporciona también una composicion farmacéutica (también citada como "kit farmacéutico") para el tratamiento del
cancer pancreatico, que comprende la composicion farmacéutica de la presente invencién y una composicion
farmacéutica que comprende el agente antitumoral tal como se ha ilustrado anteriormente.

La presente invencién también proporciona una composicién farmacéutica para el tratamiento del cancer
pancreatico, que comprende el anticuerpo de la presente invencion o un fragmento del mismo y el agente
antitumoral junto con un vehiculo farmacolégicamente aceptable.

Como alternativa, el agente antitumoral puede conjugarse con el anticuerpo de la presente invencion o fragmento del

mismo. El conjugado resultante puede mezclarse con un vehiculo (o medio) farmacolégicamente aceptable tal como
se ha descrito anteriormente y formularse en una composiciéon farmacéutica.
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Ejemplos

En lo sucesivo, la presente invencién se describira especificamente en referencia a los ejemplos. Sin embargo, el
alcance de la presente invencion no pretende estar limitado por estos ejemplos especificos.

[Ejemplo 1] Identificacién de proteinas antigénicas del cancer pancreatico mediante el método SEREX
(1) Preparacion de la biblioteca de ADNc

Se extrajeron los ARN totales del tejido testicular de un perro sano mediante el método de guanidinio acido-fenol-
cloroformo. Los ARN de poli-A se purificaron usando el kit de purificacion de ARNm Oligotex-dT30 (fabricado por
Takara Shuzo Co., Ltd.) de acuerdo con el protocolo adjunto con el kit.

Los ARNm (5 pg) obtenidos de este modo se usaron para sintetizar una biblioteca de fago de ADNCc testicular
canino. La biblioteca de fago de ADNc se prepar6 usando el kit de sintesis de ADNc, el kit de sintesis de ZAP-ADNC,
y el kit de clonacion de ZAP-ADNc Gigapack Il Gold (fabricado por Stratagene Corp.) segun los protocolos adjuntos
con los kits. La biblioteca de fago de ADNc preparada tenia un tamario de 7,73 x 10° ufp/ml.

(2) Exploracién de la biblioteca de ADNc usando suero

La biblioteca de fago de ADNCc testicular canino preparada de este modo se usd en inmunoexploracién.
Especificamente, se infectdé a E. coli hospedadoras (XL1-Blue MRF’) con los fagos en una placa de agarosa NZY
(P90 x 15 mm) para dar 2210 clones. El hospedador se cultivé a 42°C durante 3 a 4 horas para formar placas. La
placa se cubrié6 a 37°C durante 4 horas con una membrana de nitrocelulosa (Hybond C Extra: fabricada por GE
Healthcare Bio-Sciences Ltd.) infiltrada con IPTG (isopropil-B-D-tiogalactopiranésido) para la induccion y expresion
de proteinas para transferir las proteinas a la membrana. Después, se recuper6 la membrana, se empap6 en TBS
(Tris-HCI 10 mM, NaCl 150 mM, pH 7,5) que contenia leche desnatada al 0,5 %, y se agité durante una noche a 4°C
para suprimir la reaccion no especifica. Se hizo reaccionar este filtro con suero diluido 500 veces de un perro
afectado a temperatura ambiente durante 2 a 3 horas.

El suero anterior de un perro afectado usado era suero recogido de un perro afectado por cancer de mama. El suero
se almaceno a -80°C y se pretraté inmediatamente antes de su uso. El pretratamiento del suero se llevé a cabo
mediante el método siguiente: se infectaron E. coli hospedadoras (XL1-Blue MRF’) mediante fagos de expresion A
ZAP que no tenian inserto de gen exdgeno y después se cultivaron durante una noche en una placa de medio NZY a
37°C. Después, se anadio a la placa tampon de NaHCOs 0,2 M (pH 8,3) que contenia NaCl 0,5 M. Se dej6 reposar
la placa a 4°C durante 15 horas. Después, se recuper6 el sobrenadante en forma de un extracto de E. coli/fago. A
continuacion, el extracto de E. coliffago recuperado se aplico a una columna de NHS (fabricada por GE Healthcare
Bio-Sciences Ltd.) para inmovilizar a las proteinas procedentes de E. coliffago sobre la misma. Se aplico el suero de
un perro afectado a esta columna con proteina inmovilizada y se hizo reaccionar con la misma. Los anticuerpos
adsorbidos en las E. coli y los fagos se retiraron del suero. Se diluy6é una fracciéon del suero que habia pasado a
través de la columna 500 veces con TBS que contenia leche desnatada al 0,5 %. Esta dilucién se us6 como material
de inmunoexploracion.

La membrana embotellada con el suero tratado de este modo y las proteinas de fusion se lavé cuatro veces con
TBS-T (Tween 20 al 0,05 %/TBS) y después se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante 1 hora con
anticuerpos de cabra anti-IgG de perro (anticuerpo de cabra anti-lgG-h+l de perro conjugado a HRP; fabricado por
BETHYL Laboratories, Inc.) diluido 5000 veces con TBS que contenia leche desnatada al 0,5 %, después de la
deteccion mediante reaccién enzimatica de color usando solucién madre de NBT/BCIP (fabricada por Roche
Diagnostics K.K.). Se recogieron las colonias que se encontraban en los sitios positivos a la reaccion de color de la
placa de agarosa NZY (® 90 x 15 mm) y se lisaron en 500 pl de una soluciéon de tampén SM (NaCl 100 mM,
MgCISO4 10 mM, Tris-HCI 50 mM, gelatina al 0,01 %, pH 7.5). Posteriormente se efectuaron la exploracion
secundaria y la exploracion terciaria del mismo modo que antes hasta que se obtuvieron colonias positivas a una
sola reaccién de color. De este modo, se exploraron 30940 clones de fagos reactivos con IgG en el suero. Después,
se aislaron 5 clones positivos.

(3) Busqueda de homologia para el gen de antigeno aislado

Para someter a estos cinco clones positivos aislados de este modo a analisis de secuencia de nucleétidos, se
llevaron a cabo procedimientos para convertir los vectores de fagos a vectores de plasmidos. Especificamente, se
mezclaron 200 pl de una solucién de E. coli hospedadoras (XL1-Blue MRF’) preparada de tal forma que la
absorbancia DO600 era de 1,0 con 250 pl de una solucién de fago purificado y adicionalmente con 1 pl de fago
auxiliar ExAssist (fabricado por Stratagene Corp.), seguido de reaccion a 37°C durante 15 minutos. Después, se
afnadieron 3 ml de medio LB a la mezcla de reaccion. El hospedador se cultivd a 37°C durante 2,5 a 3 horas,
inmediatamente después se incubd durante 20 minutos en un balo de agua a 70°C, y después se centrifugé a 1000
x g a 4°C durante 15 minutos para recuperar el sobrenadante en forma de una soluciébn de fagémido.
Posteriormente, se mezclaron 200 pl de una solucién de E. coli hospedadoras de fagémido (SOLR) preparada de tal
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forma que la absorbancia DO600 era de 1,0 con 10 yl de una solucion de fago purificada, seguido de reaccion a
37°C durante 15 minutos. Se inocularon 50 pl de la mezcla de reaccion a un medio de agar LB que contenia
ampicilina (concentracion final: 50 pg/ml) y se cultivd durante una noche a 37°C. Se recogi6é una sola colonia de
SOLR transformadas y se cultivé a 37°C en un medio LB que contenia ampicilina (concentracion final: 50 pg/ml).
Después, se purificaron los ADN de plasmido que tenian los insertos de interés usando el kit QIAGEN plasmid
Miniprep (fabricado por Qiagen N.V.).

Se analizaron las secuencias de longitud completa de los insertos en los plasmidos purificados mediante el método
del cebador caminante usando un cebador de T3 representado por la SEQ ID NO: 31 y un cebador de T7
representado por la SEQ ID NO: 32. Este andlisis de secuenciacion proporcion6 secuencias génicas representadas
por las SEQ ID NO: 5, 7, 9, 11, y 13. A consecuencia de llevar a cabo la busqueda de homologia con genes
conocidos usando las secuencias de nucleétidos de estos genes y secuencias de aminoacidos (SEQ ID NO: 6, 8, 10,
12, y 14) codificadas de este modo y el programa de busqueda de homologia BLAST Search
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/), se observé que los cinco genes obtenidos eran genes que codificaban
CAPRIN-1. La identidad de secuencia entre estos cinco genes fue del 100 % respecto de sus secuencias de
nucleétidos en las regiones que se traducirian en proteinas y del 99 % en cuanto a sus secuencias de aminoacidos.
La identidad de secuencia de estos genes con genes que codifican factores homologos humanos fue del 94 %
respecto de sus secuencias de nucleotidos en regiones que se iban a traducir en proteinas y del 98 % respecto de
sus secuencias de aminoacidos. Las secuencias de nucleétidos de los factores homo6logos humanos se representan
por las SEQ ID NO: 1y 3, y sus secuencias de aminoacidos se representan por las SEQ ID NO: 2 y 4. Asimismo, la
identidad de secuencia de los genes caninos obtenidos respecto de un gen que codifica un factor homélogo bovino
fue del 94 % respecto de sus secuencias de nucleétidos en regiones que se iban a transformar en proteinas y del 97
% respecto de sus secuencias de aminoacidos. La secuencia de nucledtidos del factor homologo bovino esta
representada por la SEQ ID NO: 15, y su secuencia de aminoacidos esta representada por la SEQ ID NO: 16. En
este contexto, la identidad de secuencia entre los genes que codifican los factores homologos humanos y el gen que
codifica el factor homologo bovino fue del 94 % respecto de sus secuencias de nucleétidos en las regiones que se
iban a transformar en proteinas y del 93 al 97 % respecto de sus secuencias de aminoacidos. La identidad de
secuencia de los genes caninos obtenidos respecto de un gen que codifica un factor homoélogo de caballo fue del 93
% respecto de sus secuencias de nucleétidos en regiones que se iban a transformar en proteinas y del 97 %
respecto de sus secuencias de aminoacidos. La secuencia de nucleotidos del factor homologo de caballo esta
representada por la SEQ ID NO: 17, y su secuencia de aminoacidos esta representada por la SEQ ID NO: 18. En
este contexto, la identidad de secuencia entre los genes que codifican los factores homologos humanos y el gen que
codifica el factor homdlogo de caballo fue del 93 % respecto de sus secuencias de nucleétidos en las regiones que
se iban a transformar en proteinas y del 96 % respecto de sus secuencias de aminoacidos. La identidad de
secuencia de los genes caninos obtenidos con genes que codifican factores homologos de raton fue del 87 al 89 %
respecto de sus secuencias de nucleétidos en regiones que se iban a traducir en proteinas y del 95 al 97 % respecto
de sus secuencias de aminoacidos. Las secuencias de nucleétidos de los factores homodlogos de raton se
representan por las SEQ ID NO: 19, 21, 23, 25, y 27, y sus secuencias de aminoacidos se representan por las SEQ
ID NO: 20, 22, 24, 26, y 28. En este contexto, la identidad de secuencia entre los genes que codifican los factores
homologos humanos y los genes que codifican los factores homélogos de raton fue del 89 al 91 % respecto de sus
secuencias de nucleotidos en las regiones que se iban a transformar en proteinas y del 95 al 96 % respecto de sus
secuencias de aminoacidos. La identidad de secuencia de los genes caninos obtenidos respecto de un gen que
codifica un factor homélogo de pollo fue del 82 % respecto de sus secuencias de nucleétidos en regiones que se
iban a transformar en proteinas y del 87 % respecto de sus secuencias de aminoacidos. La secuencia de nucleétidos
del factor homdlogo de pollo esta representada por la SEQ ID NO: 29, y su secuencia de aminoacidos esta
representada por la SEQ ID NO: 30. En este contexto, la identidad de secuencia entre los genes que codifican los
factores homélogos humanos y el gen que codifica el factor homoélogo de polo fue del 81 al 82 % respecto de sus
secuencias de nucledtidos en las regiones que se iban a transformar en proteinas y del 86 % respecto de sus
secuencias de aminoacidos.

(4) Analisis de la expresion génica de CAPRIN-1 en células de cancer pancreatico humano

Los genes obtenidos de este modo se examinaron respecto de su expresion en cuatro lineas celulares de cancer
pancreatico humano (Capan-2, MIAPaCa-2, PANC-1, y BxPC-3) mediante RT-PCR. La reaccion de
retrotranscripcion se llevo a cabo del modo siguiente: se extrajeron los ARN totales de 50 a 100 mg de cada tejido y
de 5 a 10 x 10° células de cada linea celular usando el reactivo TRIZOL (fabricado por Invitrogen Corp.) de acuerdo
con el protocolo adjunto al mismo. A partir de los ARN totales, se sintetizaron los ADNc usando el sistema de
sintesis SuperScript First-Strand para RT-PCR (fabricado por Invitrogen Corp.) de acuerdo con el protocolo adjunto
al mismo. La reaccion PCR se llevd a cabo del modo siguiente usando cebadores (SEQ ID NO: 33 y 34) especificos
para los genes obtenidos: La PCR se llevd a cabo mediante 30 ciclos repetitivos que implicaban cada uno 94°C
durante 30 segundos, 60°C durante 30 segundos, y 72°C durante 30 segundos usando un ciclador térmico
(fabricado por Bio-Rad Laboratories, Inc.) y una solucion de reaccion con el volumen total ajustado a 25 pl mediante
la adicién de 0,25 pl de la muestra preparada mediante la reaccion de retrotranscripcion y cada reactivo y tampén
adjunto (2 uyM de cada uno de los cebadores, 0,2 mM de cada uno de dNTP, y 0,65 U de polimerasa ExTaq
(fabricada por Takara Shuzo Co., Ltd.)). Los cebadores especificos de genes anteriores se disefiaron para amplificar
la region de los nucledtidos con numero 698 a 1124 en la secuencia de nucleétidos (gen de CAPRIN-1 humana) de
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SEQ ID NO: 1. También se usaron cebadores especificos para GAPDH (SEQ ID NO: 35 y 36) como control
comparativo. Como resultado, se confirmé la expresion génica en todas las lineas celulares de cancer pancreatico
humano.

[Ejemplo 2] Preparacién de anticuerpo policlonal contra CAPRIN-1 humana

Se mezcl6 1 mg de proteina recombinante CAPRIN-1 humana de acuerdo con el ejemplo 3 del documento
WO02010/016526 con un volumen equivalente de solucién de adyuvante incompleto de Freund (IFA). Esta mezcla se
administré por via subcutanea a cada conejo cuatro veces cada dos semanas. Después, se recogié sangre para
obtener antisuero que contenia anticuerpos policlonales. Este antisuero se purificé adicionalmente usando un
vehiculo de proteina G (fabricado por GE Healthcare Bio-Sciences Ltd.) para obtener anticuerpos policlonales contra
CAPRIN-1. Ademas, se purificd el suero de un conejo que no recibié antigeno usando un vehiculo de proteina G del
mismo modo que antes y se us6 como anticuerpo de control.

[Ejemplo 3] Analisis de la expresion de proteina CAPRIN-1 en cancer pancreatico humano
(1) Analisis de la expresion de proteina CAPRIN-1 en células de cancer pancreatico humano

Las cuatro lineas celulares de cancer pancreatico humano (Capan-2, MIAPaCa-2, PANC-1, y BxPC-3) que se
confirmé que tenian expresiéon génica de CAPRIN-1 se examinaron respecto de su expresion de proteinas CAPRIN-
1 en la superficie celular. Se centrifugaron 10° células de cada linea celular de cancer pancreatico humano que se
habia confirmado de este modo que tenian expresion génica en un tubo de microcentrifugacién de 1,5-ml. A este se
afiadieron 2 pg (5 pl) de los anticuerpos policlonales anti-CAPRIN-1 preparados en el ejemplo 2. La mezcla se
suspendié en PBS que contenia 95 yl de suero bovino fetal al 0,1 % y después se dejo reposar durante 1 hora sobre
hielo. Después de lavado con PBS, se suspendié la suspension resultante en PBS que contenia 5 ul de anticuerpos
de cabra anti-lgG de conejo marcados con FITC (fabricados por Santa Cruz Biotechnology, Inc.) y 95 ul de suero
fetal bovino (FBS) al 0,1 % y se dej6 reposar durante 1 hora sobre hielo. Después de lavado con PBS, se midio la
intensidad de fluorescencia usando FACSCalibur (Becton, Dickinson and Company). Por otra parte, se llevé a cabo
la misma operacion que antes usando los anticuerpos de control preparados en el ejemplo 2 en lugar de los
anticuerpos policlonales contra CAPRIN-1 para preparar un control. Como resultado, las células de cancer
pancreatico complementadas con los anticuerpos policlonales anti-CAPRIN-1 humana mostraron una intensidad de
fluorescencia al menos un 20 % mas fuerte que la del control. Esto demostré que las proteinas CAPRIN-1 se
expresan en la superficie de la membrana celular de las lineas celulares de cancer pancreatico humano. La tasa de
mejora en la intensidad de fluorescencia estaba indicada por la tasa de aumento en la intensidad media de
fluorescencia (IMF) en cada linea celular y se calcul6 de acuerdo con la siguiente expresion:

Tasa de aumento en la intensidad media de fluorescencia (Tasa de potenciacion en la intensidad
de fluorescencia) ( %) = ((IMF de células reaccionadas con el anticuerpo anti-CAPRIN-1
humana) — (IMF de control)) / (IMF de control) x 100.

(2) Expresion de proteina CAPRIN-1 en tejido canceroso pancreatico humano

Se usaron 40 muestras de tejido de cancer pancreatico humano de una matriz de tejido de cancer pancreatico
humano incluida en parafina (fabricada por US Biomax, Inc.) en tincién inmunohistoquimica. Se trat6 la matriz de
tejido de cancer pancreatico humano a 60°C durante 3 horas y después se colocé en una botella para tincién rellena
de xileno, y se efectuaron tres veces los procedimientos de reemplazo del xileno por xileno reciente cada 5 minutos.
A continuacién, se efectud una operacién similar usando etanol y PBS-T en lugar de xileno. La matriz de tejido de
cancer pancreatico humano se colocé en una botella para tincion rellena de una solucién de tampén citrato 10 mM
(pH 6,0) que contenia Tween 20 al 0,05 %, se tratd a 125°C durante 5 minutos, y después se dejo reposar a
temperatura ambiente durante 40 minutos o mas. El agua redundante alrededor de cada seccién se retir6 con una
toallita Kimwipe. Se rode6 con un boligrafo Dako la seccidn en un portaobjetos de vidrio, y se afiadié a la misma gota
a gota una cantidad adecuada de Peroxidase Block (fabricado por Dako Japan Inc.). Se dejé reposar el portaobjetos
de vidrio a temperatura ambiente durante 5 minutos y después se colocé en una botella para tincion rellena de PBS-
T, y se efectuaron tres veces los procedimientos de reemplazo del PBS-T por PBS-T reciente cada 5 minutos. Se
aplicé al mismo una solucién de PBS-T que contenia FBS al 10 % como soluciéon de bloqueo, y se dejé reposar el
portaobjetos de vidrio a temperatura ambiente durante 1 hora en una camara de humedad. Los anticuerpos
policlonales anti-CAPRIN-1 preparados en el ejemplo 2 se prepararon en una solucién a 10 pg/ml con una solucién
de PBS-T que contenia FBS a, 5 %, y se aplico esta solucion al mismo. Se dejo reposar el portaobjetos del mismo
durante una noche a 4°C en una camara de humedad y se lavo con PBS-T durante 10 minutos tres veces. Después,
se afiadié al mismo gota a gota una cantidad adecuada de polimero conjugado marcado con peroxidasa (fabricado
por Dako Japan Inc.), y se dejé reposar el portaobjetos de vidrio a temperatura ambiente durante 30 minutos en una
camara de humedad. Después de lavar tres veces con PBS-T durante 10 minutos, se aplicd al mismo una solucion
de tincion de DAB (fabricada por Dako Japan Inc.), y se dejo reposar el portaobjetos de vidrio a temperatura
ambiente durante aproximadamente 10 minutos. Después, se desechod la solucion de tincion, y se lavo el
portaobjetos de vidrio tres veces con PBS-T durante 10 minutos, después se enjuagd con agua destilada, se coloco
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en soluciones de etanol al 70 %, 80 %, 90 %, 95 % y 100 %, en este orden, durante 1 minuto por solucioén, y se dejo
reposar durante una noche en xileno. Se extrajo el portaobjetos de vidrio y se incluyé en Medio de Montaje Glycergel
(fabricado por Dako Japan Inc.), seguido de observacion. Como resultado, se confirmé la fuerte expresion de
CAPRIN-1 en 36 (90 %) de un total de 40 muestras de tejido de cancer pancreatico.

[Ejemplo 4] Efecto antitumoral (actividad de ADCC) del anticuerpo policlonal anti-CAPRIN-1 en células de cancer
pancreatico

Se estudio el anticuerpo contra CAPRIN-1 respecto de su capacidad para dafiar a las células de cancer pancreatico
que expresan CAPRIN-1. Se usaron los anticuerpos policlonales contra CAPRIN-1 humano obtenidos en el ejemplo
2 en esta evaluacion. Se recogieron 10° células de cada una de las lineas celulares de cancer pancreatico Capan-2
y MIAPaCa-2 que se habia confirmado que tenian expresién de CAPRIN-1 en un tubo para centrifugacion de 50-ml,
al que se le afadieron posteriormente 100 puCi de cromo 51, seguido de incubacion a 37°C durante 2 horas.
Después, se lavaron tres veces las células con un medio RPMI1640 que contenia suero de ternero fetal al 10 % y se
afadieron a una densidad de 10° células/pocillo a una placa de 96 pocillos de fondo en V. Se afiadieron a la misma
los anticuerpos policlonales contra CAPRIN-1 humana a una concentracion de 1 pg/pocillo. Se afadieron ademas a
la misma linfocitos separados de sangre periférica humana a una densidad de 2 x 10° células/pocillo y se cultivaron
a 37°C durante 4 horas en condiciones de CO2 al 5 %. Después del cultivo, se midié la cantidad de cromo (Cr) 51
liberada por las células tumorales dafiadas en el sobrenadante de cultivo para calcular la actividad de ADCC de los
anticuerpos policlonales anti-CAPRIN-1 humana contra cada linea celular de cancer pancreatico. Como resultado, se
confirmo que la adicién de los anticuerpos policlonales contra CAPRIN-1 humana producia una actividad de ADCC
del 14 % y del 11 % contra Capan-2 y MIAPaCa-2, respectivamente, mientras que operaciones similares produjeron
una actividad de ADCC menor del 0,7 % contra Capan-2 y MIAPaCa-2 usando anticuerpos de control preparados a
partir de sangre periférica de conejo no inmunizado con antigeno y produjo una actividad de ADCC menor del 0,5 %
incluso en ausencia de anticuerpos. Estos resultados demostraron que el anticuerpo contra CAPRIN-1 puede dafiar
a las células de cancer pancreatico que expresan CAPRIN-1 mediante su actividad de ADCC. Estos resultados
acerca de la actividad citotoxica se obtuvieron: mezclando el anticuerpo contra CAPRIN-1 usado en la presente
invencion, linfocitos, y 103 células tumorales con cromo 51 incorporado, tal como se ha descrito anteriormente:
cultivando las células durante 4 horas; después del cultivo, midiendo la cantidad de cromo 51 liberado en el medio; y
calculando la actividad citotoxica contra las células tumorales de acuerdo con la siguiente ecuacién para su calculo*:

*Ecuacion: Actividad citotoxica ( %) = Cantidad de cromo 51 liberado de las células tumorales
complementadas con el anticuerpo contra CAPRIN-1 y linfocitos / Cantidad de cromo 51
liberado por las células tumorales complementadas con acido clorhidrico 1 N x 100.

[Ejemplo 5] Preparacion de anticuerpos monoclonales de raton y pollo contra CAPRIN-1

Se mezclaron 100 ug de las proteinas CAPRIN-1 humanas recombinantes preparadas en el ejemplo 2 con una
cantidad igual de adyuvante MPL+TDM (fabricado por Sigma-Aldrich Corp.). Esta mezcla se us6 como solucion de
antigeno por cada ratén. La solucion de antigeno se administré por via intraperitoneal a cada raton Balb/c de 6
semanas de edad (producido por Japan SLC, Inc.). Después, se efectuaron 3 y 24 refuerzos cada 1 semana para
completar la inmunizacion. Tres dias después del refuerzo final, se extirp6 el bazo de cada ratén y se triturd entre
dos portaobjetos de vidrio esterilizados. Los procedimientos de lavado con PBS(-) (fabricado por Nissui
Pharmaceutical Co., Ltd.) y retirando el sobrenadante mediante centrifugacion a 1500 rpm durante 10 minutos se
repitieron tres veces para obtener células de bazo. Las células de bazo obtenidas se mezclaron con células de
mieloma de raton SP2/0 (adquiridas a través de la ATCC) a una relacion de 10:1. Se calentaron 200 pl de un medio
RPMI1640 que contenia FBS al 10 % a 37°C y se mezclaron con 800 pl de PEG1500 (fabricado por Boehringer
Ingelheim GmbH), y la soluciéon de PEG preparada de este modo se afiadié a la mezcla de células, que después se
dejo reposar durante 5 minutos para la fusion celular. Después de retirar el sobrenadante mediante centrifugacion a
1700 rpm durante 5 minutos, se suspendieron las células en 150 ml de un medio RPMI1640 que contenia FBS al 15
% complementado con un equivalente al 2 % de una solucién de HAT (fabricada por Life Technologies, Inc./Gibco)
(medio selectivo HAT). Esta suspensiéon se inoculé en quince placas de 96 pocillos (fabricada por Thermo Fisher
Scientific Inc./Nunc) a una concentracion de 100 ul/pocillo. Se fusionaron las células de bazo y las células de
mieloma mediante cultivo a 37°C durante 7 dias en condiciones de CO:2 al 5 % para obtener hibridomas.

Los hibridomas preparados se exploraron con la afinidad de unién de los anticuerpos producidos por los hibridomas
contra las proteinas CAPRIN-1 como indicador. Se afiadié una solucién a 1 pyg/ml de las proteinas CAPRIN-1
preparadas en el ejemplo 2 a una placa de 96 pocillos a una concentracién de 100 pl/pocillo y se dejé reposar a 4°C
durante 18 horas. Cada pocillo se lavo tres veces con PBS-T. Después, se afiadié una soluciéon de albumina de
suero bovino (BSA) al 0,5 % (fabricada por Sigma-Aldrich Corp.) a la misma a una concentracién de 400 pl/pocillo y
se dejo reposar a temperatura ambiente durante 3 horas. Se desechd la solucién en cada pocillo, y se lavé cada
pocillo tres veces con 400 ul de PBS-T. Después, se afiadio el sobrenadante de cultivo de cada hibridoma obtenido
anteriormente a los pocillos a una concentracion de 100 pl/pocillo y se dej6 reposar a temperatura ambiente durante
2 horas. Cada pocillo se lavo tres veces con PBS-T. Después, se afiadieron anticuerpos anti-lgG de ratdén (H+L)
marcados con HRP (fabricados por Invitrogen Corp.) diluidos 5000 veces con PBS a los pocillos a una concentracion
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de 100 pl/pocillo y se dejo reposar a temperatura ambiente durante 1 hora. Cada pocillo se lavo tres veces con PBS-
T. Después, se afadio a la misma una solucion de sustrato de TMB (fabricada por Thermo Fisher Scientific Inc.) a
una concentracion de 100 pl/pocillo y se dejé reposar durante 15 a 30 minutos para provocar la reaccién de color.
Después de revelarse el color, se terminé la reaccion mediante la adicion de acido sulfurico 1 N a una concentracién
de 100 pl/pocillo. Se midi6 la absorbancia a 450 nm y 595 nm usando un espectrometro de absorcién. Como
resultado, se seleccionaron varios hibridomas que producian anticuerpos que tenian una alta absorbancia.

Los hibridomas seleccionados se afiadieron a una placa de 96 pocillos a una densidad de 0,5 células/pocillo y se
cultivaron en la placa. Una semana después, se observaron hibridomas que formaban colonias individuales en los
pocillos. Las células en estos pocillos se cultivaron adicionalmente, y los hibridomas clonados se exploraron con la
afinidad de unién de los anticuerpos producidos por los hibridomas contra las proteinas CAPRIN-1 como indicador.
Se afiadié una solucién a 1 ug/ml de las proteinas CAPRIN-1 preparadas en el ejemplo 2 a una placa de 96 pocillos
a una concentracion de 100 pl/pocillo y se dej6 reposar a 4°C durante 18 horas. Cada pocillo se lavo tres veces con
PBS-T. Después, se afadié una solucion de BSA al 0,5 % a los pocillos a una concentracion de 400 pl/pocillo y se
dejé reposar a temperatura ambiente durante 3 horas. Se deseché la solucién en cada pocillo, y se lavé cada pocillo
tres veces con 400 uyl de PBS-T. Después, se anadidé el sobrenadante de cultivo de cada hibridoma obtenido
anteriormente a los pocillos a una concentracion de 100 pl/pocillo y se dejé reposar a temperatura ambiente durante
2 horas. Cada pocillo se lavo tres veces con PBS-T. Después, se afiadieron anticuerpos anti-lgG de ratdn (H+L)
marcados con HRP (fabricados por Invitrogen Corp.) diluidos 5000 veces con PBS a los pocillos a una concentracion
de 100 pl/pocillo y se dejo reposar a temperatura ambiente durante 1 hora. Cada pocillo se lavo tres veces con PBS-
T. Después, se afadio6 a los pocillos una solucién de sustrato de TMB (fabricada por Thermo Fisher Scientific Inc.) a
una concentracion de 100 pl/pocillo y se dejé reposar durante 15 a 30 minutos para provocar la reaccién de color.
Después de revelarse el color, se terminé la reaccion mediante la adicion de acido sulfurico 1 N a una concentracién
de 100 pl/pocillo. Se midio la absorbancia a 450 nm y 595 nm usando un espectrémetro de absorcion. Como
resultado, se obtuvieron 150 lineas de hibridoma que producian anticuerpos monoclonales de ratdn reactivos con
proteinas CAPRIN-1.

A continuacién, se exploraron estos anticuerpos monoclonales de ratén respecto de anticuerpos reactivos con la
superficie de células de cancer que expresan CAPRIN-1. Especificamente, se centrifugaron 10° células de una linea
celular de cancer de mama MDA-MB-231 V en un tubo para microcentrifugacion de 1,5-ml. Se afiadieron 100 pl del
sobrenadante de cultivo de cada hibridoma obtenido anteriormente y se dejé reposar durante 1 hora sobre hielo.
Después de lavado con PBS, se afiadieron a los mismos, anticuerpos de cabra anti-lgG de ratdbn marcados con FITC
(fabricados por Invitrogen Corp.) diluidos 500 veces con PBS que contenia FBS al 0,1 % y se dejo reposar durante 1
hora sobre hielo. Después de lavado con PBS, se midi6 la intensidad de fluorescencia usando FACSCalibur (Becton,
Dickinson and Company). Por otra parte, se efectu6é la misma operacién que antes usando el suero de cada ratén
Balb/c de 6 semanas de edad diluido 500 veces con un medio para cultivo de hibridoma, en lugar de los anticuerpos,
para preparar un control. Como resultado, se seleccionaron 22 anticuerpos monoclonales de raton (anticuerpos
monoclonales de raton del n.° 1 al n.° 22) que tenian una intensidad de fluorescencia mayor que la del control, es
decir, reactivos con la superficie de células de cancer de mama.

Para preparar anticuerpos monoclonales de pollo, se mezclaron 300 ug de las proteinas antigénicas (CAPRIN-1
humana) (SEQ ID NO: 2) preparada en el ejemplo 2 con una cantidad igual de adyuvante completo de Freund. Esta
mezcla se us6 como solucion de antigeno por cada pollo. La solucion de antigeno se administrd por via
intraperitoneal a cada pollo de 7 semanas de edad. Después, se efectuaron 7 refuerzos cada 4 semanas para
completar la inmunizacién. Cuatro dias después del refuerzo final, se extirp6 el bazo de cada pollo y se tritur6 entre
dos portaobjetos de vidrio esterilizados. Los procedimientos de lavado con PBS(-) (fabricado por Nissui
Pharmaceutical Co., Ltd.) y retirando el sobrenadante mediante centrifugacion a 1500 rpm durante 10 minutos se
repitieron tres veces para obtener células de bazo. Las células de bazo obtenidas se mezclaron con células de
mieloma de pollos deficientes para cadena ligera establecidas a partir de pollos mediante transformacion usando el
virus de la reticuloendoteliosis aviar, a una proporcion de 5:1. Se calentaron 200 ul de un medio IMDM que contenia
FBS al 10 % a 37°C y se mezclaron con 800 pyl de PEG 1500 (fabricado por Boehringer Ingelheim GmbH), y la
solucion de PEG preparada de este modo se afiadio a la mezcla de células, que después se dejo reposar durante 5
minutos para la fusién celular. Después de retirar el sobrenadante mediante centrifugacién a 1700 rpm durante 5
minutos, se suspendieron las células en 300 ml de un medio IMDM que contenia FBS al 10 % complementado con
un equivalente al 2 % de una solucion de HAT (fabricada por Life Technologies, Inc./Gibco) (medio selectivo HAT).
Esta suspension se inoculd en treinta placas de 96 pocillos (fabricada por Thermo Fisher Scientific Inc./Nunc) a una
concentraciéon de 100 pl/pocillo. Se fusionaron las células de bazo y las células de mieloma de pollo mediante cultivo
a 37°C durante 7 dias en condiciones de CO2 al 5 % para obtener hibridomas.

Los hibridomas preparados se exploraron con la afinidad de unién de los anticuerpos producidos por los hibridomas
contra las proteinas CAPRIN-1 como indicador. Se afiadié una solucion a 1 pg/ml de las proteinas CAPRIN-1
preparadas en el ejemplo 2 a una placa de 96 pocillos a una concentracién de 100 pl/pocillo y se dejé reposar a 4°C
durante 18 horas. Cada pocillo se lavo tres veces con PBS-T. Después, se afiadié una solucién de albimina de
suero bovino (BSA) al 0,5 % (fabricada por Sigma-Aldrich Corp.) a la misma a una concentracién de 400 pl/pocillo y
se dejo reposar a temperatura ambiente durante 3 horas. Se desechd la solucién en cada pocillo, y se lavé cada
pocillo tres veces con 400 ul de PBS-T. Después, se anadio el sobrenadante de cultivo de cada hibridoma obtenido
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anteriormente a los mismos a una concentracion de 100 pl/pocillo y se dejo reposar a temperatura ambiente durante
2 horas. Cada pocillo se lavo tres veces con PBS-T. Después, se afiadieron anticuerpos anti-lgY de pollo marcados
con HRP (fabricados por Sigma-Aldrich Corp.) diluidos 5000 veces con PBS a los pocillos a una concentracion de
100 pl/pocillo y se dejé reposar a temperatura ambiente durante 1 hora. Cada pocillo se lavé tres veces con PBS-T.
Después, se afiadié a los pocillos una solucién de sustrato de TMB (fabricada por Thermo Fisher Scientific Inc.) a
una concentracion de 100 pl/pocillo y se dejé reposar durante 15 a 30 minutos para provocar la reaccién de color.
Después de revelarse el color, se terminé la reaccién mediante la adicion de acido sulfurico 1 N a una concentracién
de 100 pl/pocillo. Se midio la absorbancia a 450 nm y 595 nm usando un espectrédmetro de absorcion. Como
resultado, se seleccionaron varios hibridomas que producian anticuerpos que tenian una alta absorbancia.

Los hibridomas seleccionados se afiadieron a una placa de 96 pocillos a una densidad de 0,5 células/pocillo y se
cultivaron en la placa. Una semana después, se observaron hibridomas que formaban colonias individuales en los
pocillos. Las células en estos pocillos se cultivaron adicionalmente, y los hibridomas clonados se exploraron con la
afinidad de unién de los anticuerpos producidos por los hibridomas contra las proteinas CAPRIN-1 como indicador.
Se afadié una solucién a 1 ug/ml de las proteinas CAPRIN-1 humanas a una placa de 96 pocillos a una
concentraciéon de 100 pl/pocillo y se dejé reposar a 4°C durante 18 horas. Cada pocillo se lavo tres veces con PBS-
T. Después, se afiadié una solucion de BSA al 0,5 % a los pocillos a una concentracion de 400 pl/pocillo y se dejo
reposar a temperatura ambiente durante 3 horas. Se desecho la soluciéon en cada pocillo, y se lavé cada pocillo tres
veces con 400 pl de PBS-T. Después, se afnadi6o el sobrenadante de cultivo de cada hibridoma obtenido
anteriormente a los mismos a una concentracion de 100 pl/pocillo y se dejé reposar a temperatura ambiente durante
2 horas. Cada pocillo se lavo tres veces con PBS-T. Después, se afiadieron anticuerpos anti-IgY de pollo marcados
con HRP (fabricados por Sigma-Aldrich Corp.) diluidos 5000 veces con PBS a los pocillos a una concentracion de
100 pl/pocillo y se dejé reposar a temperatura ambiente durante 1 hora. Cada pocillo se lavé tres veces con PBS-T.
Después, se afnadid a los pocillos una solucién de sustrato de TMB (fabricada por Thermo Fisher Scientific Inc.) a
una concentracion de 100 pl/pocillo y se dejo reposar durante 15 a 30 minutos para provocar la reacciéon de color.
Después de revelarse el color, se terminé la reaccién mediante la adicion de acido sulfurico 1 N a una concentraciéon
de 100 pl/pocillo. Se midio la absorbancia a 450 nm y 595 nm usando un espectrédmetro de absorcion. Como
resultado, se obtuvieron varias lineas de hibridoma que producian anticuerpos monoclonales reactivos con proteinas
CAPRIN-1.

A continuacién, se exploraron estos anticuerpos monoclonales respecto de anticuerpos reactivos con la superficie de
células de cancer que expresan CAPRIN-1. Especificamente, se centrifugaron 5 x 10° células de una linea celular de
cancer de mama MDA-MB-231 V en un tubo para microcentrifugacion de 1,5-ml. Se afadieron 100 pl del
sobrenadante de cultivo de cada hibridoma obtenido anteriormente y se dejé reposar durante 1 hora sobre hielo.
Después de lavado con PBS, se afiadieron a los mismos, anticuerpos de cabra anti-IgG (H+L) de pollo marcados
con FITC (fabricados por Southern Biotech) diluidos 30 veces con PBS que contenia FBS al 0,1 % y se dejé reposar
durante 1 hora sobre hielo. Después de lavado con PBS, se midié la intensidad de fluorescencia usando
FACSCalibur (Becton, Dickinson and Company). Por otra parte, se llevo a cabo la misma operacién anterior usando
un medio para cultivo de hibridoma para preparar una muestra de control. Como resultado, se seleccionaron 3
anticuerpos monoclonales (anticuerpos monoclonales de pollo n.° 1, n.° 2 y n.° 3) que tenian una intensidad de
fluorescencia mayor que la del control, es decir, reactivos con la superficie de células de cancer de mama que
expresan CAPRIN-1.

[Ejemplo 6] Caracterizacion del anticuerpo seleccionado
(1) Clonacion de la region génica variable del anticuerpo monoclonal anti-CAPRIN-1

Se extrajeron ARNm de la linea de hibridoma que producia cada uno de los 22 anticuerpos monoclonales de ratén y
los 3 anticuerpos monoclonales de pollo seleccionados en el ejemplo 5. Se obtuvieron los genes de las regiones
variables de cadena pesada (VH) y de cadena ligera (VL) de todos los anticuerpos monoclonales anti-CAPRIN-1
mediante RT-PCR usando cebadores especificos para secuencias derivadas de FR1 y FR4 de ratén para los
hibridomas productores de anticuerpo monoclonal de ratén y cebadores especificos para las secuencias derivadas
de FR1 y FR4 para los hibridomas productores de anticuerpo monoclonal de pollo. Para la secuenciacion, estos
genes se clonaron en vectores pCR2.1 (fabricados por Invitrogen Corp.).

(1)-1 RT-PCR

Se prepararon ARNm a partir de 10° células de cada linea de hibridoma productora de anticuerpo monoclonal de
raton usando el kit mRNA micro purification (fabricado por GE Healthcare Bio-Sciences Ltd.) y se retrotranscribié
usando el kit de sintesis de 12 hebra SuperScript Il (fabricado por Invitrogen Corp.) para sintetizar los ADNc. Estos
procedimientos se efectuaron de acuerdo con el protocolo adjunto con cada kit. Los genes de anticuerpo se
amplificaron mediante la PCR usando los ADNc obtenidos. Se usaron un cebador especifico para la secuencia de
FR1 de cadena pesada de raton (SEQ ID NO: 257) y un cebador especifico para la secuencia de FR4 de cadena
pesada de ratén (SEQ ID NO: 258) para obtener los genes de la region VH. Asimismo, se usaron un cebador
especifico para la secuencia de FR1 de cadena ligera de raton (SEQ ID NO: 259) y un cebador especifico para la
FR4 de cadena ligera de raton (SEQ ID NO: 260) para obtener los genes de la region VL. Estos cebadores se
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disefaron por referencia a Jones, S.T. y Bending, M.M. Bio/Technology 9, 88-89 (1991). La PCR empleé Ex Taq
(fabricada por Takara Bio Inc.). Se afadié la muestra de ADNc a 5 ul de tampén EX Taq 10 %, 4 yl de mezcla de
dNTP (2,5 mM), 2 pl de cada uno de los cebadores (1,0 uM), y 0,25 ul de Ex Taq (5 U/ul), y se ajusté la cantidad
total de la solucién a 50 ul con agua esterilizada. Después del tratamiento a 94°C durante 2 minutos, se llevé a cabo
la PCR en condiciones de 30 ciclos que implicaban cada uno una combinacién de desnaturalizacién a 94°C durante
1 minuto, hibridacién a 58°C durante 30 segundos, y reaccién de elongacion a 72°C durante 1 minuto.

Asimismo, se extrajo el ARN total de 108 células de cada hibridoma productor de anticuerpo monoclonal de pollo
usando el kit de aislamiento de ARN High Pure (fabricado por Roche Diagnostics K.K.). Después, se sintetizaron los
ADNc usando el kit para sintesis de ADNc de 12 hebra PrimeScript |l (fabricado por Takara Bio Inc.). Estos
procedimientos se efectuaron de acuerdo con el protocolo adjunto con cada kit. Los genes de la regién variable de la
cadena pesada y ligera del anticuerpo de pollo se amplificaron por separado mediante la PCR de acuerdo con un
método rutinario con los ADNc sintetizados como moldes usando ADN polimerasa KOD-Plus (fabricada por Toyobo
Co., Ltd.). Se usaron un cebador especifico de secuencia FR1 de cadena pesada de pollo y un cebador especifico
de secuencia FR4 de cadena pesada de pollo para obtener los genes de la regién VH de anticuerpo de pollo.
Asimismo, se usaron un cebador especifico de secuencia FR1 de cadena ligera de pollo y un cebador especifico de
FR1 de cadena ligera de pollo para obtener los genes de la region VL.

(1)-2 Clonacion

Cada producto de la PRC obtenido anteriormente se sometié a electroforesis en un gel de agarosa. Se cortaron las
bandas de ADN de cada una de las regiones VH y VL. Cada fragmento de ADN se purifico usando el kit de
purificacién en gel QlAquick (fabricado por Qiagen N.V.) segun el protocolo adjunto al mismo. Cada ADN purificado
de este modo se clon6 en el vector pCR2.1 usando el kit de clonacién TA (fabricado por Invitrogen Corp.). Se
transformaron células DH5a competentes (producidas por Toyobo Co., Ltd.) con el vector ligado de acuerdo con un
método convencional. Se cultivaron diez clones de cada transformante durante una noche a 37°C en un medio que
contenia 100 pg/ml de ampicilina. Después, cada ADN de plasmido se purifico usando el kit Qiaspin Miniprep
(fabricado por Qiagen N.V.).

(1)-3 Secuenciacion

Se secuenciaron los genes de la regién VH y VL en cada plasmido obtenido anteriormente usando un cebador
directo M13 (SEQ ID NO: 261) y un cebador inverso M13 (SEQ ID NO: 262), un secuenciador de fluorescencia
(Secuenciador de ADN 3130XL fabricado por Applied Biosystems, Inc.), y el kit de secuenciacién de ciclo BigDye
Terminator Ver 3.1 (fabricado por Applied Biosystems, Inc.) de acuerdo con los protocolos adjuntos a los mismos.
Como resultado, se determinaron la secuencia de cada gen y la secuencia de aminoacidos codificada por la misma.

Especificamente, estos anticuerpos monoclonales comprenden cada uno una regién variable de cadena pesada
(VH) que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 40 (SEQ ID NO: 45), SEQ ID NO: 50 (SEQ ID NO:
55), SEQ ID NO: 60 (SEQ ID NO: 65), SEQ ID NO: 70 (SEQ ID NO: 75), SEQ ID NO: 80 (SEQ ID NO: 85), SEQ ID
NO: 90 (SEQ ID NO: 95), SEQ ID NO: 100 (SEQ ID NO: 105), SEQ ID NO: 110 (SEQ ID NO: 115), SEQ ID NO: 120
(SEQ ID NO: 125), SEQ ID NO: 130 (SEQ ID NO: 131), SEQ ID NO: 135 (SEQ ID NO: 140), SEQ ID NO: 145 (SEQ
ID NO: 150), SEQ ID NO: 160 (SEQ ID NO: 165), SEQ ID NO: 170 (SEQ ID NO: 175), SEQ ID NO: 200 (SEQ ID NO:
205), SEQ ID NO: 210 (SEQ ID NO: 215), SEQ ID NO: 220 (SEQ ID NO: 225), SEQ ID NO: 230 (SEQ ID NO: 235),
SEQ ID NO: 240 (SEQ ID NO: 245), o SEQ ID NO: 250 (SEQ ID NO: 255) (SEQ ID NO entre paréntesis representa
una secuencia génica) y una region variable de cadena ligera(VL) que tiene una secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 44 (SEQ ID NO: 46), SEQ ID NO: 54 (SEQ ID NO: 56), SEQ ID NO: 64 (SEQ ID NO: 66), SEQ ID NO: 74
(SEQ ID NO: 76), SEQ ID NO: 84 (SEQ ID NO: 86), SEQ ID NO: 94 (SEQ ID NO: 96), SEQ ID NO: 104 (SEQ ID NO:
106), SEQ ID NO: 114 (SEQ ID NO: 116), SEQ ID NO: 124 (SEQ ID NO: 126), SEQ ID NO: 139 (SEQ ID NO: 141),
SEQ ID NO: 149 (SEQ ID NO: 151), SEQ ID NO: 155 (SEQ ID NO: 156), SEQ ID NO: 164 (SEQ ID NO: 166), SEQ
ID NO: 174 (SEQ ID NO: 176), SEQ ID NO: 180 (SEQ ID NO: 181), SEQ ID NO: 185 (SEQ ID NO: 186), SEQ ID NO:
190 (SEQ ID NO: 191), SEQ ID NO: 195 (SEQ ID NO: 196), SEQ ID NO: 204 (SEQ ID NO: 2086), SEQ ID NO: 214
(SEQ ID NO: 216), SEQ ID NO: 224 (SEQ ID NO: 226), SEQ ID NO: 234 (SEQ ID NO: 236), SEQ ID NO: 244 (SEQ
ID NO: 246), o SEQ ID NO: 254 (SEQ ID NO: 256) (SEQ ID NO entre paréntesis representa una secuencia génica),
en el que la regién VH comprende la CDR1 representada por una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 37,
SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 57, SEQ ID NO: 67, SEQ ID NO: 77, SEQ ID NO: 87, SEQ ID NO: 97, SEQ ID NO:
107, SEQ ID NO: 117, SEQ ID NO: 127, SEQ ID NO: 132, SEQ ID NO: 142, SEQ ID NO: 157, SEQ ID NO: 167,
SEQ ID NO: 197, SEQ ID NO: 207, SEQ ID NO: 217, SEQ ID NO: 227, SEQ ID NO: 237, o SEQ ID NO: 247, CDR2
representada por una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 58, SEQ ID NO:
68, SEQ ID NO: 78, SEQ ID NO: 88, SEQ ID NO: 98, SEQ ID NO: 108, SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO: 128, SEQ ID
NO: 133, SEQ ID NO: 143, SEQ ID NO: 158, SEQ ID NO: 168, SEQ ID NO: 198, SEQ ID NO: 208, SEQ ID NO: 218,
SEQ ID NO: 228, SEQ ID NO: 238, o SEQ ID NO: 248, y CDR3 representada por una secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 59, SEQ ID NO: 69, SEQ ID NO: 79, SEQ ID NO: 89, SEQ ID NO: 99,
SEQ ID NO: 109, SEQ ID NO: 119, SEQ ID NO: 129, SEQ ID NO: 134, SEQ ID NO: 144, SEQ ID NO: 159, SEQ ID
NO: 169, SEQ ID NO: 199, SEQ ID NO: 209, SEQ ID NO: 219, SEQ ID NO: 229, SEQ ID NO: 239, o SEQ ID NO:
249, y la region VL comprende la CDR1 representada por una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 41, SEQ
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ID NO: 51, SEQ ID NO: 61, SEQ ID NO: 71, SEQ ID NO: 81, SEQ ID NO: 91, SEQ ID NO: 101, SEQ ID NO: 111,
SEQ ID NO: 121, SEQ ID NO: 136, SEQ ID NO: 146, SEQ ID NO: 152, SEQ ID NO: 161, SEQ ID NO: 171, SEQ ID
NO: 177, SEQ ID NO: 182, SEQ ID NO: 187, SEQ ID NO: 192, SEQ ID NO: 201, SEQ ID NO: 211, SEQ ID NO: 221,
SEQ ID NO: 231, SEQ ID NO: 241, o SEQ ID NO: 251, CDR2 representada por una secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 52, SEQ ID NO: 62, SEQ ID NO: 72, SEQ ID NO: 82, SEQ ID NO: 92, SEQ ID NO:
102, SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 122, SEQ ID NO: 137, SEQ ID NO: 147, SEQ ID NO: 153, SEQ ID NO: 162,
SEQ ID NO: 172, SEQ ID NO: 178, SEQ ID NO: 183, SEQ ID NO: 188, SEQ ID NO: 193, SEQ ID NO: 202, SEQ ID
NO: 212, SEQ ID NO: 222, SEQ ID NO: 232, SEQ ID NO: 242, o SEQ ID NO: 252, y CDR3 representada por una
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 53, SEQ ID NO: 63, SEQ ID NO: 73, SEQ ID NO: 83,
SEQ ID NO: 93, SEQ ID NO: 103, SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO: 123, SEQ ID NO: 138, SEQ ID NO: 148, SEQ ID
NO: 154, SEQ ID NO: 163, SEQ ID NO: 173, SEQ ID NO: 179, SEQ ID NO: 184, SEQ ID NO: 189, SEQ ID NO: 194,
SEQ ID NO: 203, SEQ ID NO: 213, SEQ ID NO: 223, SEQ ID NO: 233, SEQ ID NO: 243, o SEQ ID NO: 253.

Las secuencias de aminoacidos de las regiones variables de cadena pesada de los anticuerpos monoclonales
obtenidos estan representadas por las SEQ ID NO: 40, 50, SEQ ID NO: 60, SEQ ID NO: 70, SEQ ID NO: 80, SEQ ID
NO: 90, SEQ ID NO: 100, SEQ ID NO: 110, SEQ ID NO: 120, SEQ ID NO: 130, SEQ ID NO: 135, SEQ ID NO: 145,
SEQ ID NO: 160, SEQ ID NO: 170, SEQ ID NO: 200, SEQ ID NO: 210, SEQ ID NO: 220, SEQ ID NO: 230, SEQ ID
NO: 240, y SEQ ID NO: 250. Las secuencias de aminoacidos de sus regiones variables de cadena ligera se
representan por las SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 54, SEQ ID NO: 64, SEQ ID NO: 74, SEQ ID NO: 84, SEQ ID NO:
94, SEQ ID NO: 104, SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 124, SEQ ID NO: 139, SEQ ID NO: 149, SEQ ID NO: 155, SEQ
ID NO: 164, SEQ ID NO: 174, SEQ ID NO: 180, SEQ ID NO: 185, SEQ ID NO: 190, SEQ ID NO: 195, SEQ ID NO:
204, SEQ ID NO: 214, SEQ ID NO: 224, SEQ ID NO: 234, SEQ ID NO: 244, y SEQ ID NO: 254.

Especificamente, el anticuerpo monoclonal de raton n.° 1 comprende la regién variable de cadena pesada de SEQ
ID NO: 70 y la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 74; n.° 2 comprende la regién variable de cadena
pesada de SEQ ID NO: 80 y la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 84; n.° 3 comprende la regién
variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 90 y la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 94; n.° 4
comprende la regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 100 y la regién variable de cadena ligera de SEQ ID
NO: 104; n.° 5 comprende la regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 110 y la regién variable de cadena
ligera de SEQ ID NO: 114; n.° 6 comprende la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 120 y la region
variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 124; n.° 7 comprende la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO:
130 y la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 124; n.° 8 comprende la region variable de cadena pesada
de SEQ ID NO: 135y la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 139; n.° 9 comprende la region variable de
cadena pesada de SEQ ID NO: 145 y la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 149; n.° 10 comprende la
region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 145 y la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 155; n.°
11 comprende la regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 160 y la region variable de cadena ligera de SEQ
ID NO: 164; n.° 12 comprende la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 170 y la regién variable de
cadena ligera de SEQ ID NO: 174; n.° 13 comprende la regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 170y la
region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 180; n.° 14 comprende la region variable de cadena pesada de SEQ
ID NO: 170 y la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 185; n.° 15 comprende la regién variable de cadena
pesada de SEQ ID NO: 170 y la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 190; n.° 16 comprende la regién
variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 170 y la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 195; n.° 17
comprende la regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 200 y la regién variable de cadena ligera de SEQ ID
NO: 204; n.° 18 comprende la regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 210 y la region variable de cadena
ligera de SEQ ID NO: 214; n.° 19 comprende la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 220 y la regién
variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 224; n.° 20 comprende la regién variable de cadena pesada de SEQ ID
NO: 230 y la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 234; n.° 21 comprende la regién variable de cadena
pesada de SEQ ID NO: 240 y la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 244; n.° 22 comprende la region
variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 250 y la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 254.

Las secuencias de aminoacidos de las regiones variables de cadena pesada de los anticuerpos monoclonales de
pollo obtenidos estan representadas por las SEQ ID NO: 40, 50, y 60. Las secuencias de aminoacidos de sus
regiones variables de cadena ligera se representan por las SEQ ID NO: 44, 54,y 64.

Especificamente, el anticuerpo monoclonal de pollo n.° 1 comprende la region variable de cadena pesada de SEQ ID
NO: 40 y la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 44, en el que la regién variable de cadena pesada tiene
las CDR1, CDR2 y CDR3 que consisten en las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 37, 38, y 39,
respectivamente, y la region variable de cadena pesada ligera tiene las CDR1, CDR2 y CDR3 que consisten en las
secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 41, 42, y 43, respectivamente; el anticuerpo monoclonal de pollo n.°
2 comprende la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 50 y la regién variable de cadena ligera de SEQ
ID NO: 54, en el que la region variable de cadena pesada tiene las CDR1, CDR2 y CDR3 que consisten en las
secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 47, 48, y 49, respectivamente, y la regidn variable de cadena pesada
ligera tiene las CDR1, CDR2 y CDR3 que consisten en las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 51, 52,y
53, respectivamente; y el anticuerpo monoclonal de pollo n.° 3 comprende la region variable de cadena pesada de
SEQ ID NO: 60 y la regién variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 64, en el que la region variable de cadena
pesada tiene las CDR1, CDR2 y CDR3 que consisten en las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 57, 58,
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y 59, respectivamente, y la regién variable de cadena pesada ligera tiene las CDR1, CDR2 y CDR3 que consisten en
las secuencias de aminoacidos de las SEQ ID NO: 61, 62, y 63, respectivamente.

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

El fragmento de amplificacion génica de la region variable de cadena pesada (SEQ ID NO: 40) del anticuerpo
monoclonal de pollo n.° 1 obtenido en el parrafo (1) anterior se tratd en ambos extremos con enzimas de restriccién,
después se purificd, y se inserté6 de acuerdo con un método rutinario en un vector pcDNA4/myc-His (fabricado por
Invitrogen Corp.) que ya tenia insertos génicos de una secuencia lider derivada de anticuerpo de pollo que
comprendia la SEQ ID NO: 263 y una region constante de cadena H de 1gG1 humana que comprendia la SEQ ID
NO: 264. Asimismo, el fragmento de amplificaciéon génica de la region variable de cadena ligera (SEQ ID NO: 44) del
anticuerpo monoclonal de pollo n.° 1 se traté en ambos extremos con enzimas de restriccion, después se purifico, y
se insertd de acuerdo con un método rutinario en un vector pcDNA3.1/myc-His (fabricado por Invitrogen Corp.) que
ya tenia insertos génicos de una secuencia lider derivada de anticuerpo de pollo que comprendia la SEQ ID NO: 263
y una regién constante de cadena L de IgG1 humana que comprendia la SEQ ID NO: 265.

A continuacion, se introdujeron el vector recombinante que tenia la insercidn génica de la region variable de cadena
pesada (SEQ ID NO: 40) del anticuerpo monoclonal de pollo n.° 1 y el vector recombinante que tenia la insercion
génica de la region variable de cadena ligera (SEQ ID NO: 44) del anticuerpo monoclonal de pollo n.° 1 en células
CHO-K1 (obtenidas del banco de células de Riken). Especificamente, se cultivaron 2 x 105 células CHO-K1 en un
medio F12 de Ham (fabricado por Invitrogen Corp.) que contenia 1 ml de FBS al 10 % por pocillo en una placa de
cultivo de 12 pocillos, y se lavé con PBS(-). Después, se afiadio a los pocillos medio F12 de Ham reciente que
contenia 1 ml de FBS al 10 % por pocillo. Se mezclaron 250 ng de cada uno de los vectores lisados en 30 pl de
OptiMEM (fabricado por Invitrogen Corp.) con 30 pl de reactivo de transfeccion Polyfect (fabricado por Qiagen N.V.),
y se afnadié esta mezcla a cada pocillo. Las células CHO-K1 cotransfectadas con los vectores recombinantes se
cultivaron en medio F12 de Ham que contenia FBS al 10 % complementado con 200 pg/ml de zeocina (fabricada por
Invitrogen Corp.) y 200 ug/ml de geneticina (fabricada por Roche Diagnostics) y después se inocularon a una placa
de 96 pocillos a una densidad de 0,5 células/pocillo para preparar una linea celular que producia de manera estable
el anticuerpo quimérico de humano-pollo n.° 1 (n.° 1) que tenia las regiones variables del anticuerpo monoclonal de
pollo n.° 1. También se prepararon lineas celulares que producian de manera estable el anticuerpo quimérico de
humano-pollo n.° 2 (n.° 2) o el anticuerpo quimérico de humano-pollo n.° 3 (n.° 3) del mismo modo que antes para los
anticuerpos monoclonales de pollon.° 2y n.° 3.

Cada linea celular preparada se cultivd durante 5 dias en un matraz de 150-cm? a una densidad de 5 x 10°
células/ml usando 30 ml de un medio OptiCHO asérico (fabricado por Invitrogen Corp.) para obtener sobrenadantes
de cultivo que conteniann.®1,n.°2,0n.° 3.

Del mismo modo, el fragmento de amplificacion génica de la region variable de cadena pesada (SEQ ID NO: 40) del
anticuerpo monoclonal de pollo n.° 1 se traté en ambos extremos con enzimas de restriccion, después se purifico, y
se insert6 de acuerdo con un método rutinario en un vector pcDNA4/myc-His (fabricado por Invitrogen Corp.) que ya
contenia insertos génicos de una secuencia lider procedente de anticuerpo de pollo y una regién constante de
cadena H de IgG1 de raton. Asimismo, el fragmento de amplificacion génica de la region variable de cadena ligera
(SEQ ID NO: 44) del anticuerpo monoclonal de pollo n.° 1 se traté en ambos extremos con enzimas de restriccion,
después se purificod, y se insertdé de acuerdo con un método rutinario en un vector pcDNA3.1/myc-His (fabricado por
Invitrogen Corp.) que ya contenia insertos génicos de una secuencia lider procedente de anticuerpo de pollo y una
region constante de cadena L de IgG1 de raton. Estos vectores recombinantes se introdujeron en células CHO-K1
del mismo modo que antes para preparar una linea celular que producia de manera estable el anticuerpo quimérico
de raton-pollo n.° 1 que tenia las regiones variables del anticuerpo monoclonal de pollo n.° 1. También se prepararon
lineas celulares que producian de manera estable el anticuerpo quimérico de ratén-pollo n.° 2 (n.° 2) o el anticuerpo
quimérico de raton-pollo n.° 3 (n.° 3) del mismo modo que antes para los anticuerpos monoclonales de pollo n.° 2 y
n.° 3.

Cada linea celular preparada se cultivd durante 5 dias en un matraz de 150-cm? a una densidad de 5 x 10°
células/ml usando 30 ml de un medio OptiCHO asérico (fabricado por Invitrogen Corp.) para obtener sobrenadantes
de cultivo que contenian el anticuerpo quimérico de ratén-pollo n.° 1, el anticuerpo quimérico de raton-pollo n.° 2, o el
anticuerpo quimérico de ratén-pollo n.° 3.

(3) Expresion de CAPRIN-1 en la superficie de células de cancer pancreatico usando el anticuerpo monoclonal
obtenido

A continuacién, se examinaron cuatro lineas celulares de cancer pancreatico (Capan-2, MIAPaCa-2, PANC-1 y
BxPC-3) que se habia confirmado que tenian expresién génica de CAPRIN-1 respecto de su expresion de proteina
CAPRIN-1 en la superficie celular. Se centrifugaron 10° de cada linea celular cada una en un tubo de
microcentrifugacién de 1,5-ml. Se afiadieron por separado los anticuerpos monoclonales de ratén anti-CAPRIN-1
reactivos con la superficie de las células de cancer n.° 1 a n.° 22 preparados en el ejemplo 4 y el sobrenadante de
cultivo (100 ul) que contenia el anticuerpo quimérico de raton-pollo anti-CAPRIN-1 n.° 1, n.° 2 o n.° 3 preparado en el
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epigrafe (2) anterior a los tubos y se dejé reposar durante 1 hora sobre hielo. Después de lavado con PBS, las
células se suspendieron en anticuerpos de cabra anti-IgG de raton marcados con FITC (producidos por Invitrogen
Corp.) diluidos 500 veces con PBS que contenia FBS al 0,1 % y se las dej6 reposar durante 1 hora sobre hielo.
Después de lavado con PBS, se midi6 la intensidad de fluorescencia usando FACSCalibur (Becton, Dickinson and
Company). Por otra parte, se efectu6é la misma operacién que antes usando anticuerpos de control de isotipo, en
lugar de los anticuerpos monoclonales de ratén anti-CAPRIN-1 n.° 1 a n.° 22 y el sobrenadante de cultivo que
contenia el anticuerpo quimérico de raton-pollo n.° 1, n.° 2, o n.° 3, para preparar un control. Como resultado, todas
las células complementadas con cualquiera de los anticuerpos monoclonales n.° 1 a n.° 22 y los anticuerpos
quiméricos de ratén-pollo n.° 1, n.° 2, y n.° 3 tenian una intensidad de fluorescencia al menos un 20 % mas fuerte
que la del control. A modo de ejemplo especifico, Capan-2, MIAPaCa-2, PANC-1, y BxPC-3 complementadas con el
anticuerpo quimérico de ratén-pollo n.° 1 mostraron una potenciacion del 200 % o mas en la intensidad de
fluorescencia. Esto demostré que las proteinas CAPRIN-1 se expresan en la superficie de la membrana celular de
las lineas celulares de cancer pancreatico humano. La tasa de mejora en la intensidad de fluorescencia estaba
indicada por la tasa de aumento en la intensidad media de fluorescencia (IMF) en cada linea celular y se calculé de
acuerdo con la siguiente expresion:

Tasa de aumento en la intensidad media de fluorescencia (Tasa de potenciacion en la intensidad
de fluorescencia) ( %) = ((IMF de células reaccionadas con el anticuerpo anti-CAPRIN-1
humana) — (IMF de control)) / (IMF de control) x 100

(4) Efecto antitumoral (actividad de ADCC) del anticuerpo anti-CAPRIN-1 en células de cancer pancreatico humano

De los anticuerpos obtenidos anteriormente, se usé el anticuerpo quimérico de humano-pollo n.° 1 para evaluar su
actividad citotéxica (actividad de ADCC) contra células de cancer pancreatico humano. Se purificé el sobrenadante
de cultivo que contenia el anticuerpo quimérico de humano-pollo n.° 1 obtenido en el parrafo (2) usando Hitrap
Proteina A Sepharose FF (fabricada por GE Healthcare Bio-Sciences Ltd.). Después del reemplazo con PBS(-), se
filtré la solucién a través de un filtro de 0,22 um (fabricado por Millipore Corp.). El anticuerpo resultante se usé para
un ensayo de actividad. Se recogieron 10° de cada una de las lineas celulares de cancer pancreatico humano
MIAPaCa-2 y Capan-2 en un tubo para centrifugacion de 50-ml, al que se le afiadieron posteriormente 100 uCi de
cromo 51, seguido de incubacién a 37°C durante 2 horas. Después, las células se lavaron tres veces con medio
RPMI1640 que contenia FBS al 10 % y se afiadieron a una densidad de 2 x 10° células/pocillo a una placa de 96
pocillos de fondo en V para preparar las células diana. El anticuerpo purificado se afadié a las mismas a una
concentracion de 1,2 pg/pocillo. Se separd una poblacion de células que contenia células NK humanas de linfocitos
de sangre periférica humana usando la siguiente estrategia: se hicieron reaccionar células mononucleares de sangre
periférica con anticuerpos marcados con colorante fluorescente FITC (anticuerpo anti-CD3 humano, anticuerpo anti-
CD20 humano, anticuerpo anti-CD19 humano, anticuerpo anti-CD11c humano, o anticuerpo anti-HLA-DR (Becton,
and Dickinson and Company)). Se separ6 una poblacion de células que contenia células NK no tefiidas con los
anticuerpos usando un clasificador celular (FACS Vantage SE (Becton, and Dickinson and Company)) o el kit de
separacion de células NK humanas (kit de aislamiento de células NK (fabricado por Miltenyi Biotec K.K.)). La
poblacion de células obtenida que contenia células NK se afadio a la placa a una densidad de 2 x 10° células/pocillo
y se cultivaron a 37°C durante 4 horas en condiciones de CO2 al 5 %. Después del cultivo, se midi6 la cantidad de
cromo (Cr) 51 liberada por las células tumorales dafiadas en el sobrenadante de cultivo para calcular la actividad de
ADCC del anticuerpo anti-CAPRIN-1 contra las células de cancer pancreatico. Como resultado, el anticuerpo
quimérico de humano-pollo n.° 1 mostr6 una actividad citotéxica del 32 % contra MIAPaCa-2, mientras que se obtuvo
una actividad citotéoxica menor del 5 % usando anticuerpos monoclonales reactivos con la proteina CAPRIN-1 en si
pero que no reaccionaban con la superficie de las células cancerosas o en ausencia de anticuerpos. Asimismo, el
anticuerpo quimérico de humano-pollo n.° 1 mostré una actividad citotéxica del 20 % o mayor contra Capan-2,
mientras que se obtuvo una actividad citotoxica menor del 5 % usando anticuerpos monoclonales reactivos con la
proteina CAPRIN-1 en si pero que no reaccionaban con la superficie de las células cancerosas o en ausencia de
anticuerpos. Los anticuerpos monoclonales de raton anti-CAPRIN-1 n.° 1 a n.° 22, el anticuerpo quimérico de
humano-pollo n.° 2, y el anticuerpo quimérico de humano-pollo n.° 3 se fueron también examinados respecto de su
actividad citotéxica contra MIAPaCa-2 y Capan-2 del mismo modo que antes. Como resultado, estos anticuerpos
mostraron una actividad citotéxica del 10 % o mayor contra ambas lineas celulares de cancer pancreatico, mientras
gue se obtuvo una actividad citotoxica menor del 5 % usando anticuerpos monoclonales reactivos con la proteina
CAPRIN-1 en si pero que no reaccionaban con la superficie de las células cancerosas o en ausencia de anticuerpos.
Estos resultados demostraron que los anticuerpos monoclonales anti-CAPRIN-1 obtenidos dafian a las células
cancerosas que expresan CAPRIN-1 mediante su actividad de ADCC. Estos resultados acerca de la actividad
citotéxica se obtuvieron: mezclando el anticuerpo contra CAPRIN-1 usado en la presente invencion, una poblacion
de células que contiene células NK humanas, y 2 x 10° células tumorales con cromo 51 incorporado, tal como se ha
descrito anteriormente: cultivando las células durante 4 horas; después del cultivo, midiendo la cantidad de cromo 51
liberado en el medio; y calculando la actividad citotoxica contra las células tumorales de acuerdo con la siguiente
ecuacion para su calculo*:
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*Ecuacion: Actividad citotoxica ( %) = Cantidad de cromo 51 liberado de las células tumorales
complementadas con el anticuerpo contra CAPRIN-1 y una poblacidon de células que contiene
células NK / Cantidad de cromo 51 liberado por las células tumorales complementadas con acido
clorhidrico 1 N x 100.

[Ejemplo 7] Efecto antitumoral del anticuerpo monoclonal anti-CAPRIN-1 en ratones in vivo

A continuacioén, se evaluaron los anticuerpos monoclonales anti-CAPRIN-1 obtenidos (anticuerpo quimérico de
humano-pollo n.° 1) respecto de sus efectos antitumorales en ratones portadores de cancer in vivo. Cada anticuerpo
usado se purifico del sobrenadante de cultivo del mismo modo que antes.

Los anticuerpos monoclonales contra CAPRIN-1 fueron estudiados respecto de sus efectos antitumorales usando
ratones desnudos Balb/c portadores de cancer en los que se trasplantdé una linea celular de cancer pancreatico
humano Capan-2 que expresa CAPRIN-1. Se trasplantaron por via subcutanea 5 x 10° células Capan-2 (adquiridas
a través de la ATCC) por ratén en los abdémenes de 6 ratones desnudos Balb/c (criados por Japan SLC, Inc.) y
crecieron hasta que el tamafo del tumor alcanzé aproximadamente 5 mm de didmetro. Se administrd por via
intraperitoneal cada anticuerpo monoclonal contra CAPRIN-1 a una dosis de 200 ug (200 ul)/ratén a 3 de estos
ratones portadores de cancer. Después, se administré por via intraperitoneal el anticuerpo a los ratones portadores
de cancer a la misma dosis que antes dos veces a la semana. El tamafio del tumor se midié a diario, y se observé el
efecto antitumoral. Por otra parte, se administré PBS(-) en lugar del anticuerpo a los 3 ratones portadores de cancer
restantes, que a su vez se usaron como grupo de control. Como resultado, en los grupos que recibieron los
anticuerpos monoclonales de ratén anti-CAPRIN-1 n.° 1 a n.° 22, el tumor remiti6 en un 84 % (definiéndose el
volumen tumoral en el grupo de control como el 100 %) en el dia 27 después de iniciar la administracion del
anticuerpo. Ademas, el crecimiento tumoral se redujo en un 75 % en el dia 35. Los anticuerpos quiméricos de
humano-pollo n.° 1, n.° 2, y n.° 3 se evaluaron también del mismo modo que antes. Como resultado, el crecimiento
tumoral se redujo en un 80 % en todos los casos en el dia 27 después del inicio de la administracién del anticuerpo.
Estos resultados demostraron que los anticuerpos obtenidos contra CAPRIN-1 ejercen un efecto antitumoral in vivo
en las células de cancer pancreatico humano que expresan CAPRIN-1. Se calculé el tamafio del tumor en términos
de volumen de acuerdo con la ecuacion: 0,5 x (Eje mayor x Eje menor x Eje menor).

[Ejemplo 8] Identificacion del péptido en la proteina CAPRIN-1 al que se une el anticuerpo anti-CAPRIN-1 reactivo
con la superficie de las células cancerosas

Se usaron los anticuerpos monoclonales anti-CAPRIN-1 n.° 12 a n.° 22 reactivos con la superficie de células
cancerosas obtenidos anteriormente para identificar secuencias parciales en las proteinas CAPRIN-1 reconocidas
por los mismos.

En primer lugar, se afadiéo DTT (fabricado por Sigma-Aldrich Corp./Fluka) a una concentracion final de 10 mM a 100
ul de una solucién de 1 pg/ul que contenia proteinas CAPRIN-1 recombinantes disueltas en PBS, y se hicieron
reaccionar a 95°C durante 5 minutos para reducir los enlaces disulfuro en las proteinas CAPRIN-1. A continuacion,
se afiadié a esta mezcla yodoacetamida 20 mM (concentracion final) (fabricada por Wako Pure Chemical Industries
Ltd.), seguido de la reaccién de alquilaciéon de los grupos tiol a 37°C durante 30 minutos en condiciones sin luz. Se
afnadieron 50 ug de cada uno de los anticuerpos monoclonales anti-CAPRIN-1 n.°® 12 a n.° 22 a 40 ug de las
proteinas CAPRIN-1 alquiladas reducidas que se habian obtenido. Se ajusto la cantidad total de cada mezcla a 1 ml
con una solucion de tampén fosfato 20 mM (pH 7,0). La mezcla resultante se hizo reaccionar durante una noche a
4°C mientras que se mezclo6 con agitacion.

A continuacion, se afadio tripsina (fabricada por Promega K.K.) a una concentracion final de 0,2 ug a cada mezcla
de reaccion y se hizo reaccionar a 37°C durante 1 hora, 2 horas, 4 horas, y 12 horas. Después, la mezcla de
reaccion se mezcld con proteina A-perlas de vidrio (fabricadas por GE Healthcare Bio-Sciences Ltd.) bloqueadas con
PBS que contenia BSA al 1 % (fabricado por Sigma-Aldrich Corp.) y se lavaron por adelantado con PBS, carbonato
de calcio 1 mM, y solucion de tampén NP-40 (solucion de tampoén fosfato 20 mM (pH 7,4), EDTA 5 mM, NaCl 150
mM, NP-40 al 1 %) y se hicieron reaccionar durante 30 minutos.

Cada solucién de reaccion se lavo con solucién tamponadora de carbonato de amonio 25 mM (pH 8,0), seguido de
la elucion de los complejos antigeno-anticuerpo usando 100 pl de acido formico al 0,1 %. El eluato se analiz6
mediante CL-EM usando Q-TOF Premier (fabricado por Waters-MicroMass). Este analisis sigui6 el protocolo adjunto
con el instrumento.

Como resultado, se identificé un polipéptido de SEQ ID NO: 273 en forma de una secuencia parcial de CAPRIN-1
reconocida por todos los anticuerpos monoclonales anti-CAPRIN-1 n.° 12 a n.° 22. En el polipéptido de SEQ ID NO:
273, se identificé un péptido de SEQ ID NO: 274 en forma de una secuencia parcial reconocida por los anticuerpos
monoclonales n.° 13 a n.° 16, n.° 17 a n.° 19, y n.° 21. Como péptido de secuencia parcial, se observo que un
péptido de SEQ ID NO: 275 era reconocido por los anticuerpos monoclonales n.° 13 a n.° 16.
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Asimismo, el anticuerpo monoclonal quimérico de humano-pollo n.° 1, el anticuerpo monoclonal quimérico de
humano-pollo n.° 3, y los anticuerpos monoclonales de ratén n.° 1, n.°2,n.°3,n.°4,n°5,n.°6,n°7,n.°8,n.°9,n.°
10, y n.° 11 se usaron para identificar péptidos en proteinas CAPRIN-1 reconocidos por los mismos. Se sintetizaron
93 péptidos candidatos que consistian en 12 a 16 aminoacidos en la secuencia de aminoacidos de la proteina
CAPRIN-1 humana y se disolvié cada uno a una concentracién de 1 mg/ml en DMSO.

Cada péptido se disolvid a una concentracion de 30 pg/ml en una solucion de tampé6n de carbonato de sodio 0,1 M
(pH 9,6). La solucion se afadié a una concentracion de 100 pl/pocillo a una placa de 96 pocillos (fabricada por
Thermo Fisher Scientific Inc./Nunc, n.° de producto: 436006) y se dejé reposar durante una noche a 4°C. Se
desechd la solucion de cada pocillo, y se afiadio una solucion de etanolamina 10 mM/tampdn de carbonato de sodio
0,1 M (pH 9,6) a los mismos a una concentracion de 200 pl/pocillo y se dej6 reposar durante 1 hora a temperatura
ambiente. Después, se desechd la soluciéon en cada pocillo, y se lavé cada pocillo dos veces con PBS que contenia
Tween 20 al 0,5 % (PBST) para preparar una placa con péptido inmovilizado.

El sobrenadante de cultivo que contenia el anticuerpo monoclonal quimérico de humano-pollo n.° 1 (n.° 1), el
anticuerpo monoclonal quimérico de humano-pollo n.® 3 (n.° 3), o el anticuerpo monoclonal de ratén (n.° 1, n.° 2, n.°
3,n°4,n°5n°6,n°7,n°8,n.°9 n.°10, o n.° 11) se afadié a una concentracion de 50 pl/pocillo a cada placa
obtenida de este modo. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, se desech6 la solucién en cada
pocillo, y se lavé cada pocillo tres veces con PBST. A continuacion, se afiadio solucion de anticuerpo secundario que
contenia anticuerpos anti-lgG humana marcados con HRP (fabricados por Invitrogen Corp.) diluidos de 3000 a 4000
veces con PBST a una concentracion de 50 pl/pocillo a los pocillos de anticuerpo monoclonal quimérico de humano-
pollo, mientras que se afadi6 solucion de anticuerpo secundario que contenia anticuerpos anti-IgG de ratén
marcados con HRP (fabricados por Invitrogen Corp.) diluidos de 3000 a 4000 veces con PBST a una concentracién
de 50 pl/pocillo a los pocillos de anticuerpo monoclonal de raton. Después, se desech6 la solucion en cada pocillo, y
se lavé cada pocillo seis veces con PBST.

Se anadié a la misma una solucion de sustrato de TMB (fabricada por Thermo Fisher Scientific Inc.) a una
concentracion de 100 pl/pocillo y se dejé reposar durante 15 a 30 minutos para provocar la reaccién de color.
Después de revelarse el color, se terminé la reaccion mediante la adicion de acido sulfurico 1 N a una concentracién
de 100 pl/pocillo. Se midi6 la absorbancia a 450 nm y 595 nm usando un espectrometro de absorcién. Como
resultado, se identificd un polipéptido de SEQ ID NO: 266 como una secuencia parcial de CAPRIN-1 reconocida por
todos los anticuerpos anti-CAPRIN-1, el anticuerpo monoclonal quimérico de humano-pollo n.° 1 y los anticuerpos
monoclonales anti-CAPRIN-1 n.° 1 a n.° 5. En el polipéptido de SEQ ID NO: 266, se identificé un péptido de SEQ ID
NO: 267 como una secuencia parcial reconocida por el anticuerpo monoclonal quimérico de humano-pollo n.° 1y los
anticuerpos monoclonales de raton n.° 3 y n.° 4. En el polipéptido de SEQ ID NO: 266, se identifico un péptido de
SEQ ID NO: 268 en forma de una secuencia parcial reconocida por los anticuerpos monoclonales de ratéon n.° 1, n.°
2,y n.° 5. Por lo tanto, se observé que el polipéptido de SEQ ID NO: 266 contenia una regién epitdpica para los
anticuerpos anti-CAPRIN-1, el anticuerpo monoclonal quimérico de humano-pollo n.° 1 y los anticuerpos
monoclonales de ratén n.° 1, n.° 2, n.° 3, n.° 4, y n.° 5. Asimismo, se identificé un polipéptido que comprendia la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 270 como una secuencia parcial de CAPRIN-1 reconocida por todos los
anticuerpos monoclonales anti-CAPRIN-1 n.° 6, n.° 7, y n.° 8. Por lo tanto, se observo que el polipéptido de SEQ ID
NO: 270 contenia una region epitopica para los anticuerpos anti-CAPRIN-1 n.° 6, n.° 7, y n.° 8. Ademas, se identifico
un polipéptido que comprendia la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 272 como una secuencia parcial de
CAPRIN-1 reconocida por todos los anticuerpos monoclonales anti-CAPRIN-1 n.° 9, n.° 10, y n.° 11. Por lo tanto, se
observoé que el polipéptido de SEQ ID NO: 272 contenia una region epitopica para los anticuerpos anti-CAPRIN-1 n.°
9,n.°10, y n.° 11. Ademas, se identifico un polipéptido que comprendia la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
269 como una secuencia parcial de CAPRIN-1 reconocida por el anticuerpo monoclonal quimérico de humano-pollo
n.° 3. Por lo tanto, se observo que el polipéptido de SEQ ID NO: 269 contiene una region epitdpica para el anticuerpo
monoclonal quimérico de humano-pollo n.° 3.

Aplicabilidad industrial
El anticuerpo de la presente invencion es util en el tratamiento del cancer pancreatico.
Texto libre para el listado de secuencias
SEQ ID NO: 31 a 36, 130 y 257 a 262: Cebadores
LISTADO DE SECUENCIAS
<110> TORAY INDUSTRIES, INC.
<120> Composicion farmacéutica para el tratamiento y/o la prevencion del cancer pancreatico

<130> PH-5298-PCT
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<150> JP2011-171310
<151> 04-08-2011

<160> 275
<170> Patentln version 3.1

<210>1

<211> 5562

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> CDS

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

<400> 1
cagagggetg ctggoetgget aagtecectee egetecegge tetegectea ctaggagegg
ctoteggtge agegggacag ggoegaagegg cctgegecca cggagegege gacactgoce
ggaagggace gecaccettyg cecocteage tgeoeccacteg tgatttecag cggectecge

gegegeacg atg ccc tcg goc acc agc cac agc ggg agc ggc agc aag teg
Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser
1 5 10

tcc gga ccg cca ccg ccg tcg ggt tcec tec ggg agt gag gcg goec gcg
Ser Gly Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu Ala Ala Ala

15 20 25 30

gga god ggg goc goo gog ceg got tet cag cac cec gea ace gge ace
Gly Ala Gly Ala Ala Ala Pr¢ Ala Ser Gln His Pro Ala Thr Gly Thr
35 40 45

gge gct gtc cag acc gag gec atg aag cag att ctc ggg gtg atc gac
Gly Ala Val Gln Thr Glu Ala Met Lys Gln Ile Leu Gly Val Ile aAsp
50 55 60

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

cag gaa <¢ga atg aac aaa ggg gaa agg ctt aat caa gat cag ctg gat
Gln Glu Arg Met Asn Lys Gly Glu Arg Leu Asn Gln Asp Gln Leu Asp
80 85 90

gcc gtt tct aag tac cag gaa gtc aca aat aat ttg gag ttt gca aaa
Ala Val Ser Lys Tyr Gln Glu Val Thr Asn Asn Leu Glu Phe Ala Lys
95 100 105 110

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

31

60

120

180

231

279

327

375

423

471

519

567



ata
Ile

cag
Gln

ttyg
Len

gtg
Val

175

aag
Lys

tat
Tyr

aaa
Lys

cgt
Arg

ggg
Gly
255

cag

Gln

agt
Ser

aca
Thr

gaa
Glu

too
Ser
335

gat
Asp

cag
Gln

cag

aag
Lys

aaa
Lys

gga
Gly
160
cea
Pro

cta
Leu

gaa
Glu

cot
Fro

gtt
val
240

ctyg

gta
val

gaa
Glu

cag
Gln

acg
320

cet
Pro

cec
Pro

ggt
Gly

aca

aag
Lys

egt
arg
145

gat
Asp

ata
Ile

gta
val

cat
His

gta
val
225

ttt
Phe

tgt
Cys

cct
Pro

gtt
val

tte
Fhe
305

gtt
Val

tga
Ser

ctt
Leu

coo
Pro

ctt

aca
Thr
130

tta
Leu

gat
Asp

ttg
Leu

gac
Asp

gce
Ala
210

tgt
Cys

cag
Gln

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu
290

age

Thr

gayg
Glu

gta
val

gtg
Val

tat
Tyr
370

gat

gca
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

too
Ser

cct
Pro
195

tce
Ser

gga
Gly

tca
Ser

gaa
Glu

get
Ala
275

tca
Ser

agt

Ser

gtg
Val

oca
Pro

aga
Arg
355

aat
Asn

cot

cegt
Arg

act
Thr

gtg
Val

gaa
Glu
180

gaa
Glu

att
Ile

ace
Thr

aac
AsSn

gaa
Glu
260

gaa

Glu

aca
Thr

ggt
Gly

gta
Val

gag
Glu
340

aga
Arg

tte
Phe

goeo
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cgg
Arg

gta
Val

cgg
Arg
165

gag
Glu

cgy
Arg

cac
Hig

acc
Thr

tac
Tyr
245

gag
Glu

cct
Fro

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn
325

jalala
Pro

cag
Gln

ata
Ils

att

gag
Glu

ctt
Leu
150

act

Thr

gag
Glu

gac
Asp

ctyg

tat
Tyr
230

ttt
Phe

gca
Ala

gayg
Gln

tat
Tyr

aayg
Lys
310

tca
Ser

cac
His

cga
Aryg

cag
Gln

gta

cag
Gln
135

gag
Glu

gac
Asp

ttyg
Leu

acg
Met

tgg
215
aaa

Lys

gac
Asp

gcc
Ala

cca
Pro

gta
val
295

gag
Glu

ato
Leu

tet
Ser

gta
Val

gat
Asp
375

tet

32

=044
Leu

cta
Leu

ctg
Leau

tca
Ser

age
Ser
200

gac
Asp

gtt
Val

age
Ser

tca
Ser

gca
Ala
280

aat

Asn

cag
Gln

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln
360

tea
Serc

gea

atg
Met

caqg
Gln

aaa
Lys

ttg
Leu
185

ttg
Leu

ctg
Leu

cta
Leu

ace
Thr

gca
Ala
265

gaa

Glu

aga
Arg

gta
Val

cag
Gln

act
Thr
345

gac
Asp

atg
Met

cag

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln
170

ttg
Leu

agg
Arg

ctg

aag
Lys

cac
His
250

cct
Pro

gag
Glu

cag
Gln

gat
Asp

caa
Gln
330

oca
Pro

ctt
Leu

oty

[=1.1

gaa
Glu

gtt
val
155

ggt
Gly

gat
Asp

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu
235

aac

Asgn

gca
Ala

tac
Tyr

ttc
Phe

gag
Glu
315

oot
Pro

gtg
val

atg
Met

gat
Asp

atg

gaa
Glu
140

ttg
Leun

ttyg
Leu

gaa
Glu

aat
Asn

g9g
Gly
220

att
Ila

cac
Hisg

gtt
val

act
Thr

atg
Met
300

tgg
Trp

cag
Gln

gct
Ala

gca
Ala

ttt
Phe
380

aat

get
Ala

gac
Asp

aat
Agn

tte
Phe

gaa
Glu
205

aaq
Lys

gtt
val

cag
Gln

gaa
Glu

gag
Glu
285

gca

Ala

aca
Thr

get
Ala

cag
Gln

caa
Gln
365

gaa
Glu

cca

gaa
Glu

aaa
Lys

gga
Gly

tat
Tyr
1%0

cag
Gln

gaa
Glu

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp
270

caa

G1ln

gaa
Glu

gtt
Val

gca
Ala

gca
Ala
350

atg
Mat

aat
AEn

AcCa

615

663

711

759

807

855

903

951

999

1047

1095

1143

1191

1239

1287

1335

1383



Gln

caa
Gln

tet
Ser
415

cag
Gln

jatsla)
Pro

cca
Pro

aca
Thr

gct
Ala
495

get
Ala

cct
Pro

goo
Ala

aca
Thr

ggt
Gly
575

cect

Pro

agt
Ser

aat
Asn

tac
Tyr

Thr

aac
Agn
400

aga
Arg

gtt
val

ttg
Leu

att
Ile

gea
Ala
480

g9
Gly

cca
Pro

cct
Pro

agt

Ser

gag
Glu
560

tece

Sar

cag
Gln

cgt
Arg

gga
Gly

age
Arg

Leu
385

atg
Met

ottt
Leu

cct
Pro

tac
Tyr

gat
Asp
465

tea
Ser

aca
Thr

tte
Phe

gtt
val

tat
Tyr
545

ottt
Len

cca
Pro

cag
Gln

ggt
Gly

tac
Tyr
625

cot
Pro

Asp

gac
Asp

get
Ala

ttg
Leu

cag
Gln
450

cag
Gln

tca
Ser

age
Ser

caa
Gln

aat
Asn
530

adac
Asn

cag
Gln

gac
Asp

aac
Asn

gtg
val
610

cgg
Arg

tca
Ser

Pro

atg
Met

cag
Gln

gta
val
435

oot
Pro

att
Ile

toe
Ser

aaa
Lys

tce
Ser
515

gaa
Glu

cag
Gln

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr
595

tot
Ser

ggc
Gly

tte
Phe

Ala

ccc
Pro

cct
Pro
420

teca
Ser

tect
Ser

cag
Gln

ctt
Leu

cect
Fro
500

atg
Met

cCca
Pro

age
Ser

gaa
Glu

tece
Ser
580

gga
Gly

cgt
Arg

et
Pro

tet
Ser
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Ile

cag
Gln
405

aat
Asn

teec
Ser

cat
His

gca
Ala

cet
Pro
485

tta
Leu

caa
Gln

gaa
Glu

ttt
Phe

cag
Gln
565

cat

His

ttt
Phe

gga
Gly

goo
Ala

aac
Asn

Val
390

ctyg
Lau

caa
Gln

aca
Thr

get
Ala

aga
Thr
470

got
Ala

cat
His

acyg
Thr

act
Thr

tet
Ser
550

ckt
Leu

caa
Gln

ceca
FPro

gge
Gly

aat
Asn

630

act
Thr

Ser

gtt
val

gtt
val

agt
Ser

aca
Thr
455

atc
Ile

gog
Ala

age
Ser

gtg
val

tta
Leu
535

agt.

Ser

caa
Gln

gtg
Val

cgt
Arg

tce
Ser
615

gga
Gly

aca
Pro

33

Ala

Cys

cot
Pro

gag
Glu
440

gag
Glu

tct
Ser

tot
Ser

agt

Ser

tte
Phe
520

aaa
Lys

cag
Gln

aca
Thr

act
Thr

age
Ser
600

egt
Arg

tte
Phe

aac
Asn

Gln

cct
Pro

gta
val
425

ggg
Gly

caa
Gln

tta
Leu

cag
Gln

gga
Gly
505

aat
Asn

cag
Gln

cct
Pro

gtg
Vval

ggt
Gly
585

aat
AsSn

ggt
Gly

aga
Arg

agt
Ser

Pro

cca
Pro
410

caa
Gln

tac
Tyr

cga
Arg

aat
Agn

cot
Pro
430

ate
Ile

atg
Mot

caa
Gln

cas
His

gtt
val
570

aac

Asn

cag
Gln

got
Ala

gga
Gly

ggt
Gly

Met
395

gtt
val

cca
Pro

aca
Thr

cca
Pro

aca
Thr
475

caa
Gln

aat
Asn

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln
555

gge
Gly

cac
His

falals)
Pro

aga
Arg

gga
Gly
635

tat
Tyr

Asn

cat
His

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln
460

gag
Asp

gta
Val

gta
val

gce
Ala

cag
Gln
540

gta
val

act
Thr

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly
620

tat
Tyr

aca
Thr

Pro

tct
Ser

gog
Ala

tct
Ser
445

aag
Lys

cag
Gln

ttt
Phe

aat
Asn

cca
Pro
525

tac
Ty

gaa
Glu

tac
Tyr

cag
Gln

tac
Tyr
605

ttyg
Leu

gat
Asp

cag
Gln

Thr

gaa
Glu

aca
Thr
430

caa
Gln

gaa
Glu

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala
510

gtt
Val

cag
Gln

caa
Gln

cat
His

cct
Pro
590

aat

Asn

atg
Met

ggt
Gly

tet
Ser

1431

1479

1527

1575

1623

1671

1719

1767

1815

1863

1911

19589

2007

2055

2103

2151



640

ttc
Phe

cag
Gln
655

cayg
Gln

cayg
Gln

aca
Pro

aga

Arg

atg
Met

aac
Azn

agt

Ber

aat
Asgn

ggt
Gly

act
Thr

gct
Ala

tte
Pha

agt
Arg
690

cay
Gln

cce
Pro

aag
Lys
675

gga
Gly

caa
Gln

cgg
Arg
660

aga

Arg

999
Gly

gtg
val
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£45
gat
Asp

ggc
Gly

aod
Pro

aat
Asn

tac
Tyr

tet
Ser

coa
Pro

taa

tet
Ber

g9
Gly

aga
Arg
695

tetgattoac aggattatgt ttaatcegoca

ggc
Gly

cag
Gln
G680

[alual
Pro

tat
Tyr
665

agt

Ser

aac
Asn

650
caa

Gln

dga
Gly

aga
Arg

cgg
Arg

cca
Pro

999
Gly

gat
Asp

cgg
Arg

atg
Met
700

gga
Gly

Jgga
Gly
685

aog
Pro

tat
Tyr
670

goe
Ala

caa
Gln

705
aaaacacact
cecttteagyg
tgtcagettt
taagegteat
aacaatatac
geaagattyga
gataactgac
tggcagaaca
gcataccaaa
cageactgtt
agctgatact
aaaaatatgoe
tatttagata
tggtactate
ctgtattgte
actetoggte
aaatgectge
ttagattgat
agcaaaacasa
gcagettatyg
gcaacattte
ctccgtttct
agagtctcta

ttggaatttg

ggccagtgta
aaacttattg
ctattacetyg
cttgageett
tttacaggyt
cttttatgace
aaactaaatt
actgcattte
ttatgcatgg
catctggeca
gtataagaca
aacaaatatg
ccotttttgaa
tateatteoot
acctaaattyg
acatgttttt
tgetaccace
ttecctgttt
ataaaacgtt
tgatteoacce
totagtactt
cctggaggca
aatttgatgg

tgctagecagt

ccataatatg
taaagggact
gatatggaag
gcacatgata
gataataate
attggataaa
atttccctag
acagctttte
gtectaatea
aacaactgtyg
aagacaagat
ggatgtaate
cacttaacag
tatgacatgt
gtacaggtac
ccttcagett
cttttecaatt
cagggaaate
tataaaagtt
catgocacgt
goacttatta
tttatattca
aaatggacac

ttgagcacta

ttacecagaaqg
gttttcatee
gaaactattt
ctecagattce
tocatagtta
atctacaaat
aaaggaagat
cagttaaatt
cacatataag
gttaaaaaca
goaaaattag
eggatggecy
tttotttgag
acattgtetg
tgatgaaaat
gaaagetttt
getatotttt
acggacagta
gtatcttgaa
tagtgtcaca
tottttgtot
gtgataattc
ttgagtagtyg

gttctgtgtg

34

agttattate
cataaagaca
ttactetgea
tcacccttge
tttgaagtgy
cageoetega
gaaaggagtg
ggagcactga
getggetace
catgtsaaaat
gotttgattg
ettotgtact
acaatgactt
teactaateae
ctetagtgga
ttttaaaagy
gaaaggoace
gttteoagtte
acactggtgt
aattttatgg
aatttaacot
cttcococcttag
acttageoett

cctaggaagt

tatttgttet
ggactacaat
tgttotgtee
ttaggagtaa
cttgaaaaag
gttattcaat
gagtgtggtt
acgttcagat
agectttgaca
getttttaac
goactttttg
taatgtgaaa
ttgtaaggat
ttggattttg
taatcataac
aaaagatacc
agtatgtgtt
tgatggtata
tcaacagcta
tttatctoca
taactgaatt
atgcataggg
atgtactetg

taatgctgct

2199

2247

2295

2349

2409
2469
2529
2589
2649
2709
2769
2829
2889
2949
3009
3069
3129
3189
3248
3309
3369
3429
3489
3549
3609
3669
3729

3789



5

tattgtetea
taatggtatt
cocagtaggty
tggagttttt
caaaagtttt
aaaataagtt
ctgttacttt
catctgecoctg
atttgtggtt
atttgctatc
ttecacacagt
gttttgaact
actgtbttcta
tttttggtta
tatttttaaa
ctgaatcttg
coettttgttt
tecactgtage
taaatcatet
tgattacctt
aaagtttttt
atcagttage
tttecactta
gatgagttaa
atatttteeg
tcattttatg
attttagttg
ttatggagtt
tetteatace

taaaattaca

<210> 2

<211> 709

ttetgactte
tteotgtgeag
ctcagctatt
gctggttttyg
gtagggtggt
cttgactttt
ggcaaatgag
ggatgtaceca
tactgggtaa
tgtgtagaaa
gacctetgaa
tetatgeatt
tgtatgtttt
ttttacecatce
ggggtgecte
gttctaageca
ggtcaaatge
ctettggtgt
catgtggata
gattagggca
ttcaatcatt
ttcoctacagtt
aaggagacat
caactagttg
tcatataact
tttaagecteoe
attataagtt
aacggggagy
ttttteocatt

ctagattaaa
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atggagaatt
aaattaaatt
taaaaacaaa
taacctacca
gggaaatggyg
ctcatgtgtg
tatttttttg
caaccatatg
tcectagatg
ataatttcat
tcagtttcag
agtgcagatyg
ttcaaagaat
acagtttaaa
attatgggge
ttctgtataa
atattttage
agcaagetea
tgaaacttet
gttttatttc
gtaccttgat
cttttgteote
agaatgtgtyg
ageagtcage
agaggaagtyg
tgaatctgea
agatttcaca
aagaccccte
ttgaateocta

taatatgaaa

aatcccacct
ttattttcag
actattcteca
aaatggatag
ggatcttcaa
gttgtggtac
ctageaccte
ttacctgtat
atgtatgett
gacatttaca
agaagggatg
ttgtgaatgt
tgtteotttt
tgtatatctt
agagaacttt
tatgtgattg
agagttteaa
catacaaaat
tttttaaaac
cagatcctaa
attaaaacaa
cttttatatg
c¢ttattetca
ttectaagtyg
gaatgcagat
ttccacttgg
gaatcagtat
aggaaaacga
caaaaatact

gte

35

ttaagcaaag
catttagocce
aacattcatc
gctgttgaac
tgtttatttt
atcatattgg
cecttgegtg
cttaggggaa
gcagtcctat
atcaggactg
ggggagaaaa
gtaaaggtgt
tttgaactat
ttatgtctct
tcaataagtc
cttgtcctag
ggaaatgatt
acttttgtat
ttaaaaaggt
taattcctaa
atatccttta
cagctcttac
gaaggttcat
ttttaggaca
aagtgccgaa
gttgttttta
tgecccttgat
aagtaaattg

gcaaaagact

getactaagt
aggaattctt
attagacaac
attccacatt
aaaataaaat
aagggttaac
ctttaaatga
tggataaaat
ataaaactaa
aagtaagttc
tgcettetag
teatagtttg
aatttttett
actcagacca
tcattaagat
ctgcagaagg
gtcacacatg
atgcataata
agaatgttat
aaaatatgga
agtatttcta
gtgggagact
taactgaggt
tttgtteatt
tteaaacect
agcattctaa
cttgtcocttt
ttaaggctca

agtgaatgtt

3849
3808
3968
402%
4089
41439
4209
4268
4328
4389
4449
4509
4569
4628
4688
4749
4809
4869
4929
4588
5048
5108
5169
5229
5289
534¢%
5408
5468
5529

5562
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 2

36



Pro

Gly

val

Leu

Arg

Ser

Gln

Lys

Arg

145

Ile

val

His

val

225

Phe

Pro

Pro

Ala

Gln

50

Arg

Lys

Arg

Thr

130

Leu

Asp

Leu

Asp

Ala

210

Cys

Gln

Ser

Pro

Ala

35

Thr

Asn

Asn

Tyr

Ser

115

Ala

Lys

Glu

Ser

Pro

195

Ser

Gly

Ser

Ala

Pro

20

Ala

Glu

Leu

Lys

Gln

100

Phe

Arg

Thr

Val

Glu

180

Glu

Ile

Thr

Asn

Thr

Ser

Pro

Ala

Glu

Gly

85

Glu

Met

Arg

Val

Arg

165

Glu

Arg

His

Thr

Tyr
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Ser

Gly

Ala

Met

Lys

70

Glu

Val

Ala

Glu

Leu

150

Thr

Glu

Asp

Leu

Tyr

230

Phe

His

Ser

Ser

Lys

55

Lys

Arg

Thr

Len

Gln

135

Glu

Asp

Len

Trp
215

Lys

Asp

Ser

Ser

Gln

40

Gln

Lys

Aszn

Ser

120

Len

Len

Len

Ser

Ser

200

Azp

val

Ser

37

Gly

Gly

25

His

Ile

Gly

Azn

Asn

105

Gln

Gln

Lys

Leu

185

Leu

Leu

Leu

Thr

Ser

10

Ser

Pro

Leu

Lys

Gln

20

Leu

Asp

Arg

Tyr

Gln

170

Leu

Arg

Leu

Lys

His

Gly

Glu

Ala

Gly

Leu

75

Asp

Glu

Ile

Glu

val

155

Gly

Asp

Leu

Glu

Glu

235

Asn

Ser

Ala

Thr

val

60

Asp

Gln

Phe

Gln

Glu

140

Len

Len

Glu

Asn

Gly

220

Ile

His

Lys

Ala

Gly

45

Ile

Asp

Leu

Ala

Lys

125

Ala

Asp

Asn

Phe

Glu

205

Lys

Val

Gln

Ser

Ala

30

Thr

Asp

Tyr

Asp

Ly=

110

Thr

Glu

Lys

Gly

Tyr

190

Gln

Glu

Glu

Asn

Ser

15

Gly

Gly

Lys

Gln

Ala

98

Glu

Ile

Gln

Leu

Val

175

Lys

Tyr

Lys

Arg

Gly

Gly

Ala

Ala

Llys

Glu

Val

Leu

Lys

Lys

Gly

160

Pro

Leu

Glu

Pro

val

240

Leu



Cys

Pro

Val

Phe

305

Val

Ser

Pro

Leu

385

Lau

Pro

Tyr

Asp

465

Ser

Glu

Elu

Glu

290

Thr

Glu

val

val

Tyr

370

Asp

Asp

Ala

Leu

Gln

450

Gln

Ser

Ser

Glu

Ala

275

Ser

Ser

Val

Pro

Arg

355

Agn

Pro

Met

Gln

val

435

Pro

Ile

Ser

Lys

Glu

260

Glu

Thr

Gly

Val

Glu

340

Arg

Phe

Ala

Pro

Pro

420

Ser

Ser

Gln

Pro
500

245

Glu

Pro

Glu

Glu

Agn

325

Pro

Gln

Ile

Ile

Gln

405

Asn

Ser

Hie

Ala

Pro

485

Leu
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Ala

Glu

Tyr

Lys

310

Ser

Hie

Arg

Gln

val

330

Leu

Gln

Thr

aAla

Thr

470

Ala

His

Ala

Pro

Val

2385

Glu

Len

Ser

vVal

Asp

375

Sar

val

val

Ser

Thr

455

Ile

Ala

Ser

Ser

Bla

280

Asn

Gln

Gln

Leu

Gln

360

Ser

Ala

Cys

Pro

Glu

440

Glu

Ser

Ser

Ser

38

Ala

265

Glu

Arg

val

Gln

Thr

345

Asp

Met.

Gln

Pro

val

425

Gly

Gln

Leu

Gln

Gly
505

250

Pro

GElu

Gln

Asp

Gln

330

Pro

Leu

Leu

Pro

Pro

410

Gln

Tyr

Arg

Asn

Pro

490

Ile

Ala

Tyxr

Phe

Glu

315

Pro

val

Met

Asp

Met

395

val

Pro

Thr

Pro

Thr

475

Gln

Asn

val

Thr

Met
300

Trp

Gln

Ala

Ala

Phe

380

Asn

His

Glu

Ala

Gln

460

Asp

Val

val

Glu

Glu

285

Ala

Thr

Ala

Gln

Gln

365

Glu

Pro

Ser

Ala

Ser

445

Lys

Gln

Phe

Asn

Asp

270

Gln

Glu

val

Ala

Ala

350

Met

Agn

Thr

Glu

Thr

430

Gln

Glu

Thr

Gln

Ala
510

255

Gln

Ser

Thr

Glu

Ser

338

Asp

Gln

Gln

Gln

Ser

415

Gln

Pro

Pro

Thr

Ala

495

Ala

val

Glu

Gln

320

Pro

Pro

Gly

Thr

Asn
400

Arg

Val

Lau

Ile

Ala

480

Gly

Pro
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Phe Gln Ser Met Gln Thr Val Phe
515 520

Val Asn Glu Pro Glu Thr Leu Lys
530 535

Tyr Asn Gln Ser Phe Ser Ser Gln
545 550

Leu Gln Gln Glu Gln Leu Gln Thr
565

Pro Agp Gln Ser His Gln Val Thr
580

Gln Asn Thr Gly Phe Pro Arg Ser
585 600

Gly Val Ser Arg Gly Gly Ser Arg
610 615

Tyr Arg Gly Pro Ala Asn Gly Phe
625 630

Proc Ser Phe Ser Asn Thr Pro Asn
645

Ser Ala Pro Arg Asp Tyr Ser Gly
660

Asn Phe Lys Arg Gly Ser Gly Gln
675 680

Gly Arg Gly Gly Pro Pro Arg Pro
630 6395

Thr Gln Gln Val Asn
705

<210> 3

<211> 3553

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> CDS

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

<400> 3

39

Asn

Gln

Pro

val

Gly

585

Asn

Gly

Arg

Ser

Tyr

665

Ser

Met

Gln

His

Val

570

Azn

Gln

Ala

Gly

Gly

650

Gln

Gly

Arg

Asn

Azn

Gln

555

Gly

His

Pro

Arg

Gly

635

Tyr

Arg

Pro

Gly

Ala

Gln

540

Val

Thr

Gln

Tyr

Gly

620

Tyr

Thr

Asp

Arg

Met
700

Pro

525

Tyr

Glu

Tyr

Gln

Tyr

605

Leu

Asp

Gln

Gly

Gly

685

Pro

Val

Gln

Gln

His

Pro

590

Asn

Gly

Ser

Tyr

670

Ala

Gln

Pro

Ala

Thr

Gly

575

Pro

Ser

Asn

Tyr

Gln

655

Gln

Pro

Met

Pro

Ser

Glu

560

Ser

Gln

Arg

Gly

Arg

640

Phe

Gln

Arg

Asn
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cagagggctg ctggectgget aagtcccteoec cgotecogge tetcocgecteoa ctaggagogg
cteteggtge agegggacag ggcgaagegyg cotgogecca cggagoegege gacactgooo
ggaagggacce gccacccottg cococcteage tgeccacteg tgatttecag cggectcooge

gcgcgcacg atg cce tcg goc ace age cac age ggg agc ggc age aag teg
Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser
1 5 10

tce gga cog cca eog ooy teg ggt toc too ggg agt gag gog goc gog
Ser Gly Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu Ala Ala Ala
15 20 25 30

gga goc ggyg geoc goc gog cog get tot cag cac cce gea acc gge ace
Gly Ala Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ser Gln His Pro Ala Thr Gly Thr
35 40 45

ggc gct gtc cag acc gag goc atg aag cag att cte ggg gtg ate gac
Gly Ala Val Gln Thr Glu Ala Met Lys Gln Ile Leu Gly vVal Ile Asp
50 55 60

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

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

gce gtt tct aag tac cag gaa gtc aca aat aat ttg gag ttt gca aaa
Ala Val Ser Lys Tyr Gln Glu Val Thr Asn Asn Leu Glu Phe Ala Lys
95 100 105 110

gaa tta cag agg agt tte atg gea cota agt caa gat att cag aaa aca
Glu Leu Gln Arg Ser Phe Met Ala Leu Ser Gln Aszsp Ile Gln Lys Thr
115 120 125

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

dag aaa ogt tta aaa act gta ctt gag cta cag tat gtt ttyg gae aaa
Gln Lys Arg Leu Lys Thr Val Leu Glu len Gln Tyr Val lLeu Asp Lys
145 150 155

ttg gga gat gat gaa gtg cgg act gac ctg aaa caa ggt ttg aat gga
Leu Gly Asp Asp Glu Val Arg Thr Asp Leu Lys Gln Gly Leu Asn Gly
160 165 170

gtg cca ata ttg toe gaa gag gag ttg tea ttg ttg gat gaa tte tat
Val Pro Ile Leu Ser Glu Glu Glu Leu Ser Leu Leu Asp Glu Phe Tyr
175 180 185 190

aag cta gta gac cct gaa cgg gac atg agc ttg agg ttg aat gaa cag
Lys Leu Val Asp Pro Glu Arg Asp Met Ser Leu Arg Leu Asn Glu Gln
195 200 205

tat gaa cat gcc tcc att cac ctg tgg gac ctg ctg gaa ggg aag gaa
Tyr Glu His Ala Ser Ile His Leu Trp Asp Leu Leu Glu Gly Lys2 Glu
210 215 220

aaa cct gta tgt gga acc acc tat aaa gtt cta aag gaa att gtt gag

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

40

60

120

180

231

275

327

375

423

471

518

567

615

663

711

753

807

853

903



cgt
Arg

gIg
Gly
255

cag
Gln

agt
Ser

aca
Thr

gaa
Glu

tce
Ser
335

gat
Asp

cag
Gln

cag
Gln

caa
Gln

tet
Ser
415

cag

Gln

[=lala]
Pro

cca
Fro

aca
Thr

gtt
Val
240

cty
Leu

gta
Val

gaa
Gln

cag
Gln

acyg
Thr
320

oct
Pro

oo
Pro

Gly

aca
Thr

aac
Asn
400

aga
Arg

gtt
Val

ttg
Len

att
Ile

gca
Ala
480

ttt
Phe

tgt
Cya

cet
Pro

gtt
val

tte
Phe
305

gtt
Val

tca
Ser

ottt
Leu

cCcC
Pro

ctt
Leu
385

atg
Met

ctt
Leu

cct
Pro

tac
Tyr

gat
Asp
4165

tea
Sar

cag
Gln

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu
290

ace
Thr

gag
Glu

gta
Val

gtg
val

tat
Tyr
370

gat
Asp

gac
Asp

got
Ala

ttg
Leu

cag
Gln
450

cag
Gln

tea
Sar

tca
Ser

gaa
Glu

gct
Ala
275

tca
Ser

agt
Ser

gtg
Val

cca
Pro

aga
Arg
355

aat
Agn

cct
Pro

atg
Met

cag
Gln

gta
Val
435

cct
Pro

att
Ile

teo
Ser

aac
Asn

gaa
Glu
260

gaa
Glu

aca
Thr

gyt
Gly

gta
Vval

gag
Glu
340

aga
Arg

ttc
Phe

gcc
Ala

cco
Pro

cct
Pro
420

tea
Ser

tet
Ser

cag
Gln

ottt
Len
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tac
Tyr
245

gag
Glu

cet
Pro

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Agn
325

cee
Pro

cag
Gln

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln
405

aat
Aan

teo
Ser

cat
His

gca
Ala

cet
Pro
485

ttt
Phe

gca
Ala

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys
310

tca
Ser

cac
His

cga
Arg

cag
Gln

gta
val
390

ctg

caa
Gln

aca
Thr

get
Ala

aca
Thr
470

get
Ala

gac
Asp

gec
Ala

cca
Pro

gta
val
295

gag
Glu

ctc
Leuw

tect
Ser

gta
val

gat
ASp
375

tet
Ser

gtt
Val

gtt
Val

agt
Ser

aca
Thz
455

atc
Ile

geg
Ala

41

age
Ser

tca
Ser

goa
Ala
280

aat
Asn

cag
Gln

cag
Gln

tty
Leun

caa
Gln
360

tca
Ser

gca
Ala

tgc
Cys

cct
Pro

gag
Glu
440

gag
Glu

tct
Ser

tet
Ser

ace
Thr

gca
ala
265

gaa
Glu

aga

gta
val

cag
Gln

act
Thr
345

gac
Asp

atg
Met

cag
Gln

cct
Pro

gta
val
425

999
Gly

caa
Gln

tta
Leu

cag
Gln

cac
His
250

cct
Pro

gag
Glu

cag
Gln

gat
Asp

caa
Gln
330

cca
Pro

ottt
Len

ctyg
Leu

cct
Pro

cca
Pro
410

caa
Gln

tac
Tyr

aga
Azg

aat
Azn

cot
Pro
490

aac
Asn

gca
Ala

tac
Tyr

ttec
Phe

gag
Glu
315

cct
Pro

gtg
Val

atg
Met

gat
hAsp

atg
Met
395

gtt
Val

cca
Pro

aca
Thr

cca
Pro

aca
Thr
475

caa
Gln

cac
Hie

gtt
YVal

act
Thr

atg
Met
300

tgg
Trp

cag
Gln

gect
Ala

goa
Ala

ttt
Phe
380

aat
Asn

cat
Hig

gaa
Glu

goa
Ala

cag
Gln
460

gac

Asp

gta
Val

cag
Gln

gaa
Glu

gag
Glu
285

gea
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cag
Gln

caa
Gln
365

gaa
Glu

cca
EFro

tect
Ser

gcg
Ala

tet

Ser
445

aag

Lys

cag
Gln

ttt
Phe

aat
Asn

gac
Asp
270

caa
Gln

gaa
Glu

gtt
val

gca
Ala

gca
Ala
350

atg
Met

aat
Agn

aca
Thr

gaa
Glu

aca
Thzr
430

caa

Gln

gaa
Glu

act
Thr

cag
Gln

951

999

1047

1095

1143

1191

1239

1287

1335

1383

1431

1479

1527

1575

1623

1671



get
Ala
495

ggg aca

Gly

ttc
Phe

gct
Ala

cca
Pro

cct
Pro

cct
Pro

gtt
val

goa tat

Ala

agt
Ser
545

ctt
Leu

aca
Thr

gag
Glu
560

tce
Ser

ggt
Gly
575

cca
Pro

cet
Pro

cag
Gln

agt
Sar

cgt
Arg

qgt

aat tac

Asn

gga
Gly
625

cct
Pro

tac
Tyr

cgc

640

tte
Phe

cag
Gln
655

agt

aat
Asn

cag
Gln

cag
Gln

cca
Pro

cga
Arg

ggt

Thr

Tyr

cag
Gln

Gly

Tyr

Ser

Gly

aaa
Lys

age
Ser

tce
Ser
515

caa
Gln

aat
Asn

530

gaa
Glu

aac
Asn

cag
Gln

caa
Gln

cayg
Gln

gac
hEp

cag
Gln

act
Thr
595

aac
Asnl

tct
Ser

gtg
val

610

cag
Arg

ggc
Gly

tte
Phe

tca
Ser

alalel
Pro

gct
Ala

tte
Phe

aag
Lys
675

att
Ile

aat
Asn
630

cet
Pro
500

atg
Met

cea
Pro

age
Ser

gaa
Glu

tec
Ser
580

gga
Gly

gt
Arg

cct
Pro

tect
Ser

cgg

660

cga

ttg
Leu
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tta
Leu

caa
Gln

gaa
Glu

ttt
Phe

cag
Gln
565

cat
His

ttt
Phe

gga
Gly

gcc
Ala

aac
Asn
645

gat
Asp

gge
Gly

tgg
Trp

cat
His

acg
Thr

act
Thr

tot
Ser
550

ctt
Leu

caa
Gln

cca
Pro

ggc
Gly

aat
Asn
630

act
Thr

tac
Tvr

tct
Ser

tag
Trp

age
Ser

gtg
val

tta
Leu
535

Ser

caa
Gln

gty
Val

egt
Arg

tco
Ser
615

gga
Gly

cca
Pro

tct
Ser

qgg
Gly

tga

agt
Ser

ttc
Phe
520

aaa
Lys

cag
Gln

aca
Thr

act
Thr

age
Ser
600

egt
Arg

tte
Phe

aac
Asn

gge
Gly

cag
Gln
680

gga
Gly
505

aat
Asn

cag
Gln

cot
Pro

gty
Val

ggt
Gly
585

aat
Asn

ggt
Gly

aga
Arg

agt
Ser

tat
Tyr
€65

agt

Ser

aat
Asn

atg
Ile

gta
Val

aat
Asn

atg
Met

gcc
Ala

aat
Asn

caa
Gln

cag
Gln
540

cac
Hie

caa
Gln
555

qta
val

act
Thr

gtt
Val
570

ggc
Gly

aac
Asn

cac
His

cag
Gln

tat
Tyr

[aluled
Pro

cag
Gln

gct
Ala

aga
Arg

gge
Gly
620

tat
Tyr

gga
Gly

gga
Gly
635

tat
Tyr

ggt
Gly
650

aca
Thr

caa
Gln

gat
Asp

cgg
Arg

cca
Pro

gga
Gly

cgq
Arg

aat
Asn

cca
Pro
525

tac
Tyr

gaa
Glu

tac
Tyr

cag
Gln

tac
Tyr
605

ttyg
Leu

gat
Asp

cag
Gln

gga
Gly

gga
Gly
685

tcetagetee taagtggage

ttetgttocty gecttggaag agetgttaat

tecagacttyg
caaattttaa
tagaacatat
taaaacctge
gaatgagatt

tattatattt

ttgetaggga
tttttgaaty
tecteottetea
taaatgtttt
gaacatttat

tagggccaga

ttaaatgaaa
atttaatttt
gaasaagtgt
taggaagtac
atasatttat

caccotttaa

agtetgoatyg
tgetetgttt
coctgttact
ttttceaact
ttactgaaac
tattcctctt

tggecggata

42

ttaggaatac
ctaaaactta
atataaacty
gaaaattatt
atttttgtaa
tcattttttt

agcecatagtt

goa
Ala
510

gtt
val

cag
Gln

caa
Gln

cat
Hig

cct
Pro
590

aat
Asn

atg
Mot

ggt
Gly

tct
Ser

tat
Tyr
670

gec
Ala

atttatcoctt
atettggace
tcttgaaaac
tttcaggtec
gacatttttyg
gaaacatgce

aacatttaga

1719

1767

1815

1863

1911

1959

2007

2055

2103

2151

2199

2247

2294

2354

2414

2474

2534

2594

2654

2714
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gaaccattta gaagtgatag aactaatgga atttgcaatg ccttttggac ctoctattagt 2774
gatataaata tcaagttatt tctgactttt aaacaaaact cccaaattcc taacttattg 2834
agctatactt aaaaaaaatt acaggtttag agagtttttt gtttttcottt tactgttgga 2894
aaactacttc ccattttgge aggaagttaa cctatttaac aattagaget agcatttcat 2954
gtagtctgaa attctaaatg gttetctgat ttgagggagg ttaaacatca aacaggttte 3014
ctetattgge cataacatgt ataaaatgtg tgttaaggag gaattacaac gtactttgat 3074
ttgaatacta gtagaaactg gccaggaaaa aggtacattt ttctaaaaat taatggatca 3134
cttgggaatt actgacttga ctagaagtat caaaggatgt ttgcatgtga atgtgggtta 3194
tgttctttoe caccttgtag catattcocgat gaaagttgag ttaactgata gctaaaaatc 3254
tgttttaaca gcatgtaaaa agttatttta tctgttaaaa gtcattatac agttttgaat 3314
gttatgtagt ttetttttaa cagtttaggt aataaggtet gttttecatte tggtgetttt 3374
attaattttg atagtatgat gttacttact actgaaatgt aagetagagt gtacactaga 3434
atgtaagete catgagagea ggtacettgt ctgtettete tgetgtatcet attcoccaacg 3494
cttgatgatg gtgcctggca catagtagge actcaataaa tatttgttga atgaatgaa 35583
<210>4
<211> 694
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 4
Met Pr¢ Ser Ala Thr Ser Hig Ser Gly Ser Gly Ser Lyg Ser Ser Gly
1 5 10 15
Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu Ala Ala Ala Gly Ala
20 25 30
Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ser Gln Hig Pro Ala Thr Gly Thr Gly Ala
35 490 45
Val Gln Thr Glu Ala Met Lys Gln Ile Leu Gly Val Ile Asp Lys Lys
50 55 60
Len Arg Asn Leu Glu Lys Lys Lys Gly Lys Leu Asp Asp Tyr Gln Glu
65 70 75 80
Arg Met Asn Lys Gly Glu Arg Leu Asn Gln Asp Gln Leu Asp Ala Val
85 90 95
Ser Lysg Tyr Gln Glu Val Thr Asn Asn Leu Glu Phe Ala Lys Glu Leu
100 105 110

43



Gln

Lys

Arg

145

Asp

Ile

Val

His

Val

225

Phe

Cys

Pro

Val

Phe

305

val

Ser

Leu

Pro

Arg

Thr

130

Leu

Asp

Leu

Asp

Ala

210

Cys

Gln

Glu

Glu

Glu

2590

Thr

Glu

val

val

Tyr

Ser

115

Lys

Glu

Ser

Pro

195

Ser

Gly

Ser

Glu

ala

275

Ser

Ser

val

Pro

Arg

355

Asn

Phe

Arg

Thr

Val

Glu

180

Glu

Ile

Thr

Asn

Glu

260

Glu

Thr

Gly

val

Glu

340

Arg

Phe

Met

Arg

val

Arg

165

Glu

Arg

His

Thr

Tyr

245

Glu

Pro

Glu

Glu

Asn

325

Pro

Gln

Ile

ES 2 609 846 T3

Ala

Glu

Leu

150

Thr

Glu

Asp

Leu

Tyr

230

Phe

Ala

Glu

Tyr

Lys

310

Sear

His

Gln

Leu

Gln

135

Glu

Asp

Lau

Met

Trp

215

Lys

Asp

Ala

Bro

val

295

Glu

Lau

Ser

val

Asp

Ser
120

Leu

Leu

Sear

Ser

200

Asp

Val

Ser

Ser

Ala

280

Asn

Gln

Gln

Leu

Gln

360

Ser

44

Gln

Gln

Lys

Lau

185

Leu

Leu

Leu

Ala
265

Glu

Val

Gln

345

Asp

Met

Asp

Arg

Tyr

Gln

170

Leu

Arg

Lau

Lys

His

250

Pro

Glu

Gln

Asp

Gln

330

Pro

Lau

Len

Ile

Glu

Val

155

Gly

Asp

Leu

Glu

Glu

235

Asn

Ala

Tyr

Pha

Glu

315

Pro

val

Met

Asp

Gln

Glu

140

Lau

Leu

Glu

Asn

Gly

220

Ile

His

val

Thr

Mat

300

Gln

Ala

Ala

Phe

Lys

125

Ala

Asp

Asn

Phe

Glu

205

Lys

val

Gln

Glu

Glu

285

Ala

Thr

Ala

Gln

Gln

365

Glu

Thr

Glu

Lys

Gly

Tyr

150

Gln

Glu

Glu

Asn

Asp

270

Gln

Glu

val

Ala

Ala

350

Met

Asn

Ile

Gln

Leu

Val

175

Lys

Tyr

Lys

Gly
255

Gln

Ser

Glu

Sar

335

Asp

Gln

Gln

Ly=s

Lys

Gly

160

Pro

Leu

Glu

Pro

val

240

Leu

val

Glu

Gln

Thr

320

Pro

Pro

Gly

Thr



Leu

385

Leu

Pro

Tyr

Asp

465

Ser

Thr

Phe

val

Tyr

545

Len

Pro

Gln

Gly

Tyr
625

370

Asp

Asp

Ala

Leu

Gln

450

Gln

Ser

Ser

Gln

Asn

530

Asn

Gln

Asp

Asn

Val

610

Arg

Fro

Mat

Gln

val

435

Pro

Ile

Ser

Lys

Ser

515

Glu

Gln

Gln

Gln

Thr

595

Ser

Gly

Pro

Pro

420

Ser

Ser

Gln

Leu

Pro

500

Met

Pro

Ser

Glu

Ser

580

Gly

Arg

Pro

Ile

Gln

405

Asn

Ser

Hisg

Ala

Pro

4385

Leu

Gln

Glu

Phe

Gln

565

Hie

Phe

Gly

Ala

ES 2 609 846 T3

val

390

Leu

Gln

Thr

Ala

Thr

470

Ala

His

Thr

Thr

Sar

550

Leu

Gln

Pra

Gly

Asn
630

375

Ser

val

Val

Ser

Thr

455

Ile

Ala

Ser

val

Leu

535

Ser

Gln

Vval

Arg

Ser

615

Gly

Ala

Cys

Pro

Glu

440

Glu

Ser

Ser

Ser

Phe

520

Lys

Gln

Thr

Thr

Ser

600

Areg

Phea

45

Gln

Pro

val

425

Gly

Gln

Leu

Gln

Gly

505

Asn

Gln

Pro

val

Gly

585

Asn

Gly

Pro

Pro

410

Gln

Tyr

Arg

Asn

Pro

480

Ile

Met

Gln

His

val

570

Asn

Gln

Ala

Gly

Met

395

val

Pro

Thr

Pro

Thr

475

Gln

Asn

Asn

Asn

Gln

5§55

Gly

His

Pro

Arg

Gly
635

380

ABn

His

Glu

Ala

Gln

460

Asp

Val

Val

Ala

Gln

540

Val

Thr

Gln

Tyr

Gly

620

Tyr

Pro

Ser

Ala

Ssar

445

Lys

Gln

Phe

Aszn

Fro

525

Tyr

Glu

Tyr

Gln

Tyr

605

Leu

Asp

Thr

Glu

Thr

430

Gln

Glu

Thr

Gln

Ala

510

val

aln

Gln

His

Pro

530

Asn

Met

Gly

Gln

Ser

415

Gln

Pro

Pro

Thr

Ala

495

Ala

Pro

Ala

Thr

Gly

575

Pro

Ser

Aan

Tyr

Asn

400

Arg

vVal

Leu

Ile

Ala

480

Gly

Pro

Pro

Ser

Glu

560

Ser

Gln

Arg

Gly

Arg
640
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Pro Ser Phe Ser Asn Thr Pro Asn Ser Gly Tyr Thr Gln Ser Gln Phe
645 650 655

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

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

Gly Asn Ile Leu Trp Trp
690
<210> 5
<211> 1605
<212> ADN
<213> Canis familiaris

<220>

<221> CDS
<222> (46)..(1392)
<223>

<400> 5

gtcacaaata acttggagtt tgcaaaagaa ttacagagga gttte atg gea tta agt 57
Met Ala Leu Ser
1

caa gat att cag aaa aca ata aag aag act gca cgt cgg gag cag ctt 105
Gln Asp Ile Gln Lys Thr Ile Lys Lys Thr Ala Arg Arg Glu Gln Len

atg aga gag gaa gog gaa caa aaa cgt tta aaa act gta ctt gag ctc 153
Met Arg Glu Glu Ala Glu Gln Lys Arg Leu Lys Thr Val Leu Glu Len
25 30 35

cag tat gtt ttg gac aaa ttg gga gat gat gaa gtg aga act gac¢ ctg 201
Gln Tyr Val Leu Asp Lys Leu Gly Asgp Asgp Glu Val Arg Thr Asp Leu
40 45 50

aag caa ggt ttg aat gga gtg cca ata ttg tct gaa gaa gaa ttg tcg 249
Lys Gln Gly Leu Asn Gly Val Pro Ile Leu Ser Glu Glu Glu Leu Ser

ttg ttg gat gaa ttc tac aaa tta geca gac cct gaa cgg gac atg age 287
Leu Leu Asp Glu Phe Tyr Lys Leu Ala Asp Pro Glu Arg Asp Met Ser
70 75 80

ttg agg ttg aat gag cag tat gaa cat get tece att cac ctg tgg gac 345
Leu Arg Leu Asn Glu Gln Tyr Glu His Ala Ser Ile Hig Leu Trp Asp
85 90 95 100

ttg ctg gaa gga aag gaa aag tct gta tgt gga aca acc tat aaa gea 383
Leu Leu Glu Gly Lys Glu Lys Ser Val Cys Gly Thr Thr Tyr Lys Ala
105 110 115

cta aag gaa att gtt gag cgt gtt ttc cag tca aat tac ttt gac agc 441
Leu Lys Glu Ile Val Glu Arg Val Phe Gln Ser Asn Tyr Phe Asp Ser
120 125 130

46



act
Thr

gca
Ala

gaa
Glu
165

aga
Arg

gta
val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp
245

atg
Mat

cag
Gln

cet
Pro

gta
Val

999
Gly
325

caa
Gln

tta
Leu

cag
Gln

gga

cac
His

cct
Pro
150

gaa
Glu

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

[<Tals
Pro
230

ctt

Leu

ctg
Leu

cct
Pro

cca
Pro

caa
Gln
310

tat
Tyr

cga
Arg

aat
Asn

cet
Pro

ate

aac
Asn
135

aca
Thr

tac
Tyr

ttt
Phe

gag
Glu

oct
Pro
215

gtg
Val

atg
Met

gat
Aszp

ateg
Met

gtt
val
295

cca

Pro

aca
Thr

cca
Pro

aca
Thr

cag
Gln
375

aat

cac
His

gtt
val

act
Thr

atg
Met

gcg
Ala

ttt
Phe

aat
Asn
280

cat

His

gaa
Glu

gca
Ala

caa
Gln

gag
Asp
360

gta
Val

gta

caqg
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

goa
Ala
185

acqg
Thr

get
Ala

caqg
Gln

cag
G1ln

gaa
Glu
265

ceg

Pro

tet
Ser

got
Ala

tot
Ser

aag
Lys
345

cag
Gln

tte
Phe

aat

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln
170

gaa
Glu

gtc
val

gog
Ala

gca
Ala

aty
Met
250

aac

Asn

aca
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln
330

gaa
Glu

act
Thr

cag
Gln

gca
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ggg
Gly

cag
Gln
155

agt
Ser

aca
Thr

gaa
Glu

tet
Sar

gat
Asp
235

cag

Gln

cag
Gln

caa
Gln

tet
Ser

cag
Gln
315

[ulals]
Pro

cca
Pro

aca
Thr

gct
Ala

get

cta
Leu
140

gta
val

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cet
Pro
220

coc
Pro

I
Gly

aca
The

aac
Aan

aga
Arg
300

gt
Val

ttg
Leu

att
Ile

geg
Ala

999
Gly
380

cea

tgt gag
Cys Glu

gct gaa
Ala Glu

gtt gaa
Val Glu

tte age
Phe Ser
1%0

gtg gag
val Glu
205

tca gta
Ser Val

ctt gtg
Leu Val

cce tat
Pro Tyr

ctc gat
Leu Asp
270

atg gac
Met Asp
285

ctt got
Leun Ala

oot ttg
Pro Leu

tae cag
Tyr Gln

gac cag
Asp Gln
350

tca tca
Ser Ser
365

aca agc
Thr Ser

tte caa

47

gaa
Glu

gct
Ala

tca
Ser
175

agt
Ser

gtg
val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn
255

cect

Pro

atg
Met

caa
Gln

gtt
Vval

ot
Pro

335

att
Ile

tce
Ser

aaa
Lys

toe

gaa
Glu

gag
Glu
160

aca
Thr

ggt
Gly

gty
val

gag
Glu

aga
Arg
240

ttc
Fhe

gce
Ala

cCcC
Fro

cot
Pro

tca
Ser
320

tet
Ser

cag
Gln

ctt
Leu

cca
Fro

atg

gag
Glu
145

cct
Pro

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

[o]als]
Pro
225

cag
Gln

ata
Ile

att
Ila

cag
Gln

aat
Asn
305

tce

Ser

cat
His

gca
Ala

cog
Pro

tta
Len

385

caa

gea
Ala

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser
210

cag

His

cga
Arg

cag
Gln

gta
val
ctg
290
caa

Gln

aca
Thr

got
Ala

aca
Thr

got
Ala
370

cat
His

acyg

goe
Ala

cca
Pro

gta
Val

gag
Glu
195

cte
Leu

tct
Ser

gte
Val

gat
Asp

tet
Sar
275

gtt
val

gtt
val

agt
Ser

aca
Thre

atc
Ile
355

got
Ala

age
Ser

gtg

tea
Ser

gca
Ala

aat
Asn
180

cag
Gln

cag
Gln

tty
Leun

cag
Gln

teca
Ser
260

gca

Ala

tge
Cys

oot
Pro

gag
Glu

Jgag
Glu
340

tet
Ser

tect
Ser

agt
Ser

tte

489

537

585

633

681

725

17

825

8732

921

969

1017

1065

1113

116l

1209

1257



Gly Ile Asn
3%0

aat atg aat
Asn Met A=zn
405

caa caa aat
Gln Gln Asn

cct cac caa
Proc His Gln

Val

gee
Ala

cag
Gln

gta
val
440

Asn

cca
Pro

tac
Tyr
425

gaa
Glu

Ala

gtt
Val
419

cag
Gln

caa
Gln
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Ala
395

cct

Pro

gee
Ala

aca
Thr

Pro

cct
Pro

agt
Ser

gag
Glu

Phe

gtt
Val

tat
Tyr

gga
Gly
445

Gln

aat
Asn

aac
Aszn
430

tgc
Cys

Ser

gaa
Glu
415

cag
Gln

cgc
Arg

agtgaattaa tcetgattcac aggattatgt ttaaacgeca

ccataatatg ttaccagaag agttattate tatttgttet

taaagggact gttttcatcee cataaagaca ggactacaat

Jaasadaaas daaasadaaa aaa

<210>6
<211> 448
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 6

48

Met
400

cca

Pro

agce
Ser

aaa
Lys

aaaacacact ggccagtgta
ccecttteagg aaacttattg

tgtcagettt atattaccetg

Gln

gaa
Glu

ttt
Phe

tga

Thr

act
Thr

tet
Ser

Val

ttg
Leu

agt
Ser
435

Phe

aaa
Lys
420

cag
Gln

acactcagca

1305

1353

1402

1462

1522

1582

1605



Val

Arg

Glu

65

Arg

Hisg

Thr

Tyr

Ala

Glu

Leu

Thr

50

Glu

Asp

Leu

Tyr

Phe
130

Leu

Gln

Glu

35

Asp

Len

Met

Trp

Lys

115

Asp

Ser

Len

20

Leu

Leu

Ser

Ser

Asp

100

Ala

Ser

Gln

Met

Gln

Lys

Len

Leu

85

Leu

Len

Thr
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Asp

Tyr

Gln

Len

70

Arg

Leu

Lys

Hisg

Ile

Glu

Val

Gly

55

Asp

Leu

Glu

Glu

Asn
135

Gln

Glu

Leu

40

Leu

Glu

Asn

Gly

Ile

120

Hisg

49

Lys

Ala

25

Asp

Asn

Phe

Glu

Lys

105

Val

Gln

Thr

10

Glu

Lys

Gly

Tyr

Gln

90

Glu

Glu

Asn

Ile

Gln

Leu

Val

Lys

75

Tyr

Lys

Arg

Gly

Lys

Lys

Gly

Pro

60

Len

Glu

Ser

Val

Leu
140

Lys

Asp

45

Ile

Ala

Hisg

Val

Phe

125

Cys

Thr

Len

30

Asp

Leu

Asp

Ala

Cys

110

Gln

Glu

Ala

15

Lys

Glu

Ser

Pro

Ser

95

Gly

Ser

Glu

Arg

Thr

Val

Glu

Glu

80

Ile

Thr

Asn

Glu



Glu

145

Pro

Glu

Glu

Asn

Pro

225

Gln

Ile

Ile

Gln

Asn

305

Ser

Hie

Ala

Pro

Leu
385

Ala

Glu

Tyr

Lys

Ser

210

His

Arg

Gln

Val

Leu

290

Gln

Thr

Ala

Thr

Ala

370

His

Ala

Pro

val

Glu

155

Leu

Ser

Val

Asp

Ser

275

Val

val

Ser

Thr

Ile

355

Ala

Sear

Ser

Ala

Asn

180

Gln

Gln

Leu

Gln

Ser

260

Ala

Cys

Pro

Glu

Glu

340

Ser

Ser

Ser

Ala

Glu

165

Arg

val

Gln

Thr

Asp

245

Met

Gln

Pro

Val

Gly

325

Gln

Leu

Gln

Gly
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Pro

150

Glu

Gln

Asp

Gln

Pro

230

Len

Leu

Pro

Pro

Gln

310

Tyr

Arg

Asn

Pro

Ile
390

Thr

Tyr

Phe

Glu

Pro

215

Val

Met

Asp

Met

Val

235

Pro

Thr

Pro

Thr

Gln

375

Asn

val

Thr

Met

Trp

200

Gln

Ala

Ala

Phe

Asn

280

His

Glu

Ala

Gln

Asp

360

val

val

50

Glu

Glu

Ala

185

Thr

Ala

Gln

Gln

Glu

285

Pro

Ser

Ala

Ser

Lys

345

Gln

Fhe

Asn

Asp

Gln

170

Glu

Val

Ala

Ala

Met

250

Asn

Thr

Glu

Thr

Gln

330

Glu

Thr

Gln

Ala

Gln

155

Ser

Thr

Glu

Ser

Asp

235

Gln

Gln

Gln

Ser

Gln

315

Pro

Pro

The

Ala

Ala
395

val

Glu

Gln

Thr

Pro

220

Pro

Gly

Thr

Asn

Arg

300

val

Leu

Ile

Ala

Gly

380

Pro

Ala

Val

Phe

Val

205

Ser

Leu

Pro

Leu

Met

285

Leu

Pro

Tyr

Asp

Ser

365

Thx

Phe

Glu

Glu

Ser

180

Glu

Val

val

Tyr

Asp

270

Azp

Ala

Leu

Gln

Gln

350

Ser

Ser

Gln

Ala

Ser

175

Ser

Val

Pro

Arg

Asn

255

Pro

Met

Gln

val

Pro

335

Ila

Ser

Lys

Sear

Glu

160

Thr

Gly

Val

Glu

Arg

240

Phe

Ala

Pro

Pro

Ser

320

Ser

Gln

Leu

Pro

Mat
400



10
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Gln Thr Val Phe Asn Met Asn Ala Pro Val Pro Pro Val Asn Glu Pro
405 410 415

Glu Thr Leu Lys Gln Gln Asn Gln Tyr Gln Ala Ser Tyr Asn Gln Ser
420 425 430

Phe Ser Ser Gln Pro Hig Gln Val Glu Gln Thr Glu Gly Cys Arg Lys
435 440 445

<210>7

<211> 4154

<212> ADN

<213> Canis familiaris

<220>
<221>CDS
<222> (1)..(2154)
<223>

<400> 7

51



atg
Met

ccg
Pro

999
Gly

cac
Hisg

atc
Ile
65

ggc
Gly

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln

atg
Met
145

cag

ccg
Pro

ccg
Pro

gcg
Ala

coc
Pro
50

cte

Len

aag
Lys

caa
Gln

ttg
Len

gat
Asp
130

aga
Arg

tat

teg
Ser

ccec
Pro

gcg
Ala
35

gcg
Ala

999
Gly

ctt
Leu

gat
Asp

gag
Glu
115

att
Ile

gag
Glu

gtt

geoc
Ala

ccg
Pro
20

gag
Gly

ace
Thr

gtg
Val

gat
Asp

cag
Gln
100

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg

ace
Thr

tcg
Ser

gcg
Ala

gge
Gly

atc
Ile

gat
Asp
85

ctg
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gcg
Ala

gac

age
Ser

ggt
Gly

gcg
Ala

ace
Thr

gac
Asp
70

tac

Tyr

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
150

aaa
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cte
Leu

tcc
Ser

gag
Gly

gge
Gly
55

aag

Lys

cag
Gln

geoc
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
135

caa
Gln

ttg

age
Ser

tcc
Ser

gcc
Ala
40

get
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
Val

tta
Len
120

aag
Lys

aaa
Lys

gga

gga
Gly

999
Gly

gag
Gly

gte
Val

cte
Len

cga
Arg

tet
Ser
105
cag
Gln

aag
Lys

cgt
Arg

gat

52

age
Ser
10

agc

Ser

gcg
Ala

cag
Gln

cgg
Arg

atg
Met
90

aag
Lys

agyg
Arg

act
Thr

tta
Leu

gat

gge
Gly

gag
Glu

gct
Ala

ace
Thr

aac
Asn
75

aac

Asn

tac
Tyr

agt

Ser

gca
Ala

aaa
Lys
155

gaa

age
Ser

gcg
Ala

gcg
Ala

gag
Glu
60

ctg

Len

aaa
Lys

cag
Gln

ttc
Phe

cgt
Arg
140

act
Thr

gtg

aag
Lys

gcg
Ala

ccc
Pro
45

geoc

Ala

gag
Glu

999
Gly

gaa
Glu

atg
Met
125

cgg
Arg

gta
Val

aga

teg
Ser

gcg
Ala
30

gcc

Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gte
Val
110

gca
Ala

gag
Glu

ctt
Leu

act

teg
Ser
15

gcg
Ala

tcc
Ser

aag
Lys

aaa
Lys

agg
Arg

95

aca
Thr

tta
Len

cag
Gln

gag
Glu

gac

gge
Gly

gcg
Ala

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
g0

ctt

Leu

aat
Asn

agt

Ser

ctt
Leu

cte
Leu
160

ctg

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528



Gln

aag
Ly=

tty
Leu

ttg
Lau
ttyg
225

cta

act
Thr

gca
Ala

gaa
Glu

aga
Arg
305

gta
Val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp

atg
Met
385

cag
Gln

cot
Pro

Tyr

caa
Gln

ttg
Leu

agg
210

ctg
Leu

aag
Lys

cag
His

cct
Pro

gaa
Glu
290

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

[alals |
Pro

ctt
Leu
370

ctg
Leun

et
Pro

cea
Pro

val

ggt
Gly

gat
Asp
195

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aag
Asn

aca
Thr
275

tac
Tyr

ttt
Phe

gag
Glu

[ale)
Pro

gtyg
val
355

atg
Mat

gat
Agp

atyg
Met

gtt
val

Leu

ttg
Lan
180

gaa
Glu

aat
ABn

gga
Gly

att
Ile

cag
His
260

gtt
val

act
Thr

atg
Mat

tgy
Tzp

cag
Gln
340

get
Ala

gcg
Ala

ttt
Phe

aat
Asn

cat
His

Asp
165

aat
Asn

tte
Phe

gag
Glu

aag
Lys

gtt
val
245

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

goa
Ala

acg
Thr
325

gct
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gaa
Glu

cog
Pro
405

tct
Ser

Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
230

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
310

gte
val

geg
Ala

goa
Ala

atg
Met

aac
Asn
330

aca
Thr

gaa
Glu
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Leu

gtg
val

aaa
Lys

tat
Tyr
215

aag
Lys

cgt
Arg

ggg
Gly

cag
Gln

agt
Ser
295

aca
Thr

gaa
Glu

teot
Zer

gat
Asp

cag
Gln
375

cag

G1n

caa
Gln

tot
Ser

Gly

cca
Pro

tta
Leu
200

gaa
Glu

tect
Ser

gtt
val

cta
Leu

gta
val
280

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

[alals]
Pro

260

gy
Gly

aca
Thr

Aac
Asn

aga
Arg

Asp

ata
Ile
185

gea
Ala

cat
His

gta
val

ttc
FPhe

tot
Cys
265

gct
Ala

gtt
Val

tte
Phe

gtg
val

tea
Ser
345

ottt
Leu

ccc
Pro

cte
Leu

atg
Met

ctt
Leu

53

Asp
170

ttg
Leu

gac
Asp

gct
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
250

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

age
Ser

gag
Glu
330

gta
val

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
410

gect
Ala

Glu

tct
Ser

cct
Pro

tee
Ser

Jga
Gly
235

tca
Ser

gaa
Glu

gct
Ala

tca
Ser

agt
Ser
315

gtg
val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
385

atg
Met

caa
Gln

val

gaa
Glu

gaa
Glu

att
Ile
220

aca
Thr

aat
Asn

gaa
Glu

Jgag
Glu

aca
Thr
300

ggt
Gly

gtg
val

gag
Glu

aga
Arg

tte
Phe
380

gce

Ala

[al=la
Pro

oot
Pro

Arg

gaa
Glu

cgg
Arg
205

cac
His

acc
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
285

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asgn

[aleln)
Pro

cag
Gln
365

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

Thr

gaa
Glu
190

gac
Asp

ctg
Lau

tat
Tyr

ttt
Phe

gea
Ala
270

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
Hisg
350
aga

Arg

cag
Gln

gta
val

ctyg
Leu

caa
Gln

Asp
175

ttg
Len

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gac
Asp
255

goo
Ala

cca
Pro

gta
Val

gayg
Glu

cte
Leu
335

tct
Ser

gto
Val

gat
Asp

tct
Ser

gtt
val
415

gtt
val

Leu

tog
Ser

age
Ser

gac
Asp

gca
Ala
240

agc
Ser

tca
Ser

gca
Ala

aat
Asn

caqg
Gln
320

cag

Gln

ttg

cag
Gln

tca
Ser

gca
Ala
400

tge
Cys

oot
Pro

576

624

672

720

168

8le

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1236



gta
val

agg
Gly

caa
Gln
465

tta
Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn

caa
Gln
545

cct
Pro

gty
Val

ggt
Gly

agt
Ser

gyt
Gly
625

aga

Arg

agt
Ser

tat
Tyr

caa
Gln

tat
Tyr
450

cga
Arg

aat
Asn

cct
Pro

atce
Ile

atg
Met
530

caa
Gln

cac
His

gtt
Val

aac
Asn

cag
Gln
€10

get
Ala

gga
Gly

ggt
Gly

cag
Gln

cca
Pro
435

aca
Thr

cca
Pro

aca
Thr

cag
Gln

aat
Asn
515

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

gge
Gly

cat
His
595

[alalsl
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

cgg

675

420

gaa
Glu

gca
Ala

caa
Gln

gac
Asp

gta
Val
500

gta
val

gce
Ala

cag
Gln

gta
val

act
Thr
580

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

tat
Tyxr

aca
Thr
660

gat
Asp

gct
Ala

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln
485

tte
Phe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
565

tac
Tyr

cag
Gln

tac
Tyr

tta
Leu

gat
Asp
645

cag

Gln

gga
Gly

aca
Thr

caa
Gln

gaa
Glu
470

act

cag
Gln

goa
Ala

gtt
Val

cag
Gln
550

caa

Gln

cat
His

oot
Pro

aat
Asn

atg
Mot
630

Gly

tet
Ser

tat
Tyr
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cag gtt
Gln val

440

coce ttg
Pro Leu
455

cca att
Pro Ile

aca geg
Thr Ala

gct ggg
Ala Gly

got cca
Ala Pro
520

coct cct
Pro Pro
535

gcc agt
Ala Ser

aca gac
Thr Asp

ggt tee
Gly Ser

coo cag
Pro Gln
600

agt cgt
Ser Arg
615

aat gga
Asn Gly

tac cgc
Tyr Arg

cag tte
Gln Phe

cag cag
Gln Gln
680

425

oot
Pro

tac
Tyr

gac
Agp

tca
Sar

aca
Thr
505

tte
Phe

gtt
Val

tat
Tyr

ctt
Lau

cag
Gln
585

cag
Gln

agt
Gly

tac
Tyr

cct
Pro

agt
Ser
665

aat
Asn

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
490

age
Ser

caa
Gln

aat
Asn

aac
Asn

cag
Gln
570

gac
Asp

aac
Asn

gty
val

agg
Arg

tca
Ser
650

get
Ala

ttc
Phe

54

gtt
val

cct
Pro

att
Ile
475

tco
Ser

aaa
Lys

tce
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
555

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tct
Ser

gge
Gly
635

tte
Phe

o
Pro

aag
Lys

tca
Ser

tct
Ser
460

cag
Gln

ctt
Leu

cca
Pro

atg
Mot

cca
Pro
540

agc
Ser

gaa
Glu

cco
Pro

gga
Gly

cgt
Arg
€20

cot
Pro

tct
Ser

cgg
Arg

cga
Arg

teo
Ser
445

cat
Hisg

gca
Ala

ccg
Pro

tta
Leu

caa
Gln
525

gaa
Glu

ttt
Phe

cag
Gln

cac
His

ttt
Phe
805

Gly

geo
Ala

aac
Azn

gac
Asp

ggc
Gly
685

430

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cat
His
510

acy
Thr

act
Thr

tct
Ser

ctt
Leu

caa
Gln
590

cca
Pro

ggt
Gly

aat
Asn

act
Thr

tac
Tyr
670

tct
Ser

agt

Ser

aca
Thr

atc
Ile

gct
Ala
485

age
Ser

gtg
val

ttg
Lau

agt
Ser

caa
Gln
575

gtg
Val

egt
Arg

tce
Ser

gga
Gly

cca
Pro
€55

tet
Ser

ggg
Gly

gag
Glu

gag
Glu

tct
Ser
480

tct

Sar

agt
Ser

tte
Fhe

aaa
Lys

cag
Gln
560

aca

act

age
Ser

cgt

tte
Fhe
640

aac

Agsn

ggc
Gly

cag
Gln

1344

1392

1440

1488

1536

1584

1632

1680

1728

1776

1824

1872

1920

1968

201s6

2064



agt
Ser

690
aac
Azn
705
totgatteoac
ttaccagaag
gttttecatece
gaaactattt
tcagatteoct
atagttattt
acaaatcagc
agaaggagtg
ggageactaa
gotaccaget
catgtaaatt
gggotttgat
cgoettetgta
gacaatgact
cactaatcct
tctaatggat
aaagaaaaag
gcaccagtat
agttctgatg
ctggtgttca
tttatggtta
aatattetea
agagtcacaa
tagcagtttyg
tttgacttea
atggtatttt
ccagtaggtyg

tteattgtta

gga cca Cogyg gga geo
Gly Pro Arg Gly Ala

aga ggg atg ccg caa
Arg Gly Met Pro Gln
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€35

710

aggattatgt
agttattatc
cataaagaca
ttattctgea
cacccttget
gaagtggett
cctagagtta
gaatgtggtt
acgtttagat
ttgacacage
gotttttaac
tggeactttt
cttaatgtga
tttgtaagga
cagatcttge
aatcataaca
atatcaaatg
gtgttttaga
gtataagcaa
acagctagea
tctcocagcay
cggaggcatt
gtttgatgaa
agcactagtt
tggagaatta
ctgtgeoagaa
ctcagctact

gacaactgga

ttaaacgeeca
tatttgttet
ggactacaat
tgttcttcet
taggagtaaa
ggaaaaagcea
ttcaaatggt
tggcagaaca
gecataccaaa
actattcate
agctgatact
tgaaaaatat
agtatttaga
ttggtactat
tgtattgtca
ctocttggtea
cctgctgeta
ttgattteee
aacaaataaa
gocttatgtgg
ctgtttctgt
tatattcaaa
gaggacagty
ctgtgtgect

atccocateta
attgaatttt
aaagaaaaac

gtttttgety

cca ¢ga ggt ogt gga
Pro Arg Gly Arg Gly

atg aac act cag caa
Met Aszsn Thr Gln Gln

718
aaaacacact
cocctttecagy
tgteagettt
aagcgtcate
acataataca
agattaactt
aattgacaaa
actgcatttce
ttatgcatgg
ctetggocaa
ataataagac
gcaacaaata
tacctttttg
ctatcatter
cctaaattgg
catgtttttce
ccaccetitt
tattttaggg
acatgtttat
ttocaccooeat
agtacttgca
gtggtgatec
tagtaattta
atgaacttaa
ctcagcoaaaqg
gttttattag
aaaaacaaga

gttttgtaac

55

ggg cce
Gly Pro

¢ca aga cec
Pro Arg Pro

700

gtg aat taa

Val Asn

ggccagtgta
aaacttattyg
atattacctg
ttgagecttyg
ctttacaggg
ctgacattgg
aactaaaata
acagctttte
goccttaata
acaactgtgg
aaagccaaaa
tgggatgtaa
aacacttaac
ttataatgta
tacaggtact
ctgoagoctg
aaattgctat
aaatgacaga
aaaagttgta
goattgttag
tttatctttt
ctteacttag
tatgotgttyg
tgcotgottgt
gotatactaa
catttageta
cacaaaacta

ctactaaaat

ccataatatg
taaagggact
gatatggaag
cacatgatac
tgatatctec
ataaaaatca
tttcectteg
cggttaaatt
taaaaggetyg
ttaaacaaca
tgcaaaaatt
totggatgge
agtttcttet
cattgtetgt
gatgaaaata
aaggttttta
cttttgaaaa
cagtagtttc
tcttgaaaca
tgtttcagat
gtectaaccct
acgeatagag
gaatttgtge
catattccac
tactaagtta
aggaattttt

ttctcaaaca

ggataggctg

2112

2154

2214

2274

2334

2394

2454

2514

2574

2634

2694

2754

2814

2874

2934

2994

3054

3114

3174

3234

3294

3354

3414

3474

3534

3594

3654

3714

3774

3834
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ttgaacattc cacattcaaa agttttttgt agggtggtgg ggaagggggg gtgtcttcaa 3894
tgtttatttt aaaataaaat aagtteottga cttttetcat gtgtggttgt ggtacatcat 3954
attggaaggy ttatctgttt acttttgecaa atgagtattt ctcecttgectag cacctccegt 4014
tgtgogettt aaatgacatc tgoctgggat gtaccacaac catatgttag ctgtatttta 4074
tggggaatag ataaaatatt cgtggtttat tgggtaatcc ctagatgtgt atgottacaa 4134
tectatatat aaaactaaat 4154

<210>8

<211>717

<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 8

56



Pro

Gly

Hisg

Ile

65

Gly

Asn

Asn

Gln

Met

145

Gln

Lys

Pro

Pro

Ala

Pro

50

Len

Lys

Gln

Len

Asp

130

Arg

Tyr

Gln

Ser

Pro

Ala

35

Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

115

Ile

Glu

Val

Gly

Ala

Pro

20

Gly

Thr

Val

Asp

Gln

100

Phe

Gln

Glu

Len

Leu

Thr

Ser

Ala

Gly

Ile

Asp

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

165

Asn
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Ser

Gly

Ala

Thr

Asp

70

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

150

Lys

Gly

Leu

Ser

Gly

Gly

55

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

135

Gln

Len

Val

Ser

Ser

Ala

40

Ala

Lys

Glu

Val

Len

120

Lys

Lys

Gly

Pro

57

Gly

Gly

25

Gly

Val

Len

Arg

Ser

105

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

Ser

Ser

Ala

Gln

Arg

Met

90

Lys

Thr

Leu

Asp

170

Leu

Gly

Glu

Ala

Thr

Asn

75

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

155

Glu

Ser

Ser

Ala

Ala

Glu

60

Len

Lys

Gln

Phe

Arg

140

Thr

Val

Glu

Lys

Ala

Pro

45

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

125

Arg

Val

Arg

Glu

Ser

Ala

30

Ala

Met

Lys

Glu

Val

110

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

Ser

Ala

Ser

Lys

Lys

Arg

Thr

Len

Gln

Glu

Asp

175

Leu

Gly

Ala

Gln

Gln

Lys

80

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

160

Len

Ser



Leu

225

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

305

val

Gln

Thr

Met

385

Gln

Pro

val

Leun

Arg

210

Len

Lys

His

Pro

Glu

290

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu

370

Len

Pro

Pro

Gln

Asp

195

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

275

Tyr

Fhe

Glu

Pro

val

3585

Met

Asp

Val

Pro
435

180

Glu

Asn

Gly

Ile

His

260

val

Thr

Met

Trp

Gln

340

Ala

Ala

Phe

Asn

His

420

Glu

Fhe

Glu

Lys

val

245

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

325

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

405

Ser

Ala
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Tyr

Gln

Glu

230

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

310

val

Ala

Ala

Met

Agn

390

Thr

Glu

Thr

Lys

Tyr

215

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

295

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

375

Gln

Gln

Ser

Gln

Leu

200

Glu

Ser

val

Leu

val

280

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

360

Gly

Thr

Asn

Arg

val
449

58

185

Ala

His

Val

Phe

Cys

265

Ala

Val

Fhe

val

Ser

345

Lau

Pro

Leu

Met

Leu

425

Pro

Asp

Ala

Cys

Gln

250

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

330

val

val

Tyr

Asp

Asp

410

Ala

Lau

Pro

Ser

Gly

235

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

315

val

Pro

Arg

Asn

Pro

395

Mat

Gln

val

Glu

Ile

220

Thr

AsBn

Glu

Glu

Thr

300

Gly

val

Glu

Arg

Fhe

380

Ala

Pro

Pro

Ser

Arg

205

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

285

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

365

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser
44%

1%0

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

270

Glu

Tyr

Lys=s

Ser

His

350

Arg

Gln

Val

Leu

Gln

430

Thr

Met

Trp

Lys

ABp

255

Ala

Pro

val

Glu

Leu

335

Ser

val

Asp

Sar

val

415

Val

Ser

Ser

Asp

Ala

240

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

320

Gln

Leu

Gln

Ser

Ala

400

Cys

Pro

Glu



Gly

Gln

465

Leu

Gln

Gly

Asn

Gln

545

Pro

Val

Gly

Ser

Gly

625

Arg

Ser

Tyr

Ser

Tyr

450

Arg

Asn

Pro

Ile

Met

530

Gln

Hisg

Val

Asn

Gln

€10

Ala

Gly

Gly

Gln

Gly
690

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

515

Asn

Asn

Gln

Gly

His

595

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

675

Pro

Ala

Gln

Val

500

Val

Ala

Gln

Val

Thr

580

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Thr

660

Asp

Arg

Ser

Lys

Gln

485

Phe

Asn

Pro

Tyr

Glu

565

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp

645

Gln

Gly

Gly
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Gln

Glu

470

Thr

Gln

Ala

Val

Gln

550

Gln

His

Pro

Asn

Met

630

Gly

Sar

Tyr

Ala

Pro

455

Pro

Thr

Ala

Ala

Pro

5358

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

615

Asn

Tyr

Gln

Gln

Pro
695

Leu

Ile

Ala

Gly

Pro

520

Pro

Ser

Asp

Ser

Gln

600

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

680

Arg

59

Tyr

Asp

Ser

Thr

505

Phe

Val

Tyr

Leu

Gln

585

Gln

Gly

Tyr

Pro

Ser

665

Asn

Gly

Gln

Gln

Ser

430

Ser

Gln

Asn

Asn

Gln

570

Asp

Asn

Val

Arg

Ser

650

Ala

Phe

Arg

Pro

Ile

475

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

555

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

635

Phe

Pro

Lys

Gly

Ser

460

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

540

Ser

Glu

Pro

Gly

£20

Pro

Ser

Arg

Gly
700

His

Ala

Pro

Gln

525

Glu

Phe

Gln

His

Phe

605

Gly

Ala

Aszn

Gly
685

Pro

Ala

Thr

Ala

His

510

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

590

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr

670

Ser

Pro

Thr

Ile

Ala

495

Ser

Val

Leu

Ser

Gln

575

Val

Arg

Ser

Gly

Pro

655

Ser

Gly

Arg

Glu

Ser

480

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

560

Thr

Thr

Ser

Arg

Phe

640

Aszn

Gly

Gln

Pro
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Asn Arg Gly Met Pro Gln Met Asn Thr Gln Gln Val Asn
705 710 715

<210>9

<211> 4939

<212> ADN

<213> Canis familiaris

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(2109)
<223>

<400> 9

60



atg
Met

cceg
Pro

gg9g
Gly

cac
His

ate
Ile
65

ggc
Gly

aat
Aszn

aac
Asn

caa
Gln

atg
Met
145

cag
Gln

aag
Lys

ttg

ccg
Pro

ccg
Pro

gcyg
Ala

cee
Pro
50

cte
Leu

aag
Lys

caa
Gln

ttg

gat
Asp
130

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ttg

teg
Ser

cQo
Pro

gcg
Ala
35

gcg
Ala

ggg
Gly

ctt
Leu

gat
Asp

gag
Glu
115

att
Ile

gag
Glu

gtt
val

ggt
Gly

gat

gcc
Ala

ccg
Pro

ggg
Gly

ace
Thr

gtg
val

gat
Asp

cag
Gln
100

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
180

gaa

ace
Thr

teg
Ser

gcg
Ala

ggc
Gly

ate
Ile

gat
Asp
85

ctg

gca
Ala

aaa
Lys

gcg
Ala

gac
Asp
163

aat
Asn

tte

age
Ser

ggt
Gly

gcg
Ala

ace
Thr

gac
Asp
70

tac

Tyr

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
150

aaa
Lys

agga
Gly

tac
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cte
Leu

tee
Ser

agg
Gly

ggc
Gly

aag
Lys

cag
Gln

gae
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
135

caa
Gln

ttg
Leu

gtg
val

aaa

age
Ser

tee
Ser

goc
Ala
40

gcot
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
val

tta
Leu
120

aag
Lys

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Pro

tta

gga
Gly

g99
Gly

aggg
Gly

gte
Val

cte
Leu

cga
Arg

tet
Ser
105

cag
Gln

aag
Lys

egt
Arg

gat
Asp

ata
Ile
185

gcoa

61

age
Ser
10

age
Ser

gcyg
Ala

cag
Gln

cgg
Arg

atg
Met
20

aag

Lys

agyg
Arg

act
Thr

tta
Leu

gat
Asp
170

ttg
Leu

gac

ggc
Gly

gag
Glu

goct
Ala

acc
Thr

aac
Asn
75

aac

Asn

tac
Tyr

agt
Ser

gca
Ala

aaa
Lys
155

gaa
Glu

tct
Ser

cct

age
Ser

gcg
Ala

gcyg
Ala

gag
Glu
60

ctg

aaa
Lys

cag
Gln

tte
Phe

cgt
Arg
140

act
Thr

gtg
Val

gaa
Glu

gaa

aag
Lys

gcg
Ala

cocc
Pro
45

gce

Ala

gag
Glu

999
Gly

gaa
Glu

atg
Met
125

cgg
Arg

gta
val

aga
Arg

gaa
Glu

cgg

teg
Ser

gcg
Ala
30

gcc
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gte
Val
110

gca

Ala

gag
Glu

ctt
Leu

act
Thr

gaa
Glu
180

gac

teg
Ser
15

gcg
Ala

toc
Ser

aag
Lys

aaa
Lys

agg
Arg
95

aca

Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gac
Asp
175

ttg
Leu

atg

ggc
Gly

gcg
Ala

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
80

ctt
Leu

aat
Aszn

agt
Ser

ctt
Leu

cte
Leu
160

ctg
Leu

teg
Ser

age

43

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624



ttg
Len
225

cta
Leu

act
Thr

gca
Ala

gaa
Glu

aga
Arg
305

gta
Val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp

atg
Met
385

cag

Gln

cet
Pro

gta
Val

ggg
Gly

Leu

agy
210

ctg
Leun

aag
Lys

cac
His

cet
Pro

gaa
Glu
290

caa

Gln

gat
Asp

caa
Gln

ccg
Pro

ottt
Leun
370

ctyg

cet
Pro

cca
Pro

caa
Gln

tat
Tyr

Asp
195

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aac
Asn

aca
Thr
275

tac
Tyr

ttt
Phe

gag
Glu

oot
Pro

gtg
Val
355

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
val

cca
Pro
435

aca
Thr

Glu

aat
Asn

gga
Gly

att
Ile

cac
His
260

gtt
val

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
340

gct
Ala

gey
Ala

ttt
FPhe

aat
Asn

cat
His
420

gaa
Glu

gca
Ala

Phe

gag
Glu

aag
Lys

gtt
val
245

caqg
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gea
Ala

acg
Thr
325

gct
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gaa
Glu

falals )
Pro
405

tct

Ser

gct
Ala

tct
Ser

Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
230

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
310

gte
val

gog
Ala

gca
ala

atg
Meat

aac
Asn
390

aca

Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln
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Lys

tat
Tyr
215

aag
Lys

cgt
Arg

g99
Gly

cag
Gln

agt
Zer
295

aca
Thr

gaa
Glu

teot
Ser

gat
Asp

cag
Gln
375

cag
Gln

caa
Gln

tet
Ser

cag
Gln

cCcC
Fro

Leu
200

gaa

Glu

tet
Sar

gtt
vVal

cta
Leu

gta
val
280

gaa
Glu

cag
Gln

aca

[ala)
Pro

cceo
Pro
360

999
Gly

aca
Thr

aac
Asn

aga

gtt
Val
440

ttg

Ala

cat
His

gta
Val

ttc
Phe

tgt
Cys
265

got
Ala

gtt
val

tte
Phe

gty
Val

tea
Ser
345

ctt

Leu

coo
Pro

ctc
Leu

atg
Met

ctt
Leu
425

cct
Pro
tac

Tyr

62

Asp

get
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
250

gayg
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

age
Ser

gag
Glu
330

gta
Val

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Agsp
410

get
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

Pro

toe
Ser

gga
Gly
235

tca
Ser

gaa
Glu

get
Ala

tca
Ser

agt
Ser
315

gtg
val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
395

atg
Met

caa
Gln

gtt
val

cct
Pro

Glu

att
Ile
220

aca
Thr

aat
Asn

gaa
Glu

gag
Glu

aca
Thr
300

ggt
Gly

gtg
val

gag
Glu

aga
Arg

tte
Phe
380

gce
Ala

[alalal
Pro

act
Pro

tca
Ser

tct
Ser

Arg
205

cag
His

ace
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cot
Pro
285

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

cog
Pro

cag
Gln
365

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tec
Sar
445

cat
Hisg

Asp

ctyg
Leu

tat
Tyr

ttt
FPhe

gea
Ala
270

gayg
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cag
His
350

cga
Arg

cag
Gln

gta
val

ctg
Leu

caa
Gln
430

aca
Thr

gct
Ala

Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gac
Asp
255

goo
Ala

aca
Pro

gta
val

gag
Glu

cte
Leun
335

tot
Ser

gtc
Val

gat
Asp

tct
Ser

gtt
Val
415

gtt
val

agt

Ser

aca
Thr

Ser

gac
Asp

gca
Ala
240

agc
Ser

tca
Ser

gca
Ala

aat
Asn

cag
Gln
320

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

tca
Ser

gca
Ala
400

tge
Cys

cet
Pro

gag
Glu

gag
Glu

672

720

768

8lé

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1352



caa
Gln
465

tta
Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Agn

can
Gln
545

cct
Pro

gty
val

Gly

agt
Ser

ggt
Gly
625

aga

agt
Ser

tat
Tyr

agt

Ser

450

cga
Arg

aat
Asn

[alal A
Pro

ate
Ile

atg
Met
530

caa
Gln

cac
His

gtt
val

aac
Agsn

cag
Gln
610

gect
Ala

gga
Gly

ggt
Gly

cag
Gln

gga
Gly
630

cca
Pro

aca
Thr

cag
Gln

aat
Asn
515

aat
Agn

aat
Asn

caa
Gln

ggc
Gly

cat
His
595

cco
Fro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

cgg
Arg
€75

cca
Pro

caa
Gln

gac
Asp

gta
Val
500

gta
Val

gcc
Ala

cag
Gln

gta
Val

act
Thr
580

cag
Gln

tat
Tyzr

ggc
Gly

tat
Tyr

aca
Thr
660

gat
Asp

cgg
Arg

aag gaa
Lys Glu
470

cag act
Gln Thr
485

tte cag
Phe Gln

aat gca
Azn Ala

cca gkt
Pro Val

tac cag
Tyr Gln
550

gaa caa
Glu Gln
565

tac cat
Tyr Hig

cag cct
Gln Pro

tac aat
Tyr Asn

tta atg
Leu Met
630

gat ggt
Asp Gly
645

cag tet
Gln Ser

gga tat
Gly Tyr

gga geo
Gly Ala
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455

cca
Pro

aca
Thr

got
Ala

get
Ala

cct
Pro
535

gee
Ala

aca
Thr

Gly

ccc
Pro

agt
Ser
615

aat
Asn

tae
Tyr

cag
Gln

cag
Gln

cca
Pro
695

att
Ile

gcg
Ala

gg9
Gly

cca
Pro
520

cct
Pro

agt
Ser

gac
Asp

tce
Ser

cag
Gln
600

cgt
Arg

gga
Gly

age
Arg

tte
Phe

cag
Gln
680

cga
Arg

gac
Asp

tca
Ser

aca
Thr
505

tte
Phe

gtt
val

tat
Tyr

ott
Leu

cag
Gln
585

cag
Gln

ggt
Gly

tac
Tyr

cot
Pro

agt
Ser
665

aat

Asn

ggt
Gly

cag
Gln

tea
Ser
490

age
Ser

caa
Gln

aat
Asn

aac
Asn

cag
Gln
570

gac
Asp

aac
Asn

gtg
Val

agyg
Arg

tea
Ser
650

get
Ala

ttc
Phe

aat
Asn

att
Ile
475

tec
Ser

aaa
Lys

teo
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
E55

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tet
Ser

gge
Gly
635

tte
Phe

falalal
Pro

aag
Lys

att
Ila

toctagetee taagtggage ttoetgttotg gecttggaag

gtaggttaca tgttaggaat acatttatca ttaccagact

63

460

cag
Gln

ctt
Len

cca
Pro

atg
Met

cca
Pro
540

age
Sar

gaa
Glu

cco
Pro

gga
Gly

cgt
Arg
620

cct
Pro

tet
Ser

cgg
Arg

cga
Arg

ttg
Leau
700

agoetgtteca taghtetgeoat

tgttgctagg gattaaatga

gca
Ala

ccyg
Pro

tta
Leu

caa
Gln
525

gaa
Glu

ttt
Phea

cag
Gln

cac
His

ttt
Phe
€05

ggt
Gly

gec
Ala

aacd
Asn

gac
Asp

ggac
Gly
685

tgg
Trp

aca
Thr

get
Ala

cat
His
510

acg

act
Thr

tet
Ser

ctt
Leu

caa
Gln
590

cca
Pro

ggt
Gly

aat
Asn

act
Thr

tac
Tyr
670

tet

Ser

tgg
Trp

atc
Ile

gct
Ala
495

age

Ser

gtg
val

ttyg
Leu

agt
Ser

caa
Gln
575

gtg
Val

cgt

teo
Ser

gga
Gly

cca
Pro
655

tet
Ser

gI9I
Gly

tga

tect
Sar
480

teot
Ser

agt

Ser

tte
Phe

aaa
Lys

cag
Gln
560

aca
Thr

act
Thr

agc
Ser

cgt
Arg

tte
Phe
640

aac

Asn

ggc
Gly

cag
Gln

1440

1488

1536

1584

lg32

1680

1728

1776

1824

1872

1320

1968

2016

2064

2109

2169

2229



aatgctetgt
gttactatat
ccaactgcaa
tgaaacattt
attcctottt
caaataagcc
caatgoottt
aacatccaaa
ttoctggtttt
tgtgtaataa
aagggaagtt
tattaaggag
ggtgcatttt
gatatttgea
ttgagttgac
tacaagtcat
ggtcetgtttt
aaatgtaage
cttcactget
aataaatact
ctottottte
acactgaaga
tgacttecaga
tgocattttt
atgaacactc
cactggocag
caggaaactt
ctttatatta
catcttgage
tacactttac
acttctgaca

caaaaactaa

ttctaaaact
aaattgtectt
attatttttc
ttgtaagaca
catttttgaa
atagttacat
ggatcattaa
atcctaacta
ttttctetta
ttagaagtag
aaattgaata
gaatacaaag
atttttaaat
tgtgaatgtg
tggtagctaa
tatacaattt
tcattotggt
tagagtgtac
gtatctattt
tgttgaatga
agctagagaa
attgacctct
tgaaaatctg
gtcttotagy
agcaagtgaa
tgtaccataa
attgtaaagg
cctggatatyg
cttgeoacatg
agggtgatat
ttggataaaa

aatatttece
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tctettgaac
gaaaactaga
aggtcctaaa
tttttggaat
catgcatatt
ttagagaacc
tagegatata
acttcctgaa
ccataggaaa
cattteatat
ggtttcctct
tactttgatt
taatggatca
ggttatgtte
aaatctgttt
tgaatgttat
gettttatta
actagaatgt
ccaacgcocty
atgaatgaat
catgagcaaa
taaacctaat
cttgaaggca
tegtggaggy
ttaatctgat
tatgttacca
gactgtttte
gaaggaaact
atacteagat
ctecatagtt
atcaacaaat

ttegagaagg

ccaaatttaa
acatttctee
acctgctaaa
gagattgaac
atattttagg
atttagaagt
aatttcaaat
ctatatttaa
actgtttecet
gatetgaagt
agttattggc
tcaatgctag
cttgggaatt
tttetecacet
taacagcatyg
gtagtttctt
attttgatag
aagectccatyg
atgacagtgc
gagtactggt
tttgcgeatyg
aatgtggtga
aagcaaataa
ccoccaagac
tcacaggatt
gaagagttat
atcccataaa
atttttattc
tecteoaccet
atttgaagtg
cagccctaga

agtggaatgt

64

ttttttgaat
tcoctocagaaa
tgtttttagg
atttatataa
gtcagaaate
gatagaacta
tgtttetgac
aaattacagg
gtttggeocag
toetaaatggt
cataacatgt
tagaaactgg
actgacttga
tgtagoatat
taaaaagtta
tttaacagtt
tatgatgtta
agagcaggta
ctgacacata
ggaatactcc
acaacttcca
caagctgcce
tatttgaaag
ccaacagagg
atgtttaaac
tatetatttyg
gacaggacta
tgcatgttct
tgettaggag
gettggaaaa

gttattcaaa

ggtttggeag

gactttecct
aagtgttttt
aagtacttac
atttattatt
ctttaatgge
actgaaattt
ttttaaataa
tttaaggagt
gaagtcaacc
tetetgattt
ataaaatgta
ccagcaaaaa
agtatcaaag
tetatgaaag
ttttatctgt
taggtaacaa
cttactactg
cottgtotogt
gtaggcacte
attagctcta
ggacaggtga
acatgcttct
aaaaaccaaa
gatgoogoaa
gccaaaaaca
ttetecotte
caattgtoag
toctaagogt
taaaacataa
agcaagatta
tggtaattga

aacaactgca

2289

2349

2409

2469

2529

2589

2649

2709

2769

2829

2889

2949

3009

3069

3129

3189

3249

3309

3369

3429

3489

3549

3609

3669

3729

3789

3849

3909

3969

4029

4089

4149
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tttcacagct tttceggtta aattggagca ctaaacgttt agatgcatac caaattatge 4209
atgggccctt aatataaaag gctggctacc agctttgaca cagcactatt catcctctgg 4269
ccaaacaact gtggttaaac aacacatgta aattgetttt taacagetga tactataata 4329
agacaaagee aaaatgcoaaa aattgggett tgattggeac tttttgaaaa atatgcaaca 4389
aatatgggat gtaatctgga tggecgette tgtacttaat gtgaagtatt tagataccett 4449
tttgaacact taacagtttc ttctgacaat gacttttgta aggattggta ctatctatca 4509
ttccttataa tgtacattgt ctgtcactaa tcctcagatc ttgctgtatt gtcacctaaa 4569
ttggtacagg tactgatgaa aatatctaat ggataatcat aacactcttg gtcacatgtt 4629
tttectgeag cctgaaggtt tttaaaagaa aaagatatca aatgoctget getaccacece 4689
ttttaaattg ctatettttg aaaagcacca gtatgtgttt tagattgatt teectatttt 4749
agggaaatga cagacagtag tttcagttcot gatggtataa gcaaaacaaa taaaacatgt 4809
ttataaaagt tgtatcttga aacactggtyg ttcaacagct agcagcttat gtggttcacc 4869
ccatgcattg ttagtgtttc agattttatg gttatctcca gcagectgttt ctgtagtact 4929
tgcatttatc 4939

<210> 10

<211>702

<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 10

65



Met

Pro

Gly

His

Ile

65

Gly

Azn

Asn

Pro

Pro

Ala

Pro

50

Leu

Lys

Gln

Leu

Ser

Pro

Ala

35

Ala

Gly

Asgp

Glu

Ala

Pro

20

Gly

Thr

Val

Asp

Gln

100

Phe

Thr

Ser

Ala

Gly

Ile

Asp

g5

Leu

Ala
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Ser

Gly

Ala

Thr

Asp

Tyr

Aszp

Lys

Leu

Ser

Gly

Gly

55

Lys

Gln

Ala

Glu

Ser

Ser

Ala

40

Ala

Lys

Glu

Val

Leu

66

Gly

Gly

25

Gly

Val

Leu

Arg

Ser

105

Gln

Ser

10

Ser

Ala

Gln

Arg

Met

90

Lys

Arg

Gly

Glu

Ala

Thr

Asn

75

Asn

Tyr

Ser

Ser

Ala

Ala

Glu

60

Leu

Lys

Gln

Phe

Lys

Ala

Pro

45

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

Ser

Ala

30

Ala

Met

Lys

Glu

Val

110

Ala

Ser

15

Ala

Ser

Lys

Lys

Arg

95

Thr

Leu

Gly

Ala

Gln

Gln

Lys

80

Leu

Azn

Ser



Gln

Met

145

Gln

Lys

Leu

Leu

Lau

225

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

305

Val

Gln

Thr

Aszp

Asp

130

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

210

Leu

Lys

His

Pro

Glu

290

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu
370

115

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

195

Leu

Glu

Glu

Thr
275

Tyr

FPhe

Glu

Pro

Val

355

Met

Gln

Glu

Leun

Lau

180

Glu

Asn

Gly

Ile

His

260

val

Thr

Met

Trp

Gln

340

Ala

Ala

Lys

Ala

Asp

165

Asn

Phe

Glu

Lys

Val

245

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

325

Ala

Gln

Gln
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Thr

Glu

150

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

230

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

310

Vval

Ala

Ala

Met

Ile

135

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

215

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

295

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln
375

120

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

200

Glu

Ser

Val

Leu

val

280

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

360

Gly

67

Lys

Arg

Asp

Ile

185

Ala

His

val

Phe

Cys

265

Ala

val

Phe

val

Ser

345

Leu

Pro

Thr

Leu

Asp

170

Leu

aAsp

Ala

Cys

Gln

250

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

330

val

Val

Tyr

Ala

Lys

155

Glu

Ser

Pro

Ser

Gly

235

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

315

Val

Pro

Arg

Asn

Arg

140

Thr

Val

Glu

Glu

Ile

220

Asn

Glu

Glu

300

Gly

Val

Glu

Arg

Phe
380

125

Arg

val

Arg

Glu

Arg

205

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

285

Glu

Glu

Aan

Pro

Gln

365

Ile

Glu

Thr

Glu

130

Asp

Tyr

Phe

Ala

270

Glu

Tyr

Lys

Ser

Hig

350

Arg

Gln

Gln

Glu

Asp

175

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

255

Ala

Pro

val

Glu

Leu

335

Ser

Val

Asp

Len

Leu

160

Leun

Sear

Ser

Asp

Ala

240

Ser

Sear

Ala

Asn

Gln

320

Gln

Leu

Gln

Sear



Met

385

Gln

Pro

val

Gly

Gln

465

Leu

Gln

Gly

Asn

Gln

545

Pro

Vval

Gly

Ser

Gly
625

Leu

Pro

Pro

Gln

Tyr

450

Arg

Asn

Pro

Ile

Met

530

Gln

His

Val

Asn

Gln

€10

Ala

Asp

Met

Val

Pro

435

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

515

Asn

Asn

Gln

Gly

Hig

595

Pro

Arg

Phe

Asn

His

420

Glu

Ala

Gln

Asp

val

500

Val

Ala

Gln

Val

Thr

580

Gln

Tyr

Gly

Glu

Pro

405

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

485

Fhe

Asn

Pro

Tyr

Glu

565

Tyr

Gln

Tyr

Leu
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Asn

390

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

470

Thr

Gln

Ala

vVal

Gln

550

Gln

His

Pro

Asn

Met
630

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

455

Pro

Thr

Ala

Ala

Pro

535

Thr

Gly

Pro

Ser

€15

Azn

Thr

Asn

Arg

val

440

Leu

Ile

Ala

Gly

Pro

520

Pro

Ser

Asp

Ser

Gln

600

Arg

Gly

68

Leu

Met

Leu

425

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

505

Phe

val

Tyr

Leu

Gln

585

Gln

Gly

Tyr

Asp

Asp

410

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

490

Ser

Gln

Asn

Asn

Gln

570

Asp

Asn

Val

Arg

Pre

395

Met

Gln

val

Pro

Ile

475

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

555

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly
635

Ala

Pro

Pro

Ser

Ser

460

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

540

Ser

Glu

Pro

Gly

Arg

620

Pro

Ile

Gln

Asn

Ser

445

His

Ala

Pro

Leu

Gln

525

Glu

Phe

Gln

His

Phe

605

Gly

Ala

val

Leu

Gln

430

Thr

Ala

Thx

Ala

His

510

Thx

Thr

Ser

Leu

Gln

590

Pro

Gly

Asn

Ser

val

415

Val

Ser

Thr

Ile

Ala

495

Ser

Val

Leu

Ser

Gln

575

Val

Arg

Ser

Gly

Ala

400

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

480

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

560

Thr

Ser

Phe
640
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<210> 11

Arg Gly Gly

Ser Gly Tyr

Tyr Gln Arg
675

Ser Gly Pro
690

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

<220>

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

<223>

<400> 11

Tyr

Thr

660

Asp

Arg

ES 2 609 846 T3

Asp Gly Tyr Arg Pro Ser Phe Ser Asn

645

Gln Ser Gln Phe Ser Ala Pro Arg Asp

Gly Tyr Gln Gln Asn Phe Lys Arg Gly

Gly Ala Pro Arg Gly Asn Ile Leu Trp

695

680

69

665

650

700

685

Thr

Tyr

670

Ser

Trp

Pro Asn
655

Ser Gly

Gly Gln



atg
Met

ccg
Pro

ggg
Gly

cac
His

atc
Ile
65

ggc
Gly

aat
Asn

aac
Azn

caa
Gln

atg

ccg tcg
Pro Ser

ccg ccc
Pro Pro

gcg gcg
Ala Ala
35

cce gog
Pro Ala
50

ctc ggg
Leu Gly

aag ctt
Lys Leu

caa gat
Gln Asp

ttg gag
Leu Glu
115

gat att
Azp Ile
130

aga gag

goo
Ala

ccg
Pro
20

ggg
Gly

acc
Thr

gty
Val

gat
Asgp

cag
Gln
100

ttt
Phe

cag
Gln

gaa

acc
Thr

teg
Ser

gcg
Ala

ggc
Gly

atc
Ile

gat
Asgp

ctg
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gcg

agc
Ser

ggt
Gly

gcg
Ala

acc
Thr

gac
Asp
70

tac
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr

gaa
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ctc
Leu

tce
Ser

ggg
Gly

ggc
Gly
55

aag

Lys

cag
Gln

goo
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
135

caa

agc
Ser

tce
Ser

gee
Ala
40

gct
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
val

tta
Leu
120

aag
Lys

aaa

gga
Gly

ggg
Gly
25

ggg
Gly

gtc
val

ctc

cga
Arg

tct
Ser
105

cag
Gln

aag
Lys

cgt

70

agc
Ser
10

agc

Ser

gcg
Ala

cag
Gln

cgg
Arg

atg
Met
90

aag
Lys

agg
Arg

act
Thr

tta

ggc
Gly

gag
Glu

get
Ala

acc
Thr

aac
Aszn
75

aac
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

gea
Ala

aaa

agc
Ser

gcg
Ala

gcg
Ala

gag
Glu
60

ctg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

ttc
Phe

cgt
Arg
140

act

aag
Lys

gcg
Ala

cce
Pro
45

gcc

Ala

gag
Glu

ggg
Gly

gaa
Glu

atg
Met
125

cgg
Arg

gta

teg
Ser

gcg
Ala
30

gee

Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gtc
val
110

gca
Ala

gag
Glu

ctt

teg
Ser
15

gcg
Ala

tee
Ser

aag
Lys

aaa
Lys

agg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag

ggc
Gly

gcg
Ala

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
80

ctt
Leu

aat
Asn

agt
Ser

ctt
Leu

ctc

48

926

144

192

240

288

336

384

432

480



Met
145

cag

Gln

aag
Lys

ttyg
Leu

ttg
Leun

ttyg
225
cta

Len

act
Thr

goa
ala

gaa
Glu

aga
Aryg
305

gta
Val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp

atg
Met
385

cag
Gln

Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ttg
Leu

agyg
210

oty

aag
Lys

cac
His

act
Pro

gaa
Glu
290

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

cog
Pro

ctt
Leu
370

ctyg
Leu

cct
Pro

Glu

gtt
val

ggt
Gly

gat
Asp
195

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aac
Asn

aca
Thr
275

tac
Tyr

ttt
Fhe

gag
Glu

cct
Pro

gtg
val
355

atg
Met

gat
Asp

atg
Mat

Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
180

gaa
Glu

aat
Asn

gga
Gly

att
Ile

cac
His
260

gtt
val

act
Thr

atg
Met

tag
Trp

cag
Gln
340

get
Ala

goy
Ala

ttt
Phe

aat
Asn

Ala

gag
Asp
165

aat
Asn

tte
Phe

gag
Glu

aag
Lys

gtt
val
245

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

acqg
Thr
325

gct
Ala

caqg
Gln

cag
Gln

gaa
Glu

ccg
Pro

Glu
150

aaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
230

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
310

gte
Vval

gcg
Ala

goa
Ala

atg
Met

aac
Asn
330

aca
Thr
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Gln

ttyg

gtg
Val

aaa
Lys

tat
Tyr
215

aag
Lys

cgt
Arg

qug
Gly

cag
Gln

agt
Ser
295

aca
Thr

gaa
Glu

tot
Ser

gat
Asp

cag
Gln
375

cag
Gln

caa
Gln

Lys

gga
Gly

cca
Pro

tta
Leu
200

gaa
Glu

tet
Ser

gtt
Val

cta
Leau

gta
Val
280

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cet
Pro

falalel
Pro

360

999
Gly

aca
Thr

aac
Asn

Arg

gat
Asp

ata
Ile
185

gca
Ala

cat
His

gta
Val

ttc
Phe

tgt
Cys
265

got
Ala

gtt
val

tte
FPhe

gtg
Val

tea
Ser
345

ctt
Leu

coo
Pro

ctc
Leu

atg
Met

7

Leu

gat
Asp
170

ttg
Leu

gac
Asp

get
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
250

gayg
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
Ser

gayg
Glu
330

gta
val

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp

Lys
155

gaa
Glu

tot
Ser

cct
Pro

toe
Ser

gga
Gly
235

tca
Ser

gaa
Glu

get
Ala

tca
Ser

agt
Ser
315

gtg
Val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
395

atg
Met

Thr

gtg
val

gaa
Glu

gaa
Glu

att
Ile
220

aca
Thr

aat
Asn

gaa
Glu

gag
Glu

aca
Thr
300

ggt
Gly

gtg
val

gag
Glu

aga
Arg

tte
Phe
380

gce
Ala

cCcC
Pro

Val

aga
Arg

gaa
Glu

cgg
Arg
205

cac
His

ace
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cet
Pro
285

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

ceg
Pro

cag
Gln
365

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

Leu

act
Thr

gaa
Glu
190

gac
Asp

ctg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gca
Ala
270

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His
350
cga

Arg

cag
Gln

gta
val

ctg
Leu

Glu

gac
Asp
175

ttg
Leu

atg
Met

tag
Trp

aaa
Lys

gac
Asp
255

goee
Ala

cca
Pro

gta
val

gag
Glu

cte
Leu
335

tct

Ser

gte
Val

gat
Asp

tct
Ser

gtt
val

Leu
160

oty

tog
Ser

agc
Ser

gac
Asp

gca
Ala
240

agc
Ser

tca
Ser

gca
Ala

aat
Asn

cag
Gln
320

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

tea
Ser

gca
Ala
400

tgc
Cys

528

576

624

672

720

768

8lé

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248



oot
Pro

gta
Val

gag
Gly

caa
Gln
465

tta
Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Agsn

caa
Gln
545

cct
Pro

gtg
val

ggt
Gly

agt

Ser

gt
Gly
625

aga

Arg

agt

Ser

coa
Pro

caa
Gln

tat

Tyr
450

cga

aat
Asn

act
Pro

atc
Ile

atg
Met
530

caa

Gln

cac
His

gtt
Val

aac
Asn

cag
Gln
610

gct
Ala

gga
Gly

Gly

gtt
val

cca
Pro
435

aca
Thr

cca
Pro

aca
Thr

cag
Gln

aat
Asn
515

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

ggc
Gly

cat
His
595

alala)
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

cat
Hig
420

gaa
Glu

gca
Ala

caa
Gln

gac
Asp

gta
val
500

gta
val

gcc
Ala

cag
Gln

gta
val

act
Thr
580

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

tat
Tyr

aca
Thr
660

405

tet
Ser

gct
Ala

tct
Ser

aag
Lys

cag
Gln
485

tte
Phe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
565

tac
Tyr

cag
Gln

tac
Tyr

tta
Leu

gat
Asp
645

cag
Gln

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln

gaa
Glu
470

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala

gtt
Val

cag
Gln
550

caa
Gln

cat
His

cet
Pro

aat
Agn

atg
Mat
630

ggt
Gly

tect
Ser
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tot
Ser

cag
Gln

ccco
Pro
455

cca
Pro

aca
Thr

get
Ala

gct
Ala

cct
Pro
535

goe

Ala

aca
Thr

Gly

s ala)
Pro

agt
Ser
615

aat
Asn

tac
Tyr

cag
Gln

aga
Arg

gtt
Val
440

ttg
Leu

att
Ile

gcg
Ala

g99
Gly

cca
Pro
520

cct
Pro

agt
Ser

gac
Asp

tec
Ser

cag
Gln
€00

egt
Arg

gga
Gly

cge
Ary

ttec
Fhe

ctt
Leu
425

cct
Pro

tac
Tyr

gac
Asp

tea
Ser

aca
Thr
505

ttc
Phe

gtt
Val

tat
Tyr

ottt
Leu

cag
Gln
585

cag
Gln

Gly

tac
Tyr

cot
Pro

agt
Ser
665

72

410

gct
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tea
Ser
490

age
Ser

caa
Gln

aat
Asn

aac
Asn

cag
Gln
570

gac
Asp

aag
Asn

gtg
val

agy
Arg

tea
Ser
650

gct
Ala

caa
Gln

gtt
val

cct
Pro

att
Ils
475

tce
Ser

aaa
Lys

tce
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
555

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tot
Ser

ggc
Gly
635

tte
Phe

ccc
Pro

[ala)
Pro

tea
Ser

tct

Ser
460

cag
Gln

ottt
Leu

Ccca
Pro

atg
Met

cca
Pro
540

age
Ser

gaa
Glu

coc
Pro

gga
Gly

cgt
Arg
620

cct
Pro

tet
Ser

cgyg
Arg

aat
Asn

tce
Ser
445

cat
Hig

gca
Ala

ceg
Pro

tta
Leu

caa
Gln
525

gaa
Glu

ttt
Phe

cag
Gln

cac
His

ttt
Phe
605

ggt
Gly

gce
Ala

aac
Aan

gac
Asp

caa
Gln
430

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

got
Ala

cat
Hig
510

acg
Thr

act
Thr

tot
Ser

ottt
Leu

caa
Gln
590

cca
Pro

ggt
Gly

aat
Asn

act
Thr

tac
Tyr
670

415

gtt
Val

agt

Ser

aca
Thr

atc
Ile

get
Ala
495

age
Ser

gty
Val

ttg
Leu

agt
Ser

caa
Gln
575

gtg
Val

cgt
Arg

teoc
Ser

gga
Gly

cca
Pro
655

tct
Ser

cet
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tct
Ser
4380

tet
Ser

agt
Ser

ttc
Phe

aaa
Lys

cag
Gln
560

aca
Thr

act
Thr

age
Ser

ogt
Arg

ttc
Phe
640

aac

Asn

gge
Gly

1296

1344

1302

1440

1488

1536

1584

1632

1680

1728

1776

1824

1872

1920

1968

2016
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tat cag cgg gga tgc cgc aaa tga acactcagca agtgaattaa tctgattcac
Tyr Gln Arg Gly Cys Arg Lys

675
aggattatgt
agttattate
cataaagaca
ttattctgeca
caceccttget
gaagtggett
cctagagtta
gaatgtggtt
acgtttagat
ttgacacagc
gctttttaac
tggcactttt
cttaatgtga
tttgtaagga
cagatcttge
aatcataaca
atatcaaatg
gtgttttaga
gtataagcaa
acagetagea

tctocageoag

<210> 12

<211> 679

<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 12

ttaaacgeca
tatttgttet
ggactacaat
tgttcttcet
taggagtaaa
ggaaaaagca
ttecaaatggt
tggcagaaca
gcataccaaa
actattcatc
agctgatact
tgaaaaatat
agtatttaga
ttggtactat
tgtattgtca
ctettggtea
cctgctgeta
ttgatttece
aacaaataaa

gettatgtgg

ctgtttcotgt

aaaacacact
ccecttteagy
tgtcagecttt
aagcgtcatc
acataataca
agattaactt
aattgacaaa
actgcattte
ttatgcatgg
ctctggccaa
ataataagac
geaacaaata
tacctttttg
ctatcattec
cctaaattgg
catgtttttce
ccaccctttt
tattttaggg
acatgtttat
ttecaccecat

agtacttgca

ggccagtgta
aaacttattg
atattacctyg
ttgagcecttyg
ctttacaggy
ctgacattgg
aactaaaata
acagetttte
gcocttaata
acaactgtgyg
aaagccaaaa
tgggatgtaa
aacacttaac
ttataatgta
tacaggtact
ctgcageety
aaattgctat
aaatgacaga
aaaagttgta
geattgttag

tttatc

ccataatatg
taaagggact
gatatggaag
cacatgatac
tgatatctcc
ataaaaatca
ttteeoctteg
cggttaaatt
taaaaggctg
ttaaacaaca
tgcaaaaatt
tetggatgge
agtttettet
cattgtetgt
gatgaaaata
aaggttttta
cttttgaaaa
cagtagtttc
tcttgaaaca

tgttteagat

ttaccagaag
gtttteatee
gaaactattt
tcagattcect
atagttattt
acaaatcage
agaaggagtg
ggagcactaa
gctaccaget
catgtaaatt
gggctttgat
cgettoetgta
gacaatgact
cactaatect
tctaatggat
aaagaaaaag
gcaccagtat
agttctgatg
ctggtgttea

tttatggtta

2070

2130
2190
2250
2310
2370
2430
2490
2550
2610
2670
2730
2790
2850
2910
2970
3030
3090
3150
3210
3270

3306

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

1

5

10

15

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

20

25

30

Gly Ala Ala Gly Ala Ala Gly Ala Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ser Gln
35

40

73
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His

Ila

63

Gly

Aszn

Asn

Gln

Met

145

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

225

Leu

Thr

Ala

Glu

Pro

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

130

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

210

Leu

Lys

Hisg

Pro

Glu
290

Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

115

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

195

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

275

Tyr

Thr

val

Asp

Gln

100

Phe

Gln

Glu

Leu

Len

180

Glu

Asn

Gly

Ile

Hisg

260

Val

Thr

Gly

Ila

Asp

&5

Leu

Ala

Lys

Ala

Bsp

165

Asn

Phe

Glu

Lys

val

245

Gln

Glu

Glu
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Thr

Asp

70

Tyr

Aszp

Lys

Thr

Glu

150

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

230

Glu

Asn

Aszp

Gln

Gly

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

135

Gln

Leu

val

Lys

Tyr

215

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser
295

Ala

Lys

Glu

val

Leéeu

120

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

200

Glu

Ser

Val

Leu

Val

280

Glu

74

Val

Lau

Arg

Sar

105

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

185

Ala

Hig

Val

Phe

Cys

285

Ala

val

Gln

Arg

Met

90

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

170

Leu

Agp

Ala

Cys

Gln

250

Glu

Glu

Glu

Thr

Asn

75

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

155

Glu

Ser

Pro

Ser

Gly

235

Ser

Glu

Ala

Ser

Glu

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

140

Thr

val

Glu

Glu

Ile

220

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr
300

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

125

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

205

Hisg

Thr

Tyr

Glu

Pro

285

Glu

Met

Lys

Glu

Val

110

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

190

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

270

Glu

Tyr

Lys

Lys

Arg

95

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

175

Len

Met

Trp

Lys

Asp

255

Ala

Pro

Val

Gln

Lys

80

Len

Aszn

Ser

Len

Leu

160

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

240

Ser

Ser

Ala

Asn



Arg

305

val

Gln

Thr

Met

385

Gln

Pro

Val

Gly

Gln

465

Gln

Gly

Asn

Gln
545

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu

370

Leu

Pro

Proc

Gln

Tyr

450

Arg

Asn

Pro

Ile

Met

530

Gln

Phe

Glu

Pro

val

355

Met

Asp

Met

val

Pro

435

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

515

Asn

Asn

Met

Trp

Gln

340

Ala

Ala

Fhe

Asn

His

420

Glu

Ala

Gln

Asp

Val

500

Val

Ala

Gln

Ala

Thr

325

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

405

Ser

Ala

Sear

Lys

Gln

485

Phe

Aszn

Pro

Tyr
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Glu

310

vVal

Ala

Ala

Met

Asn

390

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

470

Thr

Gln

Ala

Val

Gln
550

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

375

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

455

Pro

Thr

Ala

Ala

Pro

535

Ala

Gln

Thr

Pro

Pro

360

Gly

Thr

Asn

Arg

val

440

Lau

Ile

Ala

Gly

Pro

520

Pro

Ser

75

Phe

val

Ser

345

Leu

Pro

Leu

Met

Leu

425

Pro

Tyr

Azp

Ser

Thr

505

Phe

val

Tyr

Ser

Glu

330

Val

Val

Tyr

Asp

Asp

410

Ala

Gln

Gln

Ser

490

Ser

Gln

Asn

Asgn

Ser

315

val

Pro

Arg

Asn

Pro

385

Met

Gln

val

Pre

Ile

475

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln
555

Gly

val

Glu

Arg

Phe

380

Ala

Pro

Pro

Ser

Ser

460

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

540

Ser

Glu

Asn

Pro

Gln

365

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser

445

His

Ala

Pro

Leu

Gln

525

Glu

Phe

Lys

Ser

His

350

Arg

Gln

val

Leu

Gln

430

Thr

Ala

Thr

Ala

Hisg

510

Thr

Thr

Sar

Glu

Leu

335

Ser

Val

Asp

Ser

Val

415

val

Ser

Thr

Ile

Ala

495

Ser

Val

Leu

Ser

Gln

320

Gln

Leu

Gln

Ser

Ala

400

Cys

Proc

Glu

Glu

Ser

480

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln
560



10

Pro

Val

Gly

Ser

Gly

625

Arg

Ser

Tyr

<210> 13

<211> 2281
<212> ADN

His

Val

Azn

Gln

610

Ala

Gly

Gly

Gln

Gln

Gly

His

585

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg
675

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS

<222> (1)..(2154)

<223>

<400> 13

Val

Thr

580

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Thr

660

Gly

Glu

565

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp

645

Gln

Cys
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Gln

His

Pro

Asn

Met

630

Gly

Ser

Arg

Thr

Gly

Pro

Ser

615

Azn

Tyr

Gln

Lys

Asp

Ser

Gln

600

Arg

Gly

Arg

Phe

76

Leu

Gln

585

Gln

Gly

Tyr

Pro

Ser
665

Gln

570

Asgp

Azn

Val

Arg

Ser

650

Ala

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

635

Phe

Pro

Glu

Pro

Gly

Arg

620

Pro

Ser

Arg

Gln

His

Phe

605

Gly

Ala

Azn

Asp

Gln

590

Pro

Gly

Azn

Thr

Tyr
670

Gln

575

Val

Arg

Ser

Gly

Pro

655

Ser

Thr

Thr

Ser

Arg

Phe

640

Azn

Gly



atg
Met

cag
Pro

ggg
Gly

cac
His

ate
Ile
65

ggc
Gly

ccg
Pro

cag
Pro

gcyg
Ala

ccec
Pro
50

cte
Leu

aag
Lys

teg
Ser

cce
Pro

gcyg
Ala
35

gcyg
Ala

ggg
Gly

ctt
Leu

goo
Ala

cag
Pro
20

ggg
Gly

acc
Thr

gtg
Val

gat
Asp

acc
Thr

teg
Ser

gcyg
Ala

ggc
Gly

ate
Ile

gat
Asp

agc
Ser

ggt
Gly

gcyg
Ala

acc
Thr

gac
Asgp
70

tac
Tyr
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ctc

tee
Ser

ggg
Gly

ggc
Gly

aag
Lys

cag
Gln

agc
Ser

tee
Ser

goo
Ala
40

gct
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gga
Gly

ggg
Gly
25

ggg
Gly

gtc
val

cte
Leu

cga
Arg

77

agc
Ser
10

age

Ser

gcyg
Ala

cag
Gln

cgg
Arg

atg
Met

ggc
Gly

gag
Glu

gct
Ala

acc
Thr

aac
Aszn
75

aac
Asn

agc
Ser

gcg
Ala

gcyg
Ala

gag
Glu
60

ctg
Leu

aaa
Lys

aag
Lys

gcg
Ala

ccec
Pro
45

gcc

Ala

gag
Glu

ggg
Gly

teg
Ser

gcg
Ala
30

gcc

Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

teg
Ser
15

gcg
Ala

tce
Ser

aag
Lys

aaa
Lys

agy
Arg

ggc
Gly

gcg
Ala

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
80

ctt
Leu

48

96

144

192

240

288



aat
Agn

aac
Asn

caa
Gln

atg
Met
145

cag
Gln

aag
Lys

ttyg
Leu

ttg
Len

ttg
Leu
225

cta

Leu

act

gca
Ala

gaa
Glu

aga
Arg
305

gta
Val

cag
Gln

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
130

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ttg
Leu

agg
Arg
210

ctg
Leu

aag
Lys

cac
His

cct
Pro

gaa
Glu
290

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

gat
Asp

gag
Glu
115

att
Ile

gag
Glu

gtt
Val

ggt
Gly

gat
Asp
1%5

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aac
Asn

aca
Thr
275

tac

Tyr

ttt
Phe

gag
Glu

cct
Pro

cag
Gln
100

ttt
FPhe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
180

gaa
Glu

aat
Asn

gga
Gly

att
Ile

cac
His
260

gtt
vVal

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
340

85

ctg
Leu

gca
Ala

aaa
lys

gcg
Ala

gac
Asp
165

aat
Agn

ttc
Phe

gag
Glu

aag
Lys

gtt
val
245

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

acg
Thr
325

gct
Ala

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
150

aaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
230

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
310

gte
Val

gcg
Ala
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goc
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
135

caa
Gln

ttg
Leu

gtg
val

aaa
Lys

tat
Tyr
215

aag
Lys

cgt
Arg

gygg
Gly

cag
Gln

agh
Ser
295

aca
Thr

gaa
Glu

tct
Ser

gta
val

tta
Leu
120

aag
lys

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Pro

tta
Leu
200

gaa
Glu

tet
Ser

gtt
Val

cta
Lau

gta
val
280

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

tcot
Ser
105

cag
Gln

aag
Lys

cgt
Arg

gat
Asp

ata
Ile
185

gca
Ala

cat
Hisg

gta
Val

tte
Phe

tgt
Cys
265

gct
Ala

gtt
val

tte
Phe

gtg
val

tca
Ser
345

78

20

aag
Lys

agyg
Arg

act
Thr

tta
Leu

gat
Asp
170

ttg
Leu

gac
Asp

gct
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
250

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agce
Ser

gag
Glu
330

gta
val

tac
Tyr

agt

Ser

gca
Ala

aaa
Lys
155

gaa
Glu

tet
Ser

cct
Pro

tcc
Ser

gga
Gly
235

tca
Ser

gaa
Glu

get
Ala

teoa
Ser

agt
Ser
315

gtg
Val

cca
Pro

cag
Gln

ttc
Phe

cgt
Arg
140

act
Thr

gtg
Val

gaa
Glu

gaa
Glu

att
Ile
220

aca
Thr

aat
Asn

gaa
Glu

gaqg
Glu

aca
Thr
300

ggt
Gly

gtg
Val

gag
Glu

gaa
Glu

atg
Met
125

cgg
Arg

gta
val

aga
Arg

gaa
Glu

cgg
Arg
205

cac
His

ace
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
285

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

cco
Pro

gte
val
110

gca
Ala

gag
Glu

ctt
Lau

act
Thr

gaa
Glu
190

gac
Asp

ctg
Leu

tat
Tyr

ttt
Fhe

gca
Ala
270

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His
350

95

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gac
Asp
175

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
lys

gac
Asp
255

goo
Ala

cca
Pro

gta
Val

gag
Glu

cte
Leu
335

tct
Ser

aat
Asn

agt

Ser

ctt
Leu

cte
Leu
160

ctg
Leu

teg
Ser

agc
Ser

gac
Asp

goa
Ala
240

age
Ser

tca
Ser

gca
Ala

aat
Asn

cag
Gln
320

cag

Gln

ttg
Leu

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768

816

864

912

960

1008

1056



act
Thr

gac
Aap

atg
Met
385

cag
Gln

cot
Pro

gta
val

gI9g
Gly

caa
Gln
465

tta
Leu

cag
Gln

agga
Gly

aat
Aszn

caa
Gln
545

cct

Pro

gtg
Val

ggt
Gly

cog
Pro

ctt
Leu
370

ctg
Leu

cct
Pro

aca
Pra

caa
Gln

tat

Tyr
450

cga
Arg

aat
Agn

cct
Pra

atc
Ile

atg
Mat
530

caa
Gln

cac
His

gtt
Vval

aac
Asn

gtg
Val
355

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val

cca
Pro
435

aga
Thr

cca
Pro

aca
Thr

cag
Gln

aat
Asn
515

aat
Asn

aat
Aan

caa
Gln

ggc
Gly

cat
His
595

gct
Ala

gcg
Ala

ttt
Phe

aat
Asn

cat
His
420

gaa
Glu

goca
Ala

caa
Gln

gac
Asp

gta
Val
500

gta
Vval

goeo
Ala

cag
Gln

gta
val

act
Thr
580

cag
Gln

cag
Gln

cag
Gln

gaa
Glu

ccyg
Pro
405

tetk
Ser

gct
Ala

tot
Ser

aag
Lys

cag
Gln
485

tte
FPhe

aat
Asn

oca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
565

tac

Tyr

cag
Gln

goa
Ala

atg
Met

aac
Asn
390

aca
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln

gaa
Glu
470

act
Thr

cag
Gln

goa
Ala

gtt
Val

cag
Gln
550

caa
Gln

cat
Hig

oot
Pro
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gat
Asp

cag
Gln
375

caqg
Gln

caa
Gln

tet
Sar

cag
Gln

cce
Bro
455

cca
Pro

aca
Thr

get
Ala

gect
Ala

cot
Pro
535

gee

Ala

aca
Thr

ggt
Gly

[=]alo]
Pro

coo
Pro
360

ggg
Gly

aca
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
Val
440

tty
Leu

att
Ile

gcyg
Ala

ggg
Gly

cca
Pro
520

act
Pro

agt

Ser

gac
Asp

tco
Ser

cag
Gln
600

ctt
Leu

cce
Pro

ote
Leu

atg
Met

ottt
Leu
425

cct
Pro

tac
Tyr

gac
Asp

tca
Ser

aca
Thr
505

ttec
Phe

gtt
val

tat
Tyr

ottt
Leu

cag
Gln
585

cag
Gln

79

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
410

get
Ala

ttg
Leun

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
450

age
Ser

caa
Gln

aat
Asn

aac
Asn

cag
Gln
570

gac
Asp

aac
Asn

aga
Arg

aat
Asn

cot
Pro
395

atg
Met

caa
Gln

gtt
Val

cct
Pro

att
Ile
475

tce
Ser

aaa
Lys

tce
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
555

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

aga
Arg

ttc
Phe
380

goo
Ala

ccc
Pro

cet
Pro

tca
Ser

tct
Ser
460

cag
Gln

ctt
Leu

cca
Pro

atg
Met

ccoa
Pro
540

age

Ser

gaa
Glu

ccc
Pro

gga
Gly

cag
Gln
365

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

too
Ser
445

cat
Hig

gca
Ala

falaln)
Pro

tta
Leu

caa
Gln
525

gaa
Glu

ttt
Phe

cag
Gln

cac
Hisg

ttt
Phe
605

cga
Arg

cag
Gln

gta
val

ctg
Leu

caa
Gln
430

aca
Thr

get
Ala

aca
Thr

get
Rla

cat
His
510

acg
Thr

act
Thr

tet
Ser

ctt
Leu

caa
Gln
590

cca
Pro

gto
val

gat
Asp

tet
Ser

gtt
val
415

gtt
val

agt
Ser

aca
Thr

ate
Ile

gct
Ala
495

agce
Ser

gtg
val

ttyg
Leau

agt

Ser

caa
Gln
575

gtg
Val

cag
Gln

tca
Ser

gca
Ala
400

tgc
Cys

cot
Pro

gag
Glu

gayg
Glu

teot
Ser
480

tect
Ser

agt
Ser

ttc
Phe

aaa
Lys

cag
Gln
560

aca
Thr

act
Thr

age
Ser
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1152

1200

1248

1296

1344

1392

1440

1488

1536

1584

le32

1680

1728

1776
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agt cag
Ser Gln
610

ggt get
Gly Ala
625

aga gga
Arg Gly

agt ggt
Ser Gly

tat cag
Tyr Gln

agt gga
Ser Gly
630

aac aga
Asn Arg
705

ccec
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

cgg
Arg
675

cca

Pro

ggg
Gly

tat
Tyr

ggc
Gly

tat
Tyr

aca
Thr
660

gat
Asgp

cgg
Arg

atg
Met

tac
Tyr

tta
Leu

gat
Asp
645

cag

Gln

gga
Gly

gga
Gly

ccg
Pro

aat
Asn

atg
Met
630

ggt
Gly

tct
Ser

tat
Tyr

gee
Ala

caa
Gln
710
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agt
Ser
615

aat
Asn

tac
Tyr

cag
Gln

cag
Gln

cca
Pro
685

atg
Met

cgt ggt
Arg Gly

gga tac
Gly Tyr

cge cct
Arg Pro

ttc agt
Phe Ser
665

cag aat
Gln Asn
680

cga ggt
Arg Gly

aac act
Asn Thr

gtog
Val

agg
Arg

tea
Ser
650

gct
Ala

tte
Phe

cgt
Arg

cag
Gln

tct
Ser

ggc
Gly
635

tte
Phe

ccec
Pro

aag
Lys

gga
Gly

caa
Gln
715

tctgattcac aggattatgt ttaaacgeca aaaacacact

ttaccagaag agttattate tatttggact gtttteatce

tgteage

<210> 14
<211>717
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 14

80

cgt
Arg
620

cct
Pro

tet
Ser

cgg
Arg

cga
Arg

ggg
Gly
700

gtog
Val

ggccagtgta ¢ecataatatg

cataaagaca ggactacaat

ggt
Gly

gee
Ala

aag
Asn

gac
Asp

ggc
Gly
685

falals]
Pro

aat
Asn

ggt
Gly

aat
Asn

act
Thr

tac
Tyr
870

tet
Ser

cca
Pro

taa

tce
Ser

gga
Gly

cca
Pro
655

tct

Ser

ggg
Gly

aga
Arg

cgt
Arg

tte
Phe
640

aac

Asn

ggc
Gly

cag
Gln

falals]
Pro

1872

1920

1968

2016

2064

2112

2154

2214

2274

2281



Met

Pro

Gly

His

Ile

65

Gly

Pro

Pro

Ala

Pro

50

Leu

Lys

Ser

Pro

Ala

35

Ala

Gly

Leu

Ala

Pro

20

Gly

Thr

Val

Asp

Thr

Ser

Ala

Gly

Ile

Asp
85
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Ser

Gly

Ala

Thr

Asp

70

Tyr

Len

Ser

Gly

Gly

55

Lys

Gln

Ser

Ser

Ala

40

Ala

Lys

Glu

81

Gly

Gly

25

Gly

Val

Leu

Arg

Ser

10

Ser

Ala

Gln

Arg

Met
90

Gly

Glu

Ala

Thr

Asn

75

Asn

Ser

Ala

Ala

Glu

60

Leu

Lys

Lys

Ala

Pro

45

Ala

Glu

Gly

Ser

Ala

30

Ala

Met

Lys

Glu

Ser

15

Ala

Ser

Lys

Lys

Arg
85

Gly

Ala

Gln

Gln

Lys

80

Leu



Asn

Asn

Gln

Met

145

Gln

Lys

Leéeu

Leun

Leu

225

Leéeu

Thr

Glu

Arg

305

val

Gln

Gln

Leu

Asp

130

Arg

Tyr

Gln

Lau

Arg

210

Leu

Lys

His

Pro

Glu

290

Gln

Asp

Gln

Asp

Glu

115

Ile

Glu

val

Gly

Asp

155

Leu

Glu

Glu

Azn

Thr

275

Tyr

Phe

Glu

Pro

Gln

100

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

180

Glu

Asn

Gly

Ile

His

260

Val

Thr

Met

Trp

Gln
340

Lau

Ala

Lys

Ala

Asp

165

Asn

Phe

Glu

Lys

val

245

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

325

Ala
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Asp

Lys

Thr

Glu

150

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

230

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

310

Val

Ala

Ala

Glu

Ile

135

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

215

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

2385

Thr

Glu

Ser

val

Leu

120

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

200

Glu

Ser

val

Leu

val

280

Glu

Gln

Thr

Pro

82

Ser
105

Gln

Lys

Asp

Ile

185

Ala

His

val

Phe

Cys

265

Ala

Val

Phe

Val

Ser
345

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

170

Asp

Ala

Cys

Gln

250

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

330

Val

Tyr

Ser

Ala

Lys

155

Glu

Ser

Pro

Ser

Gly

235

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

315

Val

Pro

Gln

Phe

Arg

140

Thr

val

Glu

Glu

Ile

220

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

300

Gly

val

Glu

Glu

Met

125

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

205

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

285

Glu

Glu

Asn

Pro

val

110

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

190

Aszp

Leu

Tyr

Phe

Ala

270

Glu

Tyr

Lys

Ser

His
350

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp
175

Trp

Lys

Asp

255

Ala

Pro

Val

Glu

Leu

335

Ser

Asn

Ser

Leu

Leu

160

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

240

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

320

Gln

Leu



Thr

Asp

Met

385

Gln

Pro

Val

Gly

Gln

465

Leu

Gln

Gly

ASn

Gln

545

Pro

Val

Gly

Ser

Pro

Leu

370

Pro

Pro

Gln

Tyr

450

Arg

Asn

Pro

Ile

Met

530

Gln

His

Val

Asn

Gln

val

355

Met

Asp

Met

val

Pro

435

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

515

Asn

Asn

Gln

Gly

His

595

Pro

Ala

Ala

Fhe

Asn

His

420

Glu

Ala

Gln

val

500

vVal

Ala

Gln

vVal

Thr

580

Gln

Tyr

Gln

Gln

Glu

Pro

405

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

485

Phe

Asn

Pro

Tyr

Glu

565

Tyr

Gln

Tyr
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Ala

Met

Asn

390

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

470

Thr

Gln

Ala

val

Gln

550

Gln

His

Pro

Asn

Asp

Gln

375

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

455

Pro

Thr

Ala

Ala

Pro

535

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

Pro

360

Gly

Thr

Asn

Arg

Val

440

Leu

Ile

Ala

Gly

Pro

520

Pro

Ser

Asp

Ser

Gln

600

Arg

83

Leu

Pro

Leu

Met

Leu

425

Pro

Tyr

Asp

Ser

505

Phe

val

Tyr

Gln
585

Gln

Gly

val

Tyr

Asp

Asp

410

Ala

Leun

Gln

Gln

Ser

490

Ser

Gln

Asn

Asn

Gln

570

Asp

Asn

val

Arg

Asn

Pro

395

Met

Gln

Val

Pro

Ile

475

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

555

Gln

Gln

Thr

Ser

Arg

Phe

380

Ala

Pro

Pro

Ser

Ser

460

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

540

Ser

Glu

Pro

Gly

Arg

Gln

365

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser

445

His

Ala

Pro

Leu

Gln

525

Glu

Phe

Gln

His

Phe

605

Gly

Arg

Gln

vVal

Leu

Gln

430

Thr

Thr

Ala

His

510

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

590

Pro

Gly

Val

Asp

Ser

Val

415

Val

Ser

Ile

Ala

495

Ser

Val

Len

Ser

Gln

575

Val

Ser

Gln

Ser

Ala

400

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

480

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

560

Thr

Thr

Ser

Arg



10

Gly
625

Arg

Ser

Tyr

Ser

Asn
705

<210> 15
<211> 3386
<212> ADN

610

Ala

Gly

Gly

Gln

Gly

690

Arg

<213> Bos Taurus

<220>
<221> CDS

<222> (82)..(2208)

<223>

<400> 15

Arg

Gly

Tyr

Arg

675

Pro

Gly

Gly

Tyr

Thr

660

Asp

Arg

Met

Leu

Asp

645

Gln

Gly

Gly

Pro
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Met

630

Gly

Ser

Tyr

Ala

Gln
710

615

Asn

Tyr

Gln

Gln

Pro

695

Met

Gly

Arg

Phe

Gln

680

Arg

Asn

84

Tyr

Pro

Ser

665

Asn

Gly

Thr

Arg

Ser

650

Ala

Phe

Arg

Gln

Gly

635

Phe

Pro

Lys

Gly

Gln
715

620

Pro

Ser

Arg

Arg

Gly

700

Val

Ala Asn

Asn Thr

Asp Tyr
670

Gly Ser
685

Pro Pro

Asn

Gly

Pro

655

Ser

Gly

Arg

Phe

640

Asn

Gly

Gln

Pro
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cgegtctege cccgtcocacce gattgacteg ccgectcocttgt cctteoctccoce geototttett 60
ctetecectt acggtttcaa g atg cet teg gece ace age cac age gga age 111

Met Pro Ser Ala Thr Ser Hig Ser Gly Ser

1 5 10
gge age aag teog tec gga cog ¢ea cog cog teg ggt toe ted ggg aat 159
Gly Ser Lys Ser Ser Gly Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Asn

15 20 25
gag gcg ggg gcc ggg gcc gcc gcg ccg gct tcc caa cac cec atg acc 207
Glu Ala Gly Ala Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ser Gln His Pro Met Thr
30 35 40
gge ace ggg goet gte cag acce gag geoc atg aag cag att ¢te ggg gtg 255
Gly Thr Gly Ala Val Gln Thr Glu Ala Met Lys# Gln Ile Leu Gly Val
45 50 55
atc gac aag aaa ¢ttt cgg aac ¢tg gag aag aaa aag ggc aag ctt gat 303
Ile Asp Lys Lys Leu Arg Asn Len Glu lys Lys Lys Gly lys leu Asp
60 65 70

gat tat cag gaa cga atg aac aaa ggg gaa agg ctt aat caa gat cag 351
Asp Tyr Gln Glu Arg Met Asn Lys Gly Glu Arg Leu Asn Gln Asp Gln
75 g0 85 90
ctg gat gee gtg tet aag tac cag gaa gte aca aat aac ttg gag ttt 399

85



Leu

goa
Ala

aaa
Lys

got
Ala

gac
Asp
155

aat
Asn

tte
Phe

gag
Glu

aag
Ly=s

gtt
Val
235

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

aca
Thr
315

got
Ala

caa
Gln

Asp

aaa
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
140

aaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
220

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

gtt
Val

gea
Ala

gee
Ala

Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cag

Gln

cta
Leu

gty
Val

aaa
Lys

tat
Tyr
205
aaa
Ly=

egt

val

tta
Leu
110

aag

Lys

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Pro

tta
Leu
190

gaa
Glu

aet
Pro

gtt

Arg Val

Gly

cag
Gln

aat
Asn
285

aca
Thr

gaa
Glu

tet
Ser

gat
Asp

ctg
Leu

gca
Ala
270

Jgag
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cet
Fro

[alalal
Pro

Ser
95

caqg
Gln

aag
Lys

cgt
Arg

gat
Asp

ata
Ile
175

gca
Ala

cat
Hia

gta
val

tte
Phe

tgt
Cys
255

gct
Ala

gtt
val

ttc
Fhe

gtt
Val

tca
Ser
335

cte
Leu

Lys

agyg

aca
Thr

tta
Leu

gat
aAgp
160

ttg
Leu

gae
Asp

gcc
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
Ser

gag
Glu
320

gta
val

gtg
val
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Tyr

agt
Sear

gca
Ala

aaa
Lys
145

gaa
Glu

tct
Ser

fala)
Pro

tcc
Ser

gga
Gly
225

tca
Sear

gaa
Glu

gt
Ala

tca
Ser

agt
Ser
305

gtg
val

cca
Pro

aga
Arg

Gln

tte
Phe

cgt
Arg
130

aca
Thr

gtg
val

gaa
Glu

gaa
Glu

att
Ile
210

aca
Thr

aac
Asn

gag
Glu

gaa
Glu

aca
Thr
230

ggt
Gly

gta
Val

gaa
Glu

aga
Arg

Glu val
100

atg gca
Met Ala
115

cgg gag
Arg Glu

gta ctt
Val Leu

aga act
Arg Thr

Jag gag
Glu Glu
180

cga gacg
Arg Asp
195

cac ctg
His Leu

act tat
Thr Tyr

tac ttt
Tyr Phe

gag goa
Glu Ala
260

cct gag
Pro Glu
275

gag tat
Glu Tyr

gaa aag
Glu Lys

aat tca
Agn Ser

cec cac
Pro His
340

cag cga
Gln Arg

86

Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gac
Asp
1€5

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gac
As=p
245

gce
Ala

cca
Pro

gta
val

gag
Glu

ctc
Leu
325

tet

Ser

gta
val

Asn

age
Ser

ctt
Leu

ctg
Lau
150

ctg
Leu

tog
Ser

age
Ser

gac
Asgp

got
Ala
230

age
Ser

tca
Ser

gtg
val

aat
Asn

cag
Gln
310

cag

Gln

ttg
Leu

cag
Gln

Asn

caa
Gln

aty
Mot
135
cag
Gln

aag
Lys

ttg
Len

ttyg
Leu
ttg
215
cta

Leu

ace
Thr

gca
Ala

gaa
Glu

aga
295
gta
val

cag
Gln

acg

gac
Asp

Leu

gat
Asp
120

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

tta
Leu

agyg
Arg
200

ctg
Leu

aag
Lys

cac
His

cct
Pro

gaa
Glu
280

caa
Gln

gat
Agp

caa
Gln

cca
Fro

ctt
Leu

Glu
105

att
Ile

gag
Glu

gtt
val

Gly

gat
Agp
185

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aac
Asn

aca
Thr
265

tat
Tyr

ttt
Fhe

gat
Agp

cct
Pro

gtg
val

345

atg
Met

Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttyg
Leu
ttg

170

gag
Glu

aat
Asn

gga
Gly

att
Ile

cac
His
250

gtt
val

act
Thr

atg
Meat

Trp

cag
Gln
330

gct
Ala

gca
Ala

447

455

543

591

639

687

735

783

B3l

879

827

975

1023

1071

1119

1167



caa
Gln

gaa
Glu

cca
Pro
395

tct
Ser

got
Ala

teot
Ser

aag
Lys

cag
Gln
475

tte
Phe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
555

tat
Tyr

cag
Gln

tac
Tyr

atg
Met

aac
Asn
380

gca
Ala

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln

gaa
Glu
460

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala

gtt
Val

cag
Gln
540

caa
Gln

cat
Hig

cot
Pro

aac
Asn

cag
Gln
365

cag
Gln

cag
Gln

tect
Ser

cag
Gln

cod
Pro
445

cog
Pro

aca
Thr

get
Ala

get
Ala

cot
Pro
525

gece
Ala

aca
Thr

ggt
Gly

oot
Pro

agt
Ser
605

350

g99
Gly

aca
Thr

aac
Agn

aga
Arg

gtt
Val
430

ttyg
Leu

att
Ile

gca
Ala

999
Gly

cca
Pro
510

cct
Pro

agt

Ser

gag
Glu

tct
Ser

cag
Gln
590

cgt
Arg

cog
Fro

ctt
Leu

atg
Met

ctt
Leu
415

act
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

tca
Ser

aca
Thr
485

tte
Fhe

gtt
Val

tac
Tyr

ctt
Leu

cag
Gln
575

cag

Gln

ggt
Gly

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
400

gct
Ala

ttyg
Leu

caa
Gln

cag
Gln

tca
Ser
480

age
Ser

caa
Gln

aat
Asn

aac
Asn

cag
Gln
560

gac
Asp

aac
Aan

gtyg
Val
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aat
Asn

cct
Pro
385

ata
Ila

caa
Gln

gtt
Val

cct
Pro

att
Ile
465

tee
Ser

aaa
Lys

toe
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
545

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tct
Ser

tte
Phe
370

gcce
Ala

ccc
Pro

cct
Pro

tca
Ser

tot
Ser
450

cag
Gln

ctt
Leu

cet
Pro

atg
Met

cca
Pro
530

agc
Ser

gaa
Glu

cCC
Pro

gga
Gly

gt
Arg
610

355

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tec
Ser
435

cat
His

gcg
Ala

cct
Pro

tta
Leu

caa
Gln
515

Jgaa

Glu

Tttt
Phe

cag
Gln

cat
Hig

ttt
Fhe
595

gga
Gly

87

cag
Gln

gta
val

ctg
Leu

caa
Gln
420

aca
Thr

get
Ala

acg
Thr

gct
Ala

cat
His
500
acyg

Thr

act
Thr

tce
Ser

okt
Leu

caa
Gln
580

cca
Pro

Gly

gat
Asp

tct
Ser

gtt
val
405

gtt
val

agt
Ser

act
Thr

atc
Ile

gct
Ala
485

age
Ser

gta
val

tta
Leu

agt

Ser

caa
Gln
565

gtg
val

cgt
Arg

tce
Ser

tea
Ser

gca
Ala
390

tgec
Cys

tct
Ser

gag
Glu

gac
Asp

tect
Ser
470

tct
Ser

agt
Ser

tte
Phe

aaa
Lys

cag
Gln
550

aca
Thr

act
Thr

age
Ser

cqt
Arg

atg
Mat
375

cag
Gln

cct
Pro

gta
val

gga
Gly

caa
Gln
455

tta
Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn

cag
Gln
535

cet
Pro

gtg
val

ggt
Gly

aat
Asn

Gly
615

360

ttg

ooy
Pro

cca
Pro

cag
Gln

tat
Tyr
440

cga
Arg

aat
Asn

cct
Pro

ate
Ile

atg
Met
520

caa
Gln

cag
His

gtt
val

aac
Asn

cag
Gln
600

gct
Ala

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val

cca
Pro
425

aca
Thr

cca
Pro

aca
Thr

caa
Gln

aat
Asn
505

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

ggc
Gly

cac
Hisg
585
coe

Prao

aga
Arg

Tttt
Fhe

aat
Azn

cat
His
410

gaa
Glu

gca
Ala

caa
Gln

gac
Asp

gtg
Val

490

gta
Val

geo
Ala

cag
Gln

gta
val

act
Thr
570

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

1215

1263

1311

1359

1407

1455

1503

1551

1589

1647

1695

1743

1791

1839

1887

1535



ttg
Leu

gat
Asp
635

aca

Thr

gat
Asp

cog
Arg

atg
Met

atg
Met
620

Gly

caa
Gln

gga
Gly

gga
Gly

ccg
Pro

aat
Asn

tac
Tyr

tet
Ser

tat
Tyr

geco
Ala
685

caa
Gln

gga
Gly

cge
Arg

caa
Gln

cag
Gln
670

cca
Pro

atg
Met

tac
Tyr

cct
Pro

tte
FPhe
655

cag
Gln

cga
Arg

aac
Asn
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aga
Arg

gga
Gly
625

tte
Phe

tca
Ser
640

agt
Ser

get
Ala

tte
Phe

aat
Asn

ggt
Gly

cgt
Arg

act
Thr

cag
Gln

cct
Pro

tct
Ser

cce
Pro

aag
Lys

gga
Gly
690

caa
Gln

gct
ala

act
Thr

cgy
Arg

cga
Arg
875

Gly

gtg
val

aat
Asn

aac
Asn

gac
Asp
660

ggce
Gly

cce
Pro

aat
Asn

gga
Gly

act
Thr
645

tac
Tyr

tet
Ser

cca
Pro

taa

ttc
Fhe
630

cca
Pro

tet
Ser

ggg
Gly

aga
Arg

tctgattcac

aga
Arg

aac
Asn

ggc
Gly

cag
Gln

[alals
Pro
695

gga gga
Gly Gly

agt

Ser

ggt
Gly

tat
Tyr

cag
Gln
665

agt
Ser
680

gga
Gly

aac
Asn

aga
Arg

tat
Tyr

tat
Tyr
650

cgy
Arg

cca
Pro

gIS
Gly

aggattatgt

700
ttaatcgecceca
tattegttet
ggactacaat
tgttetgtec
ttaggagtaa
ttggataaag
attcagtggt
gtgtggtttg
atttagatge
cttaggettg
taaattgcett
tgattggeac
tgtacttaat
gttttgtaag
cttggatett
aatcataaca
acatcaaatg
gtgttttaga
gtataagcaa

aaaaaaaaaa

aaaacacact
cccttteagg
tgteagettt
taagegteat
aacataatat
caagactgac
aactgacaaa
goagaacaac
ataccgaatt
acacggeagt
tttaacaget
ttttegaaaa
gtgaaatatt
gattggtagt
goetgtattgt
ctottggtta
cctgectgoty
ttgatttecc
acaaataaaa

Adaaaaaa

705
ggccagtgta
aaacttattg
atattacetg
cttgageett
actttaatgyg
ttctgacatt
actaaaatat
tgcattteac
atgceatggge
gttecacecte
gatactgtat
atatgcaaca
tagatacctt
aaatatecatt
cacctaaatt
catgttttte
ccaceetttt
tattttaggyg

catgtttata

ccataatatg
taaagggact
gatatggaag
gcacatgata
ggtgatatct
ggataaaatc
ttcccttgaa
agcetttteca
cctaatcaca
tgygccagacy
aagacaaagc
attaagggat
tcaaacactt
ccttatgacy
ggtacaggta
ctgecageoty
aaattgctat
aaatgacagt

aaaaafaaaa

88

ttaccagaag
gtttteatee
gaaactattt
cteagattece
ccatagttat
tacaaatcag
aggaagatgg
cttaaattgg
cagacaagge
actgtggtte
caaaatgcaa
ataatctgga
aacagtttet
tacattgtet
ctgatgaaaa
aaagttttta
cttttgaaaa
cagtagtttce

aaaaaaaaaa

agttattatc
cataaagaca
ttactetgea
teacccttge
ttgaagtggc
ccctagagte
aaggagtgga
agcactgaac
tggtgecage
aagacacatyg
aattaggett
tggeagette
ttgacaatga
gtcactaate
tetaatggat
taagaaaaag
gcaccagtat
acttctgatg

aaaaaaaaag

1983

2031

2079

2127

2175

2228

2288

2348

2408

2468

2528

2588

2648

2708

2768

2828

2888

2948

3008

3068

3128

3188

3248

3308

3368

3386



<210> 16

<211> 708

<212> PRT
<213> Bos Taurus

<400> 16
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Pro

Ala

Thr

Asn

65

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Glu

Ser

Pro

Ser

Gly

Pro

Pro

Ala

Glu

50

Len

Lys

Gln

Phe

Arg

130

Thr

Val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Ser

Pro

Pro

35

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

115

Arg

Val

Glu

Arg

195

His

Thr

Ala

Pro

20

Ala

Met

Lys

Glu

Val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

180

Asp

Len

Tyr

Thr

Ser

Ser

Lys

Lys

Arg

Thr

Len

Gln

Glu

Asp

165

Leu

Met

Trp

Lys
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Ser

Gly

Gln

Gln

Lys

70

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

150

Len

Ser

Ser

Asp

Ala

Hisg

Ser

Hisg

Ile

55

Gly

Asn

Asn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Leu

Leu

Len

215

Leu

Ser

Ser

Pro

40

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

200

Len

Lys

90

Gly

Gly

25

Met

Gly

Len

Asp

Glu

105

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

185

Leu

Glu

Glu

Ser

Asn

Thr

Val

Asp

Gln

90

Phe

Gln

Glu

Leu

Len

170

Glu

Asn

Gly

Ile

Gly

Glu

Gly

Ile

Asp

75

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

155

Asn

Phe

Glu

Lys

Val

Ser

Ala

Thr

Asp

60

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

140

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Lys

Gly

Gly

45

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Ser

Ala

30

Ala

Lys

Glu

Val

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

130

Glu

Pro

Val

Ser

Gly

Val

Leu

Arg

Ser

95

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

175

Ala

Hisg

Val

Phe

Gly

Ala

Gln

Arg

Met

80

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

160

Len

Asp

Ala

Cys

Gln



225

Ser

Glu

Ser

Ber

305

val

Pro

Asn

Pro

385

Ile

Gln

val

Pro

Ile

465

Ser

Asn

Glu

Glu

Thr

290

Gly

val

Glu

Arg

Phe

370

Ala

Pro

Pro

Ser

Ser

450

Gln

Leu

Tyr

Glu

Pro

275

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

355

Ile

Ile

Gln

Agn

Ser

435

His

Ala

Pro

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

340

Arg

Gln

val

Leu

Gln

420

Thr

Ala

Thr

Ala

Asp

245

Ala

Pro

val

Glu

Leu

325

Ser

Val

Ser

Val

405

Val

Ser

Thr

Ile

Ala
485
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230

Ser

Ser

val

Asn

Gln

310

Gln

Leun

Gln

Ser

Ala

390

Cys

Ser

Glu

Asp

Ser

470

Ser

Thr

Ala

Glu

Arg

295

val

Gln

Thr

Asp

Met

375

Gln

Pro

val

Gly

Gln

455

Lau

Gln

His

Pro

Glu

280

Gln

Asp

Gln

Pro

Leau

360

Leu

Pro

Pro

Gln

Tyr

440

Arg

Asn

Pro

91

Asn

Thr

265

Tyr

Phe

Asp

Pro

val

345

Met

Asp

Mat

val

Pro

425

Thr

Pro

Thr

Gln

His
250

Val

Met

Trp

Gln

330

Ala

Ala

Phe

Asn

His

410

Glu

Ala

Gln

Asp

val
490

235

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

395

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

475

Phe

Asn

Asp

Gln

Glu

300

val

Ala

Ala

Met

Asn

380

Ala

Glu

Thr

Gln

Glu

460

Thr

Gln

Gly

Gln

Asn

285

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

365

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

445

Pro

Thr

Ala

Leu

Ala

270

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

350

Gly

Thr

Agn

Arg

Val

430

Leu

Ile

Ala

Gly

Cys

255

Ala

val

Phe

val

Ser

335

Leun

Pro

Leu

Met

Leu

415

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr
495

240

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

320

val

Val

Tyr

Asp

Asp

400

Ala

Gln

Gln

Sar

480

Ser



<210> 17

Lys

Ser

Glu

Gln

545

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

625

Phe

Ala

Phe

Gln
705

<211> 3150
<212> ADN
<213> Equus caballus

<220>

Pro

Met

Pro

530

Ser

Glu

Pro

Gly

Arg

610

Pro

Ser

Pro

Lys

Gly

690

Gln

Gln

515

Glu

Phe

Gln

His

Phe

585

Gly

Ala

Thr

Arg

Arg

675

Gly

Val

His

500

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

580

Pro

Gly

Asn

Asn

Asp

660

Gly

Pro

Azn

Ser

Val

Leu

Ser

Gln

565

Val

Arg

Ser

Gly

Thr

645

Tyr

Ser

Pro
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Ser

Phe

Lys

Gln

550

Thr

Thr

Ser

Arg

Phe

630

Pro

Ser

Gly

Arg

Gly

Azn

Gln

535

Pro

Val

Gly

Asn

Gly

615

Arg

Asn

Gly

Gln

Pro
695

Ile

Met

520

Gln

His

Val

Asn

Gln

600

Ala

Gly

Ser

Tyr

Ser

680

Asn

92

Asn

505

Azn

Asn

Gln

Gly

His

585

Pro

Arg

Gly

Gly

Gln

665

Gly

Arg

Val

Ala

Gln

Val

Thr

570

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Tyr

650

Arg

Pro

Gly

Asn

Pro

Tyr

Glu

555

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp

635

Thr

Asp

Arg

Ala

Val

Gln

540

Gln

His

Pro

Asn

Met

620

Gly

Gln

Gly

Gly

Pro
700

Ala

Pro

525

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

605

Azn

Tyr

Ser

Tyr

Ala

685

Gln

Pro

510

Pro

Ser

Glu

Ser

Gln

590

Arg

Gly

Arg

Gln

Gln

670

Pro

Met

Phe

Val

Tyr

Leu

Gln

575

Gln

Gly

Tyr

Pro

Phe

655

Gln

Arg

Asn

Gln

Azn

Asn

Gln

560

Asgp

Asn

Val

Arg

Ser

640

Ser

Azn

Gly

Thr
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<221> CDS
<222> (1)..(1917)
<223>

<400> 17
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atg
Met

agg

aca
Thr

ttg
Leu

cag
Gln
65

gag
Glu

gac
Azp

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp
145

aaa

Lys

gac
Asp

ace
Thr

cca
Pro

gta
val
225

cag

gag
Glu

ctt
Leu

aat
Asn

agt
Ser
50

okt
Leu

ctg
Leu

otg
Leu

teg
Ser

age
Ser
130

gac

Asp

get
Ala

age
Ser

teca
Ser

gca
Ala
210

aat
Asn

gtg

age
Gly

aat
Asn

aac
Asn
35

cag
Gln

atg
Met

cag
Gln

aaa
Lys

ctg
Leu
115

ttg

Len

ttg
Leu

otg
Leu

ace
Thr

get
Ala
195

gaa
Glu

aga
Arg

gat

aag
Lys

cag
Gln
20

ttg
Len

gat
Asp

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln
100

ttg
Leu

agg
Arg

ctg
Leu

agyg
Arg

cac
His
180

cca
Pro

gaa
Glu

cag
Gln

gag

cte
Leu

gat
Asp

gag
Glu

att
Ile

gaa
Glu

gtt
val
85

ggt
Gly

gat
Asp

ttg

gaa
Glu

gaa
Glu
165

aac
Asn

aca
Thr

tac
Tyr

Tttt
Phe

tgg

gat
Asp

cag
Gln

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu
70

ttyg
Leu

ttyg
Leu

gag
Glu

aat
Asn

g9g
Gly
150
att
Ile

cac
His

gct
Ala

act
Thr

atyg
230

aca
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gat
Asp

ctg
Leu

gcg
Ala

aaa
Lys
55

gct
Ala

gac
AsSp

aat
Asn

tte
Phe

gag
Glu
135

aag

Lys

gtt
Val

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu
215

gca
Ala

gte

tac
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys
40

aca
Thr

gaa
Glu

aaa
Lys

gga
Gly

tac
Tyr
120

cag

Gln

gaa
Glu

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp
200

caa
Gln

gaa
Glu

gag

caa
Gln

gct
Ala
25

gaa

Glu

ata
Ile

cag
Gln

ttg

agtg
Val
105

aag

Lys

tat
Tyr

aaa
Lys

egt
Arg

ggg
Gly
1385
cag
Gln

agt
Ser

geg
Ala

acg

94

gag
Glu
10

gtg
val

ttg
Len

aag
Lys

aaa
Lys

gga
Gly
90

cca

Pro

tta
Leu

gag
Glu

tet
Ser

gtt
Val
170

cte
Len

gga
Gly

gaa
Glu

cag
Gln

gtoc

cga
Arg

tct
Ser

cag
Gln

aag
Lys

cgt
Arg
75

gat
Asp

ata
Ile

gca
Ala

cat
His

gte
val
155

tte
FPhe

tgt
Cys

get
Ala

gtt
Val

tte
FPhe
235

gag

atg
Met

aag
Lys

agg
Arg

acg
Thr
60

tta
Leu

gaa
Glu

cte
Leu

gac
Asp

goo
Ala
140

tgt
Cys

cag
Gln

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu
220

agt
Ser

gtg

aag
Asn

tac
Tyr

agt
Ser
45

gca
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

teot
Ser

cct
Pro
125

ta

Ser

gga
Gly

tao
Ser

gag
Glu

gct
Ala
205

tca
Ser

ggt
Gly

gta

aaa
Lys

cag
Gln
30

tte
Phe

cgt
Arg

act
Thr

gty
val

gaa
Glu
110

gta
val

att
Ile

aca
Thr

aac
Asn

gaa
Glu
190

gaa
Glu

aca
Thr

gag
Glu

aat

gga
Gly
15

gaa
Glu

atg
Met

cgg
Arg

gta
val

cga
Arg
95

gaa

Glu

cgg
Arg

cae
His

ace
Thr

tac
Tyr
175

gag
Glu

cot
Pro

gayg
Glu

aag
Lys

tca

gaa
Glu

gte
Val

gcg
Ala

gag
Glu

ckt
Leun

act
Thr

gaqg
Glu

gac
Asp

ctg
Leun

tat
Tyr
160

ttt
Phe

gct
Ala

gag
Glu

tat
Tyr

gag
Glu
240

cte

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768



Gln

cag
Gln

teyg
Leu

cag
Gln

tca
Ser
305

gca
Ala

tge
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu
385

tet
Ser

tect
Sar

agt
Ser

ttc
Fhe

dad
Lys
465

cog
Pro

acyg
Thr

val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp
280

atg
Met

cag
Gln

act
Pro

gta
val

ggg
Gly
370

caa
Gln

tta
Leu

cag
Gln

ggg
Gly

aac
Asn
450

cag

Gln

act
Pro

gtg
val

Asp

caa
Gln

cca
Pro
275

ctt
Leu

ctg
Leu

cct
Pro

cca
Pro

caa
Gln
355

tat
Tyr

cga
Arg

aat
Asn

cct
Pro

ate
Ile
435

atg
Met

caa
Gln

cac
His

gtt
val

Glu

oot
Pro
260

gtg
val

atg
Mat

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val
340

cca
Pro

aca
Thr

cog
Pro

aca
Thr

cag
Gln
420

aat
Asn

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

ggt
Gly

Trp
245

cag
Gln

gct
Ala

gcg
Ala

ttt
Phe

aat
Asn
325

cat
His

gaa
Glu

goa
Ala

caa
Gln

gac
Asp
405

gty
val

gta
val

gcc
Ala

cag
Gln

gta
val
4B5

agt
Thr

Thr

gct
Ala

cayg
Gln

caa
Gln

gaa
Glu
310

cca
Pro

geot
ala

gct
Ala

tet
Ser

aag
Lys
390

cay
Gln

ttc
Phe

aat
Asn

cog
Pro

tac
Tyr
470

gag
Glu

tac
Tyr
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val

gca
Ala

gca
Ala

atg
Mat
205

aac
Asn

gca
Ala

gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln
375

gaa
Glu

act
Thr

cag
Gln

goa
Ala

gtt
Val
455

cag
Gln

cag
Gln

cat
His

Glu

tet
Ser

gat
Asp
280

cag
Gln

cag
Gln

cag
Gln

tet
Ser

cag
Gln
360

coo
Pro

acy
Pro

aca
Thr

gct
Ala

geg
Ala
440

cct

Pro

gcc
aAla

aca
Thr

got
Ala

Thr

act
Pro
265

cCC
Pro

g99
Gly

aca
Thr

aat
Asn

aga
Arg
345

gtt
Val

ttg
Leu

act
Thr

gca
Ala

agag
Gly
425

aca
Pro

cct
Pro

agc
Ser

gag
Glu

tce
Ser

95

val
250

tca
Ser

ctt

[alule]
Pro

ctt

atg
Met
330

ettt
Leu

cct
Pro

tac
Tyr

gac
Asp

tca
Ser
410

aca
Thr

tte
Phe

gtt
val

tat
Tyr

ettt
Leu
4890

caa
Gln

Glu

gta
Val

gtg
val

tat
Tyr

gat
Asp
315

gac
Asp

got
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln
395

tca
Ser

agc
Ser

cag
Gln

aat
Asn

aac
Asn
475

cog
Bro

gac
Asp

val

cag
Pro

aga
Arg

aat
Asn
300

cct
Pro

atyg
Met

caa
Gln

gtt
Val

cet
Pro
380

atc
Ile

tec
Zer

aaa
Lys

tao
Sear

gaa
Glu
460

cag
Gln

caa
Gln

cag
Gln

val

gag
Glu

aga
Arg
285

tte
Pha

gcc
Ala

ccc
Pro

[ala)
Pro

tca
Ser
365

tot
Ser

cag
Gln

ctt
Leu

cct
Pro

atg
Met
445

cca

Pro

agc
Ser

gag
Glu

alalsl
Pro

Asn

cge
Pro
270

cag
Gln

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn
350

tcec
Ser

cat
His

gea
Ala

cct
Pro

tta
Leu
430

caa
Gln

gaa
Glu

ttt
Phe

cag
Gln

cat
His

Ser
255

cac

His

cga
Arg

cag
Gln

gta
val

ctg

335

caa
Gln

aca
Thr

get
Ala

aca
Thr

get
Ala
415

cac
Hisg

acg
Thr

act
Thr

tcec
Ser

43 .4
Leu
495

caa
Gln

Leu

tet
Ser

gta
vVal

gat
Asp

tct

Ser
320

gtt
val

gtt
Val

agt
Ser

aca
Thr

atc
Ile
400

geot
Ala

age
Ser

gty
Val

tta
Leu

agt
Ser
480

cag
Gln

gtg
val

gl6

864

912

9640

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1352

1440

1488

1536



acc
Thr

age
Sar

cgt
Arg
545

tte
Phe

aac
Asn

ggc
Gly

cag
Gln

cec
Pro
625

500

cac
His

ggt aac
Gly Asn
515

agt
Sear
530

cag
Gln

ceo
Pro

ggt
Gly

get
Ala

aga
Arg

aga

Arg

gga
Gly

gga
Gly

tac
Tyr
580

age
Ser

ggt
Gly

tat
Tyr

cag
Gln
595

cgg
Arg

ccc
Pro

agt
Sar
610

gga
Gly

aac aga ggg
Asn Arg Gly

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
GEly

tat
Tyr
565

aca
Thr

gat
Asp

cgg

atg
Met

cag
Gln

tac
Tyr
ttg
550
gat

Asp

cag
Gln

gga
Gly

gga
Gly

cog
rro
630
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cct
Pro

aac
Asn
535

atg
Met

ggt
Gly

tot
Sar

tat
Tyr

gcc
Ala
615

caa
Gln

505

cce
Pro
520

cag
Gln

cag
Gln

agt

Sear

cgt ggt

Gly

tac
Tyr

aat
Asn

gga
Gly

cct
Pro
570

tag
Tyr

oge
Arg

tte
Phe
585

cag
Gln

agt

Ser

aat
Asn

cag
Gln
600

cag
Gln

cca
Pro

ggt
Gly

cga
Arg

atg aac act
Met Asn Thr

aac
Asn

gtg
val

agqg
Arg
555

tog
Ser

got
Ala

tte
Phe

cgt
Arg

cag
Gln
635

act
Thr

tot
Ser
540

ggc
Gly

tte
Phe

[alula]
Pro

aag
Lys

gga
Gly
620

caa
Gln

510

ttt
Phe

ggg
Gly
525

cgt
Arg

gga
Gly

cct
FPro

gce
Ala

tet
Ser

aac
Asn

cgg
Arg

gac
Asp
590

cga
Arg
605

ggc
Gly

ccc
Pro

ggg
Gly

gtg aat
Val Rsan

totgattoae
taccagaaga
ttttoateoe
aaactatttt
tcagattect
tccatagtta
ctacaaatca
gaagatggaa
taaattggag
tacatggeta
aaacacgtgt
attaggettt
ggccacttct
tegacaatga
gttgctaate

tetetecatgy

aggattatct
gttattatet
ataaagacag
tactctgeat
ttecccttget
tttgaagtgg
gocctagagt
ggactggagt
cactgaatgt
ccagetttga
aaattgettt
cattggcact
gtacttaatg
cttttgtaag
cttggatcott

ataaacctaa

ttaategoca
atttgttcte
gactacagtt
gttotgtoct
taggagtaaa
cttggaaaaa
ttcatggtca
gtggtttgge
taaatgcata
cacagecacta
ttaacagetyg
tttcgaaaaa
tgaagtattt
gattggtagt
gctgtattgt

cactottegt

aaacacactyg
cctttcagga
gtocagettta
aagogteoate
acataatata
goaagattga
ttcacaaaac
agaacaactyg
ccaaattatyg
ttecatecctot
atactgtaaa
tatgcaacaa
agataccttt
atatatcatt
cacctaaatt

cacatgttit

96

goecagtgtac
aacttattgt
tattacctgy
ttgagectty
ctttatgggy
cttttgacat
taaaatattt
cattteacag
catgggocct
ggccaaacga
agacaaaget
atttgggaty
ttgaacactt
ccttatgaca
ggtacaggta

tocktgeagoes

cca
Pro

cgt
Arg

toe
Ser

gge
Gly

aat
Asn

gga
Gly
560

act
Thr
575

cca
Pro

tet
Ser

tac
Tyr

tct
Ser

g9g
Gly

cca
Pro

aga
Ary

taa

cataatatgt
aaagggactg
atatggaagg
cacatgatac
tgataatate
tggataaaat
cecttgaaag
cttttectat
taatcacaca
ctgtggttaa
aaaatgcaaa
taatctggat
aacagtttct
tacattgtet
ctgatgasaa

tgaaggtttt

1584

1632

1680

1728

1776

1824

1872

1917

1977

2037

2097

2157

2217

2277

2337

2397

2457

2517

2577

2637

2697

2757

2817

2877



taaaaggaaa agatatcaaa
aagcaccagt atgtgttttt
ttcagttctg atggtataag
acactggtgt tcaacagcta

catttatggt tatcteocage

<210> 18

<211>638

<212> PRT

<213> Equus caballus

<400> 18
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tgoctgetge taccaccett ttaaattget atcettttgaa
agattgattt ccctatttta gggaaatgac agtcagtagt
caaagcaaat aaaacgtgtt tataaaagtt gtatcttgaa
gcagcttctg tggttcaccc cctgecttgt tagtgttacce

agcaatttet cta

97

2937

2997

3057

3117

3150



Met

Thr

Leu

Gln

65

Glu

Asgp

Leu

Met

Trp
145

Lys

Asgp

Glu

Azn

Ser

50

Leu

Ser

Ser

130

Asgp

Ala

Ser

Gly

Asn

Azn

35

Gln

Met

Gln

Lys

Leu

115

Leu

Leu

Leu

Thr

Lys

Gln

20

Asgp

Arg

Tyr

Gln

100

Leu

Arg

Arg

His
130

Asp

Glu

Ile

Glu

Val

g5

Gly

Asp

Glu

Glu
165

Azn
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Asp

Gln

Phe

Gln

Glu

70

Leu

Leu

Glu

Azn

Gly

150

Ile

His

Asp

Ala

Lys

55

Ala

Asgp

Azn

Phe

Glu

135

Lys

Val

Gln

Tyr

Asp

Lys

40

Thr

Glu

Lys

Gly

Tyr

120

Gln

Glu

Glu

Azn

98

Gln

Ala

25

Glu

Ile

Gln

Leu

Val

105

Lys

Tyr

Lys

Arg

Gly
185

Glu

10

Val

Leu

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

Glu

Ser

Val

170

Leu

Arg

Ser

Gln

Lys

Arg

75

Asgp

Ile

Ala

His

Val

155

Phe

Cys

Met

Lys

Arg

Thr

60

Glu

Asp

Ala

140

Cys

Gln

Glu

Azn

Tyr

Ser

45

Ala

Lys

Glu

Ser

Pro

125

Ser

Gly

Ser

Glu

Lys

Gln

30

Phe

Arg

Thr

Val

Glu

110

Val

Ile

Thr

Asn

Glu
190

Gly

15

Glu

Met

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

His

Thr

Tyr

175

Glu

Glu

Val

Ala

Glu

Leu

80

Thr

Glu

Asp

Leu

Tyr

160

Phe

Ala



Thr

Pro

Val

225

Gln

Gln

Gln

Ser

305

Ala

Cys

Pro

Glu

Glu

385

Sar

Ser

Ser

Ser

Ala

210

Asn

Val

Gln

Thr

Asp

290

Met

Gln

Pro

val

Gly

370

Gln

Leu

Gln

Gly

Ala

195

Glu

Arg

Asp

Gln

Pro

275

Leu

Leu

Pro

Pro

Gln

355

Tyr

Arg

Asn

Pro

Ile
435

Pro

Glu

Gln

Glu

Pro

260

Val

Met

Asp

Met

Val

340

Pro

Thr

Pro

Thr

Gln

420

Asn

Thr

Tyr

Phe

245

Gln

Ala

Ala

Phe

Asn

325

His

Glu

Ala

Gln

Asp

405

val

val
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Ala

Thr

Met

230

Thr

Ala

Gln

Gln

Glu

310

Pro

Ala

Ala

Ser

Lysa

390

Gln

Phe

Asn

Glu

3lu

215

Ala

Val

Ala

Ala

Met

295

Asn

Ala

3lu

Thr

Gln

375

Glu

Thr

Gln

Ala

Asp

200

Gln

Glu

Glu

Ser

Asp

280

Gln

Gln

Gln

Ser

Gln

360

Pro

Pro

Thr

Ala

Ala
440

99

Gln

Ser

Ala

Thr

Pro

265

Pro

Gly

Thr

Asn

Arg

345

Val

Leu

Thr

Ala

Gly

425

Pro

Gly

Glu

Gln

Yal

250

Ser

Pro

Leu

Met

330

Len

Pro

Tyr

Asgp

Ser

410

Thr

Phe

Ala

Val

Phe

235

Glu

Val

Val

Tyr

Asp

315

Asp

Ala

Leau

Gln

Gln

395

Sar

Ser

Gln

Glu

Glu

220

Ser

Val

Pro

Arg

Asn

300

Fro

Met

Gln

val

Pro

380

Ile

Ser

Lys

Ser

Ala

205

Ser

Gly

Val

Glu

Arg

285

Phe

Ala

Pro

Pro

Sar

365

Ser

Gln

Leu

Pro

Met
445

Glu

Thr

Glu

Asn

Pro

270

Gln

Ile

Ile

Gln

Asn

350

Ser

His

Ala

Pro

Leu

430

Gln

Pro

Glu

Lys

Ser

255

His

Arg

Gln

Val

Leu

335

Gln

Thr

Ala

Thr

Ala

415

His

Thr

Glu

Tyr

Glu

240

Len

Ser

Val

Asp

Ser

320

Val

Val

Sar

Thr

Ile

400

Ala

Ser

Val



10

Phe
Lys
465
Pro
Thr
Thr
Ser
Arg
545
Phe
Asn
Gly
Gln
Pro
625
<210> 19
<211> 6181
<212> ADN
<213> Mus musculus
<220>
<221> CDS
<222> (179)..(2302)
<223>
<400> 19

Asn

450

Gln

Pro

Val

Gly

Ser

530

Gly

Arg

Ser

Tyr

Ser

610

Asn

Met

Gln

His

Val

Azn

515

Gln

Ala

Gly

Gly

Gln

585

Gly

Arg

Asn

Azn

Gln

Gly

500

His

Pro

Gly

Tyr

580

Arg

Pro

Gly

Ala

Gln

Val

485

Thr

Gln

Tyr

Gly

Tyr

565

Thr

Asp

Arg

Met
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Pro

Tyr

470

Glu

Tyr

Gln

Tyr

Leu

550

Asgp

Gln

Gly

Gly

Pro
630

Val

455

Gln

Gln

His

Pro

Asn

535

Met

Gly

Ser

Tyr

Ala

615

Gln

Pro

Ala

Thr

Ala

Pro

520

Ser

Asn

Tyr

Gln

Gln

600

Pro

Met

100

Pro

Ser

Glu

Ser

505

Gln

Arg

Gly

Arg

Phe

585

Gln

Arg

Asn

Val

Tyr

Leu

490

Gln

Gln

Gly

Tyr

Pro

570

Ser

Asn

Gly

Thr

Asn

Azn

475

Pro

Asp

Azn

Val

Arg

555

Ser

Ala

Phe

Arg

Gln
635

Glu

460

Gln

Gln

Gln

Thr

Ser

540

Gly

Phe

Pro

Lys

Gly

620

Gln

Pro

Ser

Glu

Pro

Gly

525

Arg

Pro

Ser

Arg

Arg

605

Gly

Val

Glu

Phe

Gln

His

510

Phe

Gly

Ala

Azn

Asp

590

Gly

Pro

Asn

Thr

Ser

Leu

485

Gln

Pro

Gly

Asn

Thr

575

Tyr

Ser

Pro

Ser

480

Gln

Val

Arg

Ser

Gly

560

Pro

Ser

Gly

Arg
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getggetgge taagtoecte cegogeocgge tettgtecca ctaggageag ctcagagoeg 60
cggggacagy gegaagegge ctgeoegeccac ggagegeacg toetetgttet caacgeagea 120

ccacccttge ccccctegge tgoccactcocce agacgtccag cggctccgcocg cgcgcacg 178

101



atg
Met

cog
Pro

gct
Ala

ace
Thr

aag
Asn
65

aat
Asn

tac
Tyr

agt

Ser

gca
Ala

aaa
Lys
145

gat
Asp

tct
Ser

cct
Pro

teca
Ser

gga
Gly
225

tca
Ser

[ =]
Pro

cog
Pro

gcg
Ala

gag
Glu
50

ctg

aaa
Lys

cag
Gln

ttc
Phe

cgt

130

act
Thr

gty
val

gag
Glu

gag
Glu

att
Ile
210

aca

Thr

aac
Agn

teg
Ser

ceg
Pro

ccg
Pro

goc
Ala

gag
Glu

g9y
Gly

gaa
Glu

atg
Met.
115

cag

gta
Val

aga
Arg

gag
Glu

cgt
Arg
195

cac

His

acc
Thr

tac
Tyr

goo
Ala

cag
Pro
20

gct
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gte
Val
100

gca
Ala

gaa
Glu

ctt
Leu

aca
Thr

gag
Glu
180

gac
Asp

ttg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

ace
Thr

toa
Ser

tet
Ser

aag
Lys=

aaa
Lys

agg
Arg
85

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gat
Asp
165

ttg
Leu

atg
Met

tgy
Trp

aaa
Lys

gat
Asp
245

age
Ser

ggt
Gly

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
70

cte

Leu

aat
Asn

agt

Ser

ctt

tta
Len
150

ctg

tca
Ser

agt

Ser

gat
Asp

gct
Ala
230

agc
Ser
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cac
His

tee
Ser

cat
His

att
Ila
55

ggt
Gly

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

atg
Met
135
cag
Gln

aaa
Lys

ttg
Leu

tta
Leu
ttyg
215
cta

Leu

act
Thr

age
Ser

teo
Ser

ccg
Pro
40

cte
Leu

aaa
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
120

aga

tat
Tyr

caa
Gln

ctyg
Leu

agg
Arg
200

ctyg
Leu

aag
Lys

cac
His

gga age
Gly Ser
10

g9g agt
Gly Ser
25

gca ace
Ala Thr

ggc gta
Gly Val

ctt gat
Leun Asp

gac cag
Asp Gln
90

gag ttt
Glu Phe
105

att cag
Ile Gln

gaa gaa
Glu Glu

gta ttg
Val Len

ggt ttg
Gly Len

170

gat gag
Asp Glu
185

tta aat
Leu Asn

Jaa ooy
Glu Gly

gaa att
Glu Ile

aat cat
Asgn His
250

102

ggc
Gly

gag
Glu

ggdc
Gly

ate
Ile

gat
Asp
75

ctg

gca
Ala

aaa
Lys

gca
Ala

gat
Asp
155

agt
Ser

ttc
Phe

gayg
Glu

aaa
Lys

gtt
val
235

caa
Gln

age
Ser

gcg
Ala

ace
Thr

gac
Asp

tag
Tyr

gat
Asp

aag
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
140

aag
Lys

gga
Gly

tag
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
220

gag
Glu

aat
Asn

aaa
Lys

gcyg
Ala

ggc
Gly
45

aag
Lys

cag
Gln

geo
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cag

Gln

ctg

gtg
val

aag
Lys

tat
Tyr
205

aag

Lys

cgt
Arg

ag9g
Gly

tog
Ser

geoe
Ala
30

gco
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
val

tta
Leu
110

aag

Lys

aag
Lys

gga
Gly

cca
Pro

cte
Leu
190

gaa
Glu

cct
Pro

gtt
val

ttg

teg
Ser
15

999
Gly

gte
val

ctt
Leu

cga
Arg

teot
Ser
g5

cag
Gln

aag
Lys

age

gat
Asp

ata
Ila
175

gta
Val

cat
His

gtg
val

tto
FPhe

tgt
Cys
255

gga
Gly

gca
Ala

cag
Gln

cog
Arg

atg
Met
80

aag
Lys

agg
Arg

aca
Thr

tta
Len

gat
Asp
160

ttg
Leu

gat
Asp

gcc
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
240

gag
Glu

226

274

322

370

418

466

514

562

610

658

706

754

g0z

850

898

946



gag
Glu

get
Ala

tca
Sear

agt
Ser
305

gtt
val

cca
Pro

aga

aat
Asn

cet
Pro
385

atg
Met

caa
Gln

gtt
Val

Ccca
Pro

att
Ile
465

tece
Ser

aaa
Lys

tec

gaa
Glu

gaa
Glu

aca
Thr
290

ggt
Gly

gta
val

gag
Glu

agyg
Arg

tte
Phe
370

goo

Ala

ceot
Pro

tct
Sar

tca
Sar

tet
Ser
450

cag
Gln

ctt
Leu

cect
Pro

atg

gag
Glu

cct
Pro
275

gag
Glu

gag
Glu

aac
Asn

ccc
Pro

cag
Gln
355

ata

Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tcc
Ser
435

cat
His

gca
Ala

cct
Pro

ttg
Leu

caa

geq
Ala
260

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His
340

egt
Arg

cag
Gln

gta
val

ctg
Leu

caa
Gln
420

aca

Thr

get
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cac
His
500

acg

gct
Ala

cca
Pro

gtc
val

gag
Glu

cte
Leu
325

tct
Ser

gta
val

gat
Asp

toe
Ser

gtt
val
405

gtt
val

agt

Ser

acg
Thr

ata
Ila

gct
Ala
485

age
Ser

gtg

tca
Ser

gcg
Ala

aat
Asn

caa
Gln
310

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln

teca
Ser

gca
Ala
380

tge
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tct
Ser
470

tct
Ser

agt
Ser

ttc
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gcg
Ala

gaa
Glu

agy
295

gtg
Val

cag
Gln

act

gat
Asp

atg
Met
375

cag

Gln

cet
Pro

gta
Val

ggg
Gly

cag
Gln
455

ttyg
Len

cag
Gln

gga
Gly

aat

jalalal
Pro

gaa
Glu
280

cag
Gln

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Leu
360

ttyg

Leu

cet
Pro

cag
Gln

caa
Gln

tat
Tyr
440

cgg
Arg

aat
Aan

cct
Pro

atc
Ile

atg

aca
Thr
265

tac
Tyr

ttc
Phe

gag
Glu

cct
Pro

gtg
val
345

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val

cca
Pro
425

aca

Thr

ceg
Pre

aca
Thr

caa
Gln

aat
Asn
505

aat

gty
val

aca
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
330

gct
Ala

gca
Ala

ttt
Phe

aac
Asn

cat
His
410

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln

gac
Asp

gtg
val
490

gta
val

gct

103

gag
Glu

gag
Glu

gca
Ala

aca
Thr
315

gct
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cct
Pro
385

tect

Ser

gce
Ala

tct
Ser

aaa
Lys

cag
Gln
475

ttec
Phe

aat
Asn

cca

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

gtt
val

gcg
Ala

tca
Ser

atg
Met

aat
Asn

380
ace

Thr

gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln

gag
Glu
460

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala

gtc

cag
Gln

agt
Ser
285

aca
Thr

gaa
Glu

tece
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

cag

Gln

cag
Gln

tot
Ser

cag
Gln

cce
Pro
445

cca
Pro

aca
Thr

gct
Ala

gct
Ala

cct

gta
val
270

gag
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

cca
Pro
350

gy
Gly

acqg
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
val
430

ttg
Leu

atg
Met

gca
Ala

g9g
Gly

cca
Pro
510

cct

gct
Ala

gtt
val

ttc
Phe

gtt
val

tca
Ser
335

ctt
Leu

ccg
Pro

ottt
Leu

atg
Met

ottt
Leu
415

cct

Pro

tac
Tyr

gat
Asp

tce
Ser

aca
Thr
495

tte
Phe

gct

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
Ser

gag
Glu
320

gtc
Val

gtg
val

tat
Tyr

gat
Asp

gat
Asp
400

gaoc

Ala

ttyg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
480

agt
Ber

cag
Gln

aat

994

1042

1050

1138

1186

1234

1282

1330

1378

1426

1474

1522

1570

1618

1666

1714

1762



Ser

gaa
Glu

cag
Gln
545

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tet
Ser

ggc
Gly
625

tte
Phe

cee
Pro

aag
Lys

gga
Gly

caa
Gln
705

ggecagtgta ceataatatg
aaacttattg taaagggact
acattacctg gatatggaag
cttgagoctt gcacacaata
tatatactta tggggtgata
caagattgaa tttttgaccet

aattgacaaa gttaaagcat

Met

cea
Pro
530

agt
Ser

gac
Asp

cct
Pro

ggce
Gly

cga
Arg
610

cct
Pro

teg
Ser

cgg
Arg

cga
Arg

ag9g
Gly
690

gtg
val

Gln
515

gaa
Glu

ttt
Phe

caa
Gln

cat
Hig

ttt
Phe
595

gga
Gly

gcoc
Ala

aac
Asn

gac
Asp

ggc
Gly
675

cec
Pro

aat
Asn

Thr

acy
Thr

too
Ser

oty

caa
Gln
580

cca

Pro

ggg
Gly

aat
Agn

act
Thr

tac
Tyr
660

tct
Ser

cca
Pro

taa

Val

tta
Leu

agt
Ser

caa
Gln
565

gtyg
Val

cgt
Arg

tct
Ser

gga
Gly

cca
Pro
645

tet

Ser

ggg
Gly

aga
Arg

Pha

aaa
Lys

cag
Gln
550

acg
Thr

cct
Pro

age
Ser

cgt
Arg

ttt
Pha
630

aac

Asn

ggt
Gly

cag
Gln

cece
Pro

ES 2 609 846 T3

Asn

caa
Gln
535

cct
Pro

gtg
Val

ggt
Gly

agt
Ser

ggt
Gly
615

aga
Arg

agt

Ser

tac
Tyr

agt

Ser

aac
Asn
695

Met
520

cag
Gln

cac
Hisg

gtt
Val

aac
Asn

cag
Gln
600

goc
Ala

gga
Gly

ggt
Gly

cag
Gln

gga
Gly
680

aga
Arg

Asn

agt

Ser

caa
Gln

ggc
Gly

cacg
His
585

cct
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

cgg
Arg
665

cca

Pro

99
Gly

Ala

cag
Gln

gtg
val

act
Thr
570

cag
Gln

tat
Tyrxr

ggc
Gly

tat
Tyr

teca
Serx
650

gat
Asp

cgg
Arg

atg
Met

Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
555

tac
Tyr

caa
Gln

tac
Tyr

ttg
Leu

gat
Asp
635

cag

Gln

gga
Gly

gga
Gly

ceqg
Pro

Val

cag
Gln
540

caa
Gln

cat
His

jatals)
Pro

aac
Agn

atg
Met
620

ggt
Gly

tet
Ser

tat
Tyr

goe
Ala

caa
Gln
700

Pro
525

goo
Ala

aca
Thr

gga
Gly

cca
Pro

agt
Ser
605

aat
Asn

tac

Tyr

cag
Gln

cag
Gln

cca
Pro
685

atg
Met

Pro

act
Thr

gag
Glu

teco
Ser

cag
Gln
590

cgt
Arg

gga
Gly

cgc
Arg

tte
Phe

cag
Gln
670

cga

Arg

aac
Asn

Ala

tat
Tyr

cett
Len

cag
Gln
575

cag
Gln

a9
Gly

tac
Tyr

cct
Pro

act
Thr
655

aat

Agn

ggt
Gly

act
Thr

tgtgatacac aggattatgt ttaatcgeoca aaaacacact

ttaccagaag
gtttteatce
gaaactattt
caatactoag
atatetccat
tggataaaat

tttectttgaa

agttattate

cataaagaca

ttattotgca

attoctcace

agttagttga

ctacaatcaqg

104

aggaagatgg

tatttgttct
ggactgeaat
tgttctgteoe
cttgettagy

agtggettgg

ccctagaact

Asn

aac
Asn

caa
Gln
560

gac
Asp

aag
Asn

gta
Val

agy
Arg

tca
Ser
640

gct
Ala

tte
Phe

egt
Arg

cag
Gln

cecttteoagy
tgtcagettt
taagcgtcat
agtaaaacat
aaaaaaaatg
attcagtggt

aaggagtgga gtgtggttta

1810

1858

1506

1954

2002

2050

2098

2146

2194

2242

2290

2342

2402

2462

2522

2582

2642

2702

2762



goeaaaactge
caaattatge
ctecactagtec
tggatactgt
atatgcatea
ttagatacct
ctgtttgtea
tgttactcaa
cttttggtea
cctgeotgeta
ttoatttceeo
taaaaacatyg
agtaattcaa
tgaagtattt
aaggagacac
tttggagatg
gcagtttgag
tatgteatgg
tacagaaatt
gtatcageta
gtttitgtage
gggtggtgga
acttttctea
aagactattt
cacaaccata
aatococtaga
ttgaagaaaa
cgttteggge
ttgtttattt
accattgcay
actggacaga
ttctataata

ttttaccaga

atttcatage
atgggtecctt
ttoctggocaa
gtaagacaaa
aatatggggy
ttggaacact
tteceteacca
attggtaata
catgttttct
ccaccctttt
tgttttaggy
tttetaaaag
cocatgeoatt
tcatttatct
ttatgttcaa
gaaaggttag
cactagetct
agaaataatt
aaattttact
ctcaaaacaa
ctactaaaac
taatggggaa
tgtgtggtta
tgoeageace
tgttaattgt
tggtgtgtta
taagtttagt
ttotacccaa
tttaagttge
ttctagtgag
gaactgctaa
tgcaaatgct

gtacagggaa
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ttteecatta
actcacacaa
acgactgtga
gccaaattge
ataatctgga
taacagtttc
taattgeatt
ggtactgatg
cectgoagect
aaattgctat
aaatgacagg
ttgtatcttyg
gotagtgtea
tttgteaaat
agtgttgatt
cagtgactta
gogtgectat
ceacttggta
tttagecttt
ttctcagata
tgoctgagyget
gcttcaatgt
tggtacatca
tacacttgtyg
attttattgg
cgtgtgtaga
attgaatttyg
agtgtagggce
ttattecttt
ttttaacgtce
agtettttee
tgtctagagy

ctgatggteoe

aattggageoa
gtgaggctgg
ttaaaacaca
aaatcaggct
tgggctgcty
tctgaacaat
gtceatecacta
gaaatcgcta
gaaagtteott
ctttagaaaa
cagtagttte
aaacactggt
cagoctttgyg
ttaaccctgt
ctttgectta
gccatatgtt
gaactgaatg
acacaaagge
tgtaaacttt
ttcatecatta
gttgaacatt
ttattttaaa
tattggaagyg
tgctttaaaa
gatggataaa
atataatttt
agttctgaag
agaaggtgta
caacagcaac
tgcattcaag
ttaagatetyg
cagaagacct

tacatgtete

105

cegacagatt
ctaccagcet
tgtaaattge
ttgattggct
ctgtgetcaa
gacttacatyg
atccttggat
atggatggat
aaagaaaaag
gcaccggtat
agttetgatyg
gttcaacage
ttatgtetag
ttgaattctce
ggtgeataga
ctgtgttgga
ctgcttgtec
taagttaatyg
tttttttttt
gacaactgga
ccacattcaa
ataaataaaa
gttatctgtt
gacaactacc
atgtttgtgg
atgatagtaa
tgaattecagg
aaagttgttt
atatcattag
actgttttaa
agtetttgtt
tttgtttggt
ttagtgtagt

aaaagcatac
tgacatagca
tetttagtag
cttctggaaa
tgtgaactat
gggattggtc
cttgetgtat
aatcataaca
atatcaaatyg
gtgttttaga
gcaaaacaaa
tagcagectaa
tagetgttte
tectttecte
gagtagacagy
atttgtgcta
cattccattt
ttattttotg
ttccaageoceg
gttitttgety
aagttttgta
taagttcttg
tacttttgec
tgggatgtac
tttattggat
gaaagcaaaa
gaatgtctea
gtagtttgac
ctgtcattet
aagcaacctc
actcagtate

caagtgtgta

aagactataa

2822
2882
2942
3002
3062
3122
3182
3242
3302
3362
3422
3482
3542
3602
3662
3722
3782
3842
3902
3962
4022
4082
4142
4202
4262
4322
4382
4442
4502
45862
4622
4682

4742



aatettttgt
ctccceccagg
ttaatattcc
tgatattaaa
ctectatatgt
tgettattet
atgtagttaa
ttaaggaaat
tcaacctgca
acagaaaaagq
acttagaaac
caaagcctgt
agaaacaatt
gtacattaat
gttggcatty
tatttattty
aatttattag
tggtgaaaaa
tggttecaact
tgattgaaag
agtcaagaga
ggggaaactyg
tattgaaggt

tgggtecatet

acatgcacaa
tagcatgcca
taaaaagatg
aacatgacct
attcatatat
caggtteatt
gcagetteat
agggtattgt
tccatccgac
taaattaagcec
tgttgtatat
gagttgecata
ctgggtetgy
agtctgttgt
aaaatagcag
taagtcttaa
cacatttggg
attacceocte
gtgtggttaa
ataattcagec
cctgtattce
gatagggcag
tttaaaatgg

aataaaactg
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ttcacagtat
ttgatgactt
atttttttte
tccaatgatt
atgectattgt
cactaaggtg
atatgtgcca
agcttaggcet
ttgagctatt
tttgccttta
ttcattagat
caccctaagg
tetttttaag
gaagcttgag
tatccctgat
tttcecteoctaa
tatectettge
aagacactgg
tgataaatat
tgacataagy
agtgactcct
ttttecttcea
tgtgtattgt

ceatttaaaa

gtttagatac
tttgettagg
atcctttecte
gtagtaaatt
atagagactt
cttggeagac
ggcaatttgt
gatcatacce
aagtacttta
ctattttgaa
taaattatat
aaaactectt
aacaaagcta
cagtttcctg
gtacttaaaa
atactatatc
ttggeattat
agtgacecea
atgacttagt
atgagtgagg
gttttgttta
tgtttagttt
ttttttttgg

gatcaaaaaa

<210> 20

<211> 707

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 20

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

Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser
20 25

106

cacgtgtata

gccattttat
ctcttttgat
aacttctata
caaggagaca
aaccagttte
tttgttaaat
ttocatttcaa
gttttatcga
tttatataca
gaaaatgtga
aagtgectect
gactactgta
catagccttg
cttaaagtca
tctttagega
ggcecagtgtt
gatgtgtgta
cggtatgate
agtggcaaac
agcattagca
ttgtctcaac

g99999ggty

aaaaaaaaaa

Gly Ser lys Ser Ser Gly

Glu Ala Ala Ala Gly Ala

atgeecocee
taccagggcec
cattgtatct
gttcttttgt
tggagatgea
taagtgeaga
tttcatctac
ccttaagcte
gtataagtta
ttctggaaaa
ttgtttatag
tgaagagaga
tgttageact
atccttcacc
ggttttggta
gacaacctga
aactattcag
gtaagtggea
tggaaagact
tggataaaag
agatctgtct
atttggaagce
gecagaatag

aaaaaaaaa

15

30

4802

4862

4922

4982

5042

5102

5162

5222

5282

5342

5402

5462

5522

5582

5642

5702

5762

5822

5882

5942

6002

6062

6122

6181



Ala

Thr

Asn

65

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Asp

Ser

BPro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Ser

Ala

Glu

50

Leu

Lys

Gln

Fhe

Arg

130

Thr

val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

Pro

35

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

115

Arg

Val

Arg

Glu

195

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

275

Glu

Ala

Met

Lys

Glu

val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

180

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

Sar

Lys

Lys

Arg

85

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

165

Met

Trp

Lys

Asp

245

Ala

Pro

val
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Gln

Gln

Lys

70

Len

Asn

Ser

Leu

Leu

150

Len

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Ala

Asn

His

Ile

55

Gly

Aan

Asn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Glu

Pro

40

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

Len

Arg

200

Leu

Lys

His

Pro

Glu

280

Gln

107

Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

105

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

185

Len

Glu

Glu

Asn

Thr

265

Tyr

Phe

Thr

val

Asp

Gln

90

Phe

Gln

Glu

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

His

250

val

Thr

Met

Gly

Ile

Asp

75

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

155

Ser

Phe

Glu

Lys

Val

235

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

Asp

60

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

140

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

Gly

45

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

205

Lys

Aryg

Gly

Gln

Ser
285

Ala

Lys

Glu

Val

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

190

Glu

Pro

Val

Leu

val

270

Glu

Gln

val

Leu

Arg

Ser

95

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

175

val

His

Val

Phe

Cys

255

Ala

val

Phe

Gln

Arg

Met

80

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

160

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Gl

Glu

Ser



Ser

305

Val

Pro

Aryg

Asn

Bro

385

Met

Gln

Val

Pro

Ile

465

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln
545

290

Gly

val

Glu

Arg

Phe

370

Ala

Pro

Ser

Ser

Sar

450

Gln

Leu

Pro

Pro
530

Ser

Glu

Asn

Pro

Gln

355

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser

435

His

Ala

Pro

Leu

Gln

515

Glu

Phe

Lys

Ser

His

340

Aryg

Gln

val

Gln

420

Thr

Ala

Thr

Ala

His

500

Thr

Thr

Ser

Glu

Leu

325

Ser

Val

Asp

Ser

val

405

Val

Ser

Ile

Ala

485

Ser

Val

Leu

Ser
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Gln

310

Gln

Leu

Gln

Ser

Ala

390

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

470

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln
550

255

val

Gln

Thr

Asp

Met

375

Gln

Pro

val

Gly

Gln

455

Leu

Gln

Gly

Asn

Gln

535

Pro

Asp

Gln

Pro

Leun

360

Len

Pro

Gln

Gln

Tyr

440

Asn

Pro

Ile

Met

520

Gln

Hig

108

Glu

Pro

val

345

Met

Asp

Met

val

Pro

425

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

505

Asn

Ser

Gln

Trp

Gln

330

Ala

Ala

Phe

Asn

Hisg

410

Glu

Ala

Gln

Asp

val

490

val

Ala

Gln

Val

Thr

315

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

395

Sar

Ala

Ser

Lys

Gln

475

Phe

Asn

Pro

Tyr

Glu
555

300

val

Ala

Ser

Met

Asn

380

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

460

Thr

Gln

Ala

val

Gln

540

Gln

Glu

Ser

Asp

Gln

365

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

445

Pro

Thr

Ala

Ala

Pro

525

Ala

Thr

Thr

Pro

Pro

350

Gly

Thr

Asn

Arg

val

430

Len

Met

Ala

Gly

Pro

510

Pro

Thr

Glu

val

Ser

335

Leu

Pro

Leu

Met

Leu

415

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

495

Phe

Ala

Tyr

Leu

Glu

320

Val

Vval

Tyr

Asp

Asp

400

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

480

Ser

Gln

Asn

Asn

Gln
560



10

Gln
Gln
Thr
Ser
Gly
625
Phe
Pro
Lys
Gly
Gln
705
<210> 21
<211> 6141
<212> ADN
<213> Mus musculus
<220>
<221> CDS
<222> (139)..(2262)
<223>
<400> 21

Asp

Pro

Gly

Arg

610

Pro

Ser

Arg

Arg

Gly

690

Val

Gln

Hisg

Phe

595

Gly

Ala

Asn

Asp

Gly

675

Pro

Asn

Len

Gln

580

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr

660

Ser

Pro

Gln

565

Val

Arg

Ser

Gly

Pro

645

Ser

Gly

Arg
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Thr

Pro

Ser

Arg

Phe

630

Asn

Gly

Gln

Pro

Val

Gly

Ser

Gly

615

Arg

Ser

Tyr

Ser

Asn
695

Val

Asn

Gln

600

Ala

Gly

Gly

Gln

Gly

680

Arg

109

Gly

Hisg

585

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

665

Pro

Gly

Thr

570

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Ser

650

Asp

Arg

Met

Tyr

Gln

Tyr

Len

Asp

635

Gln

Gly

Gly

Pro

His

Pro

Asn

Met

620

Gly

Ser

Tyr

Ala

Gln
700

Gly

Pro

Ser

605

Asn

Tyr

Gln

Gln

Pro

685

Met

Ser

Gln

590

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

670

Arg

Asn

Gln

575

Gln

Gly

Tyr

Pro

Thr

655

Asn

Gly

Thr

Asp

Asn

Val

Arg

Ser

640

Ala

Phe

Arg

Gln
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cccaccgogce gcgegcegtag ccgocctgocecc gccoccgcococgc

tecteocccecgte cgtctectga cttgetggtce ttgtecttcece

totetteteg gtetaaag atg cce teg goe ace age
Met Pro Ser Ala Thr Ser
1 5

age aaa teg teg gga ccg ccg ccg cdg tee ggt

Ser Lys Ser Ser Gly Pro Pro Pro Pro Ser Gly
15 20

110

tgegegtttt gtcocceogegte
ctcecegettt tttceeoctetee

cac age gga agce gge
Hisz Ser Gly Ser Gly
10

tee tee ggg agt gag
Ser Ser Gly Ser Glu
25

60

120

171

219



gcyg
Ala

acec
Thr

gac
Asp
60

tac
Tyr

gat
Asp

aag
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
140

aag

Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
220

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa

gcg
Ala

ggc
Gly
45

aag
Lys

cag
Gln

goo
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cag

Gln

ctg
Leu

gtg
Val

aag
Lys

tat
Tyr
205

aag
Lys

egt
Arg

99y
Gly

cag
Gln

agt

gecc
Ala
30

geo
Ala

aaa
Ly=

gaa
Glu

gta
Val

tta
Leu
110

aag
Lys

aag
Lys

gga
Gly

cca
Pro

ate
Leu
1%0

gaa

Glu

cot
Pro

gtt
val

ttg
Leu

gta
val
270

gag

gag
Gly

gte
Vval

ctt
Leu

cga
Arg

tot
Sar
95

cag
Gln

aag
Lys

cge
Arg

gat
Asp

ata
Ile
175

gta
val

cat
Hisg

gtg
val

tte
Pha

tgt
Cys
255

gct
Ala

gca
Ala

cag
Gln

cgg
Arg

atg
Met
80

aag
1ys

agyg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

gat
Agp
160

ttyg
Leu

gat
Asp

goo
Ala

togt
Cys

cag
Gln
240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa

gct
Ala

ace
Thr

aac
Asn
65

aat
Asgn

tac
Tyr

agt
Ser

gca
Ala

aaa
Lys
145

gat
Agp

tet
Ser

cot
Pro

tea
Ser

gga
Gly
225

tca
Sar

gag
Glu

gct
Ala

tca
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gcyg
Ala

gag
Glu
50

ctg
Len

aaa
Lys

cag
Gln

tte
Phe

cgt
Arg
130

ackt
Thr

gty
VvVal

gag
Glu

gag
Glu

att
Ile
210

aga
Thr

aac
AsSn

gaa
Glu

gaa
Glu

aca

ccg
Pro
35

gce
Ala

gag
Glu

99
Gly

gaa
Glu

atg
Met
115

cgg
Arg

gta
Val

aga
RArg

gag
Glu

agt
Arg
195

cac

Hisg

ace
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
275

gag

gct
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gte
val
100

gca

Ala

gaa
Glu

=144
Leu

aca
Thr

gag
Glu
180

gac
AEp

tty
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gcg
Ala
260

gag
Glu

tat

111

tct
Ser

aag
Lys

aaa
Ly=

agyg
Arg

85

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gat
Agp
155

tty
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gat
AEp
245

gct
Ala

cca
Pro

gte

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
70

ctg

Leu

aat
Asn

agt
Ser

ctt
Leu

tta
Leu
150

cty

tca
Ser

agt
Ser

gat
Asp

got
Ala
230

age
Ser

tea
Ser

gcg
Ala

aat

cat
Hig

att
Ile
55

agt
Gly

aat
Aszn

aat
Asn

caa
Gln

atg
Met
135
cag
Gln

aaa
Lys

ttg
Leu

tta
Len

tty
215

cta
Leu

act

geg
Ala

gaa
Glu

agy

ccg
Pro
40

ctc
Leu

aaa
Lys=

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
120

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ctg
Leu

agg
Arg
200

ety
Leu

aag
Lys

cao
His

[alslal
Pro

gaa
Glu
280

cag

gca
Ala

ggc
Gly

ottt
Leu

gac
Asp

gag
Glu
105

att
Ile

gaa
Glu

gta
Val

gyt
Gly

gat
Asp
185

tta
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

aca
Thr
265

tac
TyC

tte

acc
Thr

gta
Val

gat
Asp

cag
Gln
80

ttt
FPhe

cag
Gln

gaa
Glu

ttyg
Leu
ttyg

170

gag
Glu

aat
Asn

gug
Gly

att
Ile

cat
His
250

atg
Val

aca
Thr

atg

ggc
Gly

atcg
Ile

gat
Asp
75

ctg
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gca
Ala

gat
Asp
155

agt
Ser

tte
Phe

gag
Glu

aaa
Lys

gtt
Val
235

caa
Gln

gag
Glu

gagy
Glu

gca

267

315

363

411

4539

507

555

603

651

€99

747

795

843

891

839

987

1035



Gln

gaa
Glu
300

gtt
val

geg
Ala

tca
Ser

atg
Mat

aat
Asn
380

acc
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln

gag
Glu
460

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala

gte
val

cag
Gln

Ser
285

aca
Thr

gaa
Glu

tee
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

caqg
Gln

cag
Gln

tet
Ser

cayg
Gln

ece
Pro
445

cca
Pro

aca
Thr

gct
Ala

gct
Ala

=11 2
Pro
525

goc
Ala

Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

cca
Pro
350

gg9g
Gly

acg
Thr

aac
Agn

aga

gtt
Val
430

ttyg
Leu

atg
Met

gea
Ala

Gly

cca
Pro
510

oot
Pro

act
Thr

val

tte
Phe

gtt
Val

tca
Sar
338

ctt
Leu

ccc
Pro

ottt
Leu

atg
Met

ctt
Lau
415

cct
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

tee
Sar

aca
Thr
495

ttc
Phe

gt
aAla

tat
Tyr

Glu

age
Ser

gag
Glu
320

gte
val

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gat
Asp
400

goc
Ala

ttyg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tea
Ser
480

agt

Ser

cag
Gln

aat
Asn

aaqg
Asn

Sar

agt
Ser
305

gtt
Val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

oot
Pro
385

atg
Met

caa
Gln

gtt
Val

cca
Pro

att
Ile
465

tee
Sear

aaa
Lys

tecc
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
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Thr
290

ggt
Gly

gta
val

gag
Glu

agy

tte
Fhe
370

goo
Ala

cct
Pro

tet
Ser

tea
Ser

tet
Ser
450

cag
Gln

ctt
Leu

cct
Pro

atg
Mot

ceoa
Pro
530

agt
Ser

Glu

gag
Glu

aac
Asn

cec
Pro

cag
Gln
355

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tee
Ser
435

cat
His

gca
Ala

cect
Pro

ttg
Leu

caa
Gln
515

gaa
Glu

ttt
Phe

Tyr

aaqg
Lys

tca
Ser

cac
His
340

cgt
Arg

cag
Gln

gta
Val

ctg
Leu

caa
Gln
420

aca

Thr

gct
Ala

aca
Thr

get
Ala

cac
Hie
500

acyg
Thr

acyg
Thr

tce
Ser

112

val

gag
Glu

cte
Leu
325

tot
Ser

gta
val

gat
Asp

toe
Ser

gtt
Val
405

gtt
Val

agt
Ser

acg
Thr

ata
Ile

gcot
Ala
485

agc

Ser

gtg
val

tta
Leu

agt
Ser

Asn

caa
Gln
310

cag
Gln

ttg
Lau

caa
Gln

tca
Ser

goa
Ala
390

tgc
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tct
Ser
470

tet

Sar

agt

Ser

ttc
Phe

aaa
Lys

cag
Gln

Arg
295

gtg
Val

cag
Gln

act
Thr

gat
Asp

atg
Met
375

cag
Gln

cct
Pro

gta
Val

999
Gly

cag
Gln
455

ttyg
Leun

cag
Gln

gga
Gly

aat
Agn

caa
Gln
535

cect
Pro

Gln

gat
Asp

caa
Gln

coa
Pro

ctt
Leu
360

ttg
Leu

cot
Pro

cag
Gln

caa
Gln

tat
Tyr
440

cgy
Arg

aat
Asn

cot
Pro

atc
Ile

atg
Met
520

cag
Gln

cac
His

Phe

gag
Glu

cct
Pro

gty
val
345

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val

cca
Pro
425

aca
Thr

cog
Pro

aca
Thr

caa
Gln

aat
Asn
505

aat
Agn

agt
Ser

caa
Gln

Met

tgg
Trp

cag
Gln
330

got
Ala

gca
Ala

ttt
Fhe

aac
Asn

cat
His
410

gaa
Glu

gea
Ala

cag
Gln

gac
Asp

atg
val

4130

gta
Val

gct
Ala

cag
Gln

gty
val

Ala

aca
Thr
315

gct
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cet
Pro
395

tct
Ser

goe
Ala

tet
Ser

aaa
Lys

cag
Gln
475

tte
Phe

aat
Agn

cca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu

1083

1131

1179

1227

1275

1323

1371

1419

1457

1515

1563

1£11

1659

1707

1755

1803



540

caa
Gln

cat
Hisg

falalal
Pro

aac
Aszn

atg
Met
620

ggt
Gly

tet
Ser

tat
Tyr

goc
Ala

caa
Gln
700

aca
Thr

gga
Gly

cea
Pro

agt
Ser
605

aat
Asn

tac
Tyr

cag
Gln

cag
Gln

cea
Pro
685

atg
Met

gag
Glu

tce
Ser

cag
Gln
590

cgt
Arg

gga
Gly

cge
Arg

tte
Phe

cag
Gln
670

cga

Arg

aac
Asn

ctt
Leu

cag
Gln
575

cag

Gln

999
Gly

tac
Tyr

cct
Pro

act
Thr
655

aat
Asn

Gly

act
Thr

caa
Gln
560

gac
Asp

aac
AEn

gta
val

agg
Arg

tca
Ser
640

got
Ala

ttc
Phe

ogt
Arg

cag
Gln

545

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tet
Ser

ggc
Gly
625

tte
Phe

falala
Pro

aag
Lys

gga
Gly

caa
Gln
705
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gac
Asp

ogt
Pro

ggc
Gly

cga
Arg
610

cct
Pro

teg
Ser

cgyg
Arg

cga
Arg

999
Gly
690

gtg
vVal

caa
Gln

cat
His

ttt
Phe
595

gga
Gly

gcc
Ala

aac
Asn

gac
Asp

ggc
Gly
675

cco

Pro

aat
Asn

ttaatcgeoea
tatttgttet
ggactgoaat
tgttctgtec
cttgettagg
agtggettgyg
ccctagaact
aaggagtgga
cogacagatt
ctaccagoct
tgtaaatitge

ttgattggect

aaaacacact
cectttoagy
tgteagettt
taagecgteoat
agtaaaacat
aaaaaaaatg
attcagtggt
gtgtggttta
aaaagcatac
tgacatagca
tetttagtag

cttctggaaa

ggoccagtgta

aaacttattg
acattacetyg
cttgageett
tatatactta
caagattgaa
aattgacaaa
goaaaactge
caaattatge
ctcactagte
tggatactgt

atatgcatca

550

caa
Gln
565

ctg
Leau

acg
Thr

cct
Pro

caa
Gln
580

gtg
val

aca
Pro

egt
Arg

age
Ser

teot
Ser

cgt
Arg

999
Gly

ttt
Phe
630

aat
Asn

gga
Gly

act
Thr

cca
Pro
645

aac
Asn

tot
Ser

tac
Tyr
660

ggt
Gly

tect
Sar

999
Gly

cag
Gln

aca
Pro

aga ccco
Arg Pro

taa

ccataatatg
taaagggact
gatatggaag
gcacacaata
tggggtgata
tttttgacct
gttaaagcat
atttcatage
atgggtoett
ttetggocaa

gtaagacaaa

aatatggggg

113

gtg
Vval

gtt
val

ggt
Gly

aag
Asn

agt
Ser

cag
Gln
600

ggt
Gly
615

goe
Ala

aga
Arg

gga
Gly

agt
Ser

ggt
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

agt
Ser

gga
Gly
680

aac
Agn
695

aga
Arg

ttaccagaag
gtttteoatee
gaaactattt
caatactcayg
atatctecat
tggataaaat
tttctttgaa
ttteccatta
actcacacaa
acgactgtga
gocaaattge

ataatctgga

ggec
Gly

cac
His
585

oot
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

ogy
Arg
665

cca

Pro

g9g
Gly

555

tac
Tyr

act
Thx
570

caa
Gln

cag
Zln

tat
Tyr

tac
Tyr

ttg
Leu

ggc
Gly

tat
Tyr

gat
Agp
635

tca
Ser
650

cag
Gln

gat
Asp

gga
Gly

cgg
Arg

gga
Gly

atg
Met

cog
Pro

tgtgatacac aggattatgt

agttattate
cataaagaca
ttattetgea
attectcacce
agttagttga
ctacaatcag
aggaagatqgg
aattggagca
gtgaggotag
ttaaaacaca

aaatcagget

tgggctgetg

1851

1859

1947

1935

2043

20%1

2139

2187

2235

2282

2342
2402
2462
2522
2582
2642
2702
2762
2822
2882
2942

3002



ctgtgctcaa
gacttacatg
atcottggat
atggatggat
aaagaaaaaqg
goacoggtat
agttctgatg
gtteaacage
ttatgtotag
ttgaattctce
ggtgcataga
ctgtgttgga
ctgottgteco
taagttaatg
Lttt
gacaactgga
ccacattcaa
ataaataaaa
gttatectgtt
gacaactacc
atgtttgtgg
atgatagtaa
tgaattcagg
aaagttgttt
atatcattag
actgttttaa
agtctttgtt
tttgtttggt
ttagtgtagt
cacgtgtata
gocattttat

ctottttgat

tgtgaactat
gggattggte
ottgetgtat
aatcataaca
atatcaaatg
gtgttttaga
gcaaaacaaa
tagcagetaa
tagetgttte
tcctttecte
gagtagacag
atttgtgecta
cattocattt
ttattttctyg
tteccaageeg
gtttttgetg
aagttttgta
taagttettg
tacttttgoe
tgggatgtac
tttattggat
gaaagcaaaa
gaatgtctca
gtagtttgac
ctgteattet
aagcaacctc
actcagtatc
caagtgtgta
aagactataa
atgccoecce
taccagggee

cattgtatct

ES 2 609 846 T3

ttagatacct
ctgtttgtea
tgttactoaa
cttttggtea
coetgetgota
tteatttoce
taaaaacatg
agtaattcaa
tgaagtattt
aaggagacac
tttggagatg
gcagtttgay
tatgteatgg
tacagaaatt
gtatcagcta
gttttgtage
gggtggtgga
acttttcteca
aagactattt
cacaaccata
aatccctaga
ttgaagaaaa
cgtttcggge
ttgtttattt
accattgeag
actggacaga
ttctataata
ttttaccaga
aatcttttgt
cteocecocagy
ttaatattcc

tgatattaaa

ttggaacact
ttecteoacea
attggtaata
catgttttet
coacocotttt
tgttttaggg
tttctaaaag
cocatgeoatt
teatttatet
ttatgttcaa
gaaaggttag
cactagctct
agaaataatt
aaattttact
ctcaaaacaa
ctactaaaac
taatggggaa
tgtgtggtta
tgecageoace
tgttaattgt
tggtgtgtta
taagtttagt
ttctacccaa
tttaagttge
ttetagtgag
gaactgctaa
tgcaaatgct
gtacagggaa
acatgcacaa
tagcatgcca
taaaaagatg

aacatgacct

114

taacagttte
taattgcatt
ggtactgatyg
cotgeagect
aaattgeotat
aaatgacagg
ttgtatcttyg
getagtgtea
tttgtcaaat
agtgttgatt
cagtgactta
gegtgoctat
ccacttggta
tttagocttt
ttctoagata
tgetgagget
gcttcaatgt
tggtacatca
tacacttgtg
attttattgg
cgtgtgtaga
attgaatttg
agtgtagggc
ttattecttt
ttttaacgta
agtcttttce
tgtctagagg
ctgatggtcc
ttcacagtat
ttgatgactt
attttttttc

toccaatgatt

tetgaacaat
gtcatcacta
gaaatcgeta
gaaagttctt
ctttagaaaa
cagtagttte
aaacactggt
cagcetttgg
ttaaccetgt
ctttgcctta
gccatatgtt
gaactgaatg
acacaaaggc
tgtaaacttt
ttcatcatta
gttgaacatt
ttattttaaa
tattggaagyg
tgetttaaaa
gatggataaa
atataatttt
agttetgaag
agaaggtgta
caacagcaac
tgeattcaag
ttaagatctg
cagaagacct
tacatgtctc
gtttagatac
tttgcttagg
atcctttcte

gtagtaaatt

3062

3122

3182

3242

3302

3362

3422

3482

3542

3602

3662

3722

3782

3842

3902

3962

4022

4082

4142

4202

4262

4322

4382

4442

4502

4562

4622

4682

4742

4802

4862

4922
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aacttctata gttcttttgt ctctatatgt attcatatat atgctattgt atagagactt 4982
caaggagaca tggagatgca tgcttattct caggttcatt cactaaggtg cttggcagac 5042
aaccagttte taagtgecaga atgtagttaa geagottcat atatgtgeca ggeaatttgt 5102
tttgttaaat tttcatctac ttaaggaaat agggtattgt agettagget gatcatacec 5162
tteatttecaa ccttaagete tcaacectgea tocatccgac ttgagetatt aagtacttta 5222
gttttatcga gtataagtta acagaaaaag taaattaagc tttgccttta ctattttgaa 5282
tttatataca ttctggaaaa acttagaaac tgttgtatat ttcattagat taaattatat 5342
gaaaatgtga ttgtttatag caaagcctgt gagttgcata caccctaagg aaaactcctt 5402
aagtgctoct tgaagagaga agaaacaatt ctgggtetgg tetttttaag aacaaageta 5462
gactactgta tgttageact gtacattaat agtetgttgt gaagettgag caghtttectg 5522
catagocttyg atecttecace gttggeattg aaaatagcag tatecctgat gtacttaaaa 5582
cttaaagtca ggttttggta tatttatttyg taagtcttaa tttcctctaa atactatatc 5642
tctttagecga gacaacctga aatttattag cacatttggg tatctcttge ttggcattat 5702
ggocagtgtt aactattcag tggtgaaaaa attacccctc aagacactgg agtgacccca 5762
gatgtgtgta gtaagtggea tggttcaact ghgtggttaa tgataaatat atgacttagt 5822
cggtatgate tggaaagact tgattgaaag ataattcagce tgacataagg atgagtgagg 5882
agtggcaaac tggataaaag agtcaagaga cctgtatteoe agtgacteoct gttttgttta 5942
agcattagca agatctgtct ggggaaactyg gatagggcag ttttcocttcca tgtttagttt 6002
ttgtctcaac atttggaage tattgaaggt tttaaaatgg tgtgtattgt ttttttttgg 6062
ggggggggtyg gocagaatag tgggtcatct aataaaactg ccatttaaaa gatcaaaaaa 6122
aaaaaaaaaa aaaaaaaaa 6141

<210> 22

<211> 707

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 22
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Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser Ser Gly
1 5 10 15

Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu Ala Ala Ala Gly Ala
20 25 30

Ala Ala Pro Ala Ser Gln His Pro Ala Thr Gly Thr Gly Ala Val Gln
35 40 45

Thr Glu Ala Met Lys Gln Ile Leu Gly Val Ile Asgp Lys Lys Leu Arg
50 55 60

116



Asn

65

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Asp

Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser
305

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

130

Thr

val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

290

Gly

Glu

Gly

Glu

Met

115

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

195

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

275

Glu

Glu

Lys

Glu

val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

130

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Lys

Arg

85

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

165

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

245

Ala

Pro

Val

Glu
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lys

70

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Ala

Asgsn

Gln
310

Gly

Aszn

Asn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Leu

Leu

215

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

295

val

Lys

Gln

Leu

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

200

Leu

Lys

His

Pro

Glu

280

Gln

Asp

117

Leu

Aszp

Glu

105

Ile

Glu

val

Gly

Aszp

185

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

265

Tyr

Phe

Glu

Asp

Gln

20

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

His

250

val

Thr

Met

Trp

Asp

75

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

155

Ser

Phe

Glu

Lys

val

235

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr
315

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

140

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asgn

Asp

Gln

Glu

300

Val

Gln

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

285

Thr

Glu

Glu

Val

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

190

Glu

Pro

Val

Leu

Val

270

Glu

Gln

Thr

Arg

Ser

95

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

175

val

His

val

Phe

Cys

255

Ala

val

Phe

val

Met

80

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

160

Leu

Azp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu
320



Val

Pro

Arg

Pro

385

Met

Gln

Val

Pro

Ile

465

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

545

Gln

Gln

Val

Glu

Arg

Phe

370

Ala

Pro

Ser

Sar

Ser

450

Gln

Pro

Met

Pro

530

Ser

Asp

Pro

Asn

Pro

Gln

355

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser

435

His

Ala

Pro

Leu

Gln

515

Glu

Fhe

Gln

His

Ser

His

340

Arg

Gln

val

Leu

Gln

420

Thr

Ala

Thr

Ala

Hie

500

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

Leu

325

Ser

Val

Asp

Ser

Val

405

Val

Sar

Thr

Ile

Ala

485

Ser

Val

Len

Ser

Gln

565

vVal
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Gln

Leu

Gln

Ser

Ala

390

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

470

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

550

Thr

Pro

Gln

Thr

Asp

Met

375

Gln

Pro

val

Gly

Gln

455

Lau

Gln

Gly

Asn

Gln

535

Pro

val

Gly

Gln

Pro

Leu

360

Len

Pro

Gln

Gln

Tyr

440

Arg

Asn

Pro

Ile

Met

520

Gln

His

val

Asn

118

Pro

val

345

Met

Asp

Met

Val

Pro

425

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

505

Asn

Ser

Gln

Gly

His

Gln

330

Ala

Ala

Phe

Asn

Hia

410

Glu

Ala

Gln

Asp

val

490

val

Ala

Gln

Vval

Thr

570

Gln

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

395

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

475

Phe

Asn

Pro

Tyr

Glu

555

Tyr

Gln

Ala

Ser

Met

Asn

380

Thr

Glu

Gln

Glu

460

Gln

Ala

val

Gln

540

Gln

His

Pro

Ser

Asp

Gln

365

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

445

Pro

Thr

Ala

Ala

Pro

525

Ala

Thr

Gly

Pro

Pro

Pro

350

Gly

Thr

ASn

Arg

val

430

Leu

Met

Ala

Gly

Pro

510

Pro

Thr

Glu

Ser

Gln

Ser

335

Leu

Pro

Leun

Leu

415

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

495

Phe

Ala

Tyr

Leu

Gln

575

Gln

val

val

Tyr

Asp

Asp

400

Ala

Len

Gln

Gln

Ser

480

Ser

Gln

Asn

Asn

Gln

560

Asp

Asn



10

<210> 23
<211> 61

Thr

Ser

Gly

625

Phe

Pro

Lys

Gly

Gln
705

14

<212> ADN

<213> Mus musculus

<220>

<221> CDS
<222> (139)..(2235)

<223>

<400> 23

Gly

Arg

610

Pro

Ser

Arg

Arg

Gly

690

Val

Phe

585

Gly

Ala

Azn

Asgp

Gly

675

Pro

Azn

580

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr

660

Ser

Pro

Arg

Ser

Gly

Pro

645

Ser

Gly

Arg
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Ser

Arg

Phe

630

Azn

Gly

Gln

Pro

Ser

Gly

615

Arg

Ser

Tyr

Ser

Asn
695

Gln

600

Ala

Gly

Gly

Gln

Gly

680

Arg

119

585

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

665

Pro

Gly

Tyr

Gly

Tyr

Ser

650

Asgp

Arg

Met

Tyr

Leu

Asp

635

Gln

Gly

Gly

Pro

Azn

Met

620

Gly

Ser

Tyr

Ala

Gln
700

Ser

605

Azn

Tyr

Gln

Gln

Pro

685

Met

590

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

670

Arg

Azn

Gly

Tyr

Pro

Thr

655

Azn

Gly

Thr

Val

Arg

Ser

640

Ala

Phe

Arg

Gln



ES 2 609 846 T3

cccaccgege gocgogegtag cegectgecc goccgocoge
tctcccegte cgtctcocctga cttgetggtce ttgtecttece

tctcttecteg gtctaaag atg ccec tcg gec acc age
Met Pro Ser Ala Thr Ser
1 5

age aaa teg teg gga ¢eg cog cog ¢eg tec ggt
Ser Lys Ser Ser Gly Pro Pro Pro Pro Ser Gly
15 20

gcg gcg gcc ggg gca gct gcg ccg gect tet cag
Ala Ala Ala Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ser Gln
30 35

acc ggc gcc gtc cag acc gag gcc atg aag cag

Thr Gly Ala Val Gln Thr Glu Ala Met Lys Gln
45 50

120

tgcgegtttt gteccegegte

ctcecocgettt tttcctceteco

cac agc gga agc ggc
Hig Ser Gly Ser Gly
10

tee tee ggg agt gag
Ser Ser Gly Ser Glu
25

cat ccg gca acc ggc
His Pro Ala Thr Gly
40

att ctc ggc gta atc
Ile Leu Gly Val Tle
55

60

120

171

219

267

315



gac
Asp
60

tac
Tyr

gat
Asp

aag
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
140

aag
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
220

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

aag
Lys

cag
Gln

gee
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cag
Gln

ctyg
Leu

gtg
val

aag
Lye

tat
Tyr
205

aag
Lys

cgt
Arg

agg
Gly

cag
Gln

agt
Ser
285

aca
Thr

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
Val

tta
Leu
110

aag
Lys

aag
Lys

gga
Gly

cca
Pro

cte
Leu
180

gaa
Glu

cot
Pro

gtt
val

ttg
Leu

gta
Val
270

gag
Glu

cag
Gln

ctt
Leu

cga
Arg

tet
Ser
95

cag
Gln

aag
lys

cge
Arg

gat
Asp

ata
Ile
175

gta
Val

cat
His

gtg
val

tte
Phe

tgt
Cys
255

get
Ala

gtt
Val

tte
Phe

cgg
Arg

atg
Met
80

aaqg
Lys

agy
Arg

aca
Thrx

tta
Leu

gat
Asp
160

ttg
Leun

gat
Asp

gce
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agce
Ser

aac
Asn
65

aat
Asn

tac
Tyr

agt

Ser

gca
Ala

aaa
Lys
145

gat

tctk
Ser

cct
Pro

tca
Ser

gya
Gly
225

tca
Ser

gag
Glu

get
Ala

tca
Ser

agt
Ser
305
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ctg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

tte
Phe

cgt
Arg
130

act
Thr

gtg
val

gag
Glu

gag
Glu

att
Ile
210

aca
Thr

aac
Asn

gaa
Glu

gaa
Glu

aca
Thr
290

ggt
Gly

gag
Glu

gIg
Gly

gaa
Glu

atg
Met
115

cog
Arg

gta
val

aga

gag
Glu

cgt
Arg
195

cac
His

ace
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
275

gayg
Glu

gayg
Glu

aag
Lys

gaa
Glu

gte
Val
100

gca
Ala

gaa
Glu

ctt
Leu

aca
Thr

gag
Glu
180

gac

Asp

ttg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gcg
Ala
260

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

121

aaa
Lys

agg
Arg
8s

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gat
Asp
165

ttg
Leu

atg
Mat

tgg
Trp

aaa
Lys

gat
Asp
245

get
Ala

cca
Pro

gte
Val

gag
Glu

aag
Lys
70

ctc
Leu

aat
Asn

agt

Ser

ctt
Leu

tta
Leu
150

ctg
Len

teca
Ser

agt

Ser

gat
Azp

get
Ala
230

age
Ser

tea
Ser

gcg
Ala

aat
Aszsn

caa
Gln
310

ggt
Gly

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

atg
Met
135

cag

Gln

aaa
Lys

ttg
Leu

tta
Leu
ttg
215
cta

Leu

act
Thr

goqg
Ala

gaa
Glu

agg
Arg
295

gtg
Val

aaa
Lys

caa
Gln

ttg
Lau

gat
Asp
120

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ctg
Leu

agy
Arg
200

cty

aag
Lys

cac
His

oo
Pro

gaa
Glu
280

cag
Gln

gat
Asp

ctt
Leu

gac
Asp

gag
Glu
105

att
Ile

gaa
Glu

gta
val

ggt
Gly

gat
Asp
185

tta
Len

gaa
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

aca
Thr
265

tac

Tyr

tte
Phe

gayg
Glu

gat
Asp

cag
Gln
g0

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Len

ttg
Len
170

gag
Glu

aat
Asgn

ggg
Gly

att
Ile

cat
His
250

gty
Val

aca
Thr

atg
Met

tgg
Trp

gat
Asp
75

ctg
Leu

geca
Ala

aaa
Lys

gca
Ala

gat
Asp
155

Ser

tte
Phe

gag
Glu

aaa
Lys

gtt
val
235

caa
Gln

gag
Glu

gaqg
Glu

gea
Ala

aca
Thr
315

363

411

459

507

535

603

651

699

747

795

843

g91

939

987

1035

1083



gtt
val

gJgcg
Ala

tca
Ser

atg
Met

tce
Ser
380

gtt
Vval

gtt
val

agt

Ser

acg
Thr

ata
Ile
460

got
Ala

agc
Ser

gtg
Val

tta
Leu

agt
Ser
54Q

caa
Gln

gaa
Glu

teo
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

gca
Ala

tge
Cys

cet
Pro

gag
Glu

gag
Glu
445

tct

Ser

tet
Ser

agt
Ser

tte
Phe

aaa
Lys
525

cag
Gln

acyg
Thr

cet

aca
Thr

cct
Pro

cca
Pro
350

999
Gly

cag
Gln

cet
Pro

gta
Vval

gag
Gly
430

cag

Gln

ttg

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn
510

caa
Gln

cet
Pro

gtg
Vval

ggt

gtt
Vval

tca
Ser
335

ctt

Leun

coc
Pro

cct
Pro

cag
Gln

caa
Gln
415

tat
Tyr

cgg

aat
Asn

oot
Pro

atc
Ile
495

atg
Met

cag
Gln

cag
His

gtt
val

aac

gag
Glu
320

gte
val

gtg
Val

tat
Tyr

atg
Met

gtt
Val
400

ada
Pro

aca
Thr

ccg
Pro

aca
Thr

caa
Gln
480

aat

Asn

aat
Asn

agt

Ser

caa
Gln

ggc
Gly
560

cac

gtt
val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

aac
Asn
385

cat
His

gaa
Glu

gca
Ala

cadg
Gln

gac
Asp
465

gtg
val

gta
Val

get
Ala

cag
Gln

gty
Val

545

act
Thr

cag
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gta
val

gag
Glu

agg
Arg

tte
Phe
370

cct
Pro

tct
Ser

goo
Ala

tct
Ser

aaa
Lys
450

cag

Gln

tte
Phe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr
530

gaa
Glu

tae
Tyr

caa

aac
Asn

ccc
Pro

cag
Gln
355

ata
Ile

acc
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln
435

gag
Glu

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala

gte
Val
515

cag
Gln

caa
Gln

cat
His

cce

tea cte
Ser Leu
325

cac tct
His Ser
340

cgt gta
Arg Val

cag acg
Gln Thr

cag aac
Gln Asn

tet aga
Ser Arg
405

cag gtt
Gln Val
420

cec ttg
Pro Leu

cca atg
Pro Met

aca gca
Thr Ala

get gogg
Ala Gly
485

get coa
Ala Pro
500

det cot

Pro Pro

gec act
Ala Thr

aca gag
Thr Glu

gga tec
Gly Ser
565

cea cag

122

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln

ottt
Leu

atg
Met
390

ctt
Leu

cet
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

tec
Ser
470

aca

Thr

tte
Phe

get
Ala

tat
Tyr

ctt
Leu
550

cag
Gln

cag

cag
Gln

act
Thr

gat
Asp

gat
Asp
375

gat
Asp

goe
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cadg
Gln
455

tca
Ser

agt

Ser

cag
Gln

aat
Asn

aac
Asn
535

caa
Gln

gac
Asp

aac

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Leu
360

cet
Pro

atg
Met

caa
Gln

gtt
Vval

cea
Pro
440

att
Ile

teo
Ser

aaa
Lys

tec
Ser

gaa
Glu
520

cag
Gln

caa
Gln

cag
Gln

act

cet
Pro

gty
val

345

atg
Met

goo
Ala

cct
Pro

tet
Ser

tea
Ser
425

tct

Ser

cag
Gln

ctt
Leu

oot
Pro

atg
Met
505

cca
Pro

agt
Ser

gac
Asp

ceot
Pro

gge

cag
Gln
330

gct
Ala

gca
Ala

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn
410

toe
Ser

cat
His

gca
Ala

cct
Pro

ttg
Leu
4580

caa

Gln

gaa
Glu

ttt
FPhe

caa
Gln

cat
His
570

ttt

get
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gta
Val
ctyg
395

caa
Gln

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

gct
Ala
475

cag

His

acg
Thr

acqg
Thr

toe
Ser

ctyg
Leu
555

caa
Gln

cca

1131

1179

1227

1275

1323

1371

1419

1467

1515

1563

1611

1659

1707

1755

1803

1851

1899



vVal

cgt
arg

tot
Ser

gga
Gly
620

cca

Pxo

tect
Ser

ggg
Gly

aga
Arg

Prec

agc
Ser

cgt
Arg
605

ttt
Phe

aac
Asn

ggt
Gly

cag
Gln

alelal
Pro
685

Gly

agt
Ser
590

ggt
Gly

aga
Arg

agt

Ser

tac
Tyzr

agt
Ser
670

aac
Asn

tgtgatacac

ttaccagaag

gttttcatce

gaaactattt

caatactecag

atatctcecat

tggataaaat

tttetttgaa

ttteceatta

actcacacaa

acgactgtga

gcecaaattge

ataatctgga

taacagttte

taattgcatt

ggtactgatg

cctgcagect

Asn
575

cag
Gln

gce
Ala

gga
Gly

ggt
Gly

cag
Gln
655

gga
Gly

aga
Arg

aggattatgt
agttattatc
cataaagaca
ttattectgea
attectcace
agttagttga
ctacaatcag
aggaagatgg
aattggagea
gtgaggctgy
ttaaaacaca
aaatcagget
tgggctgetg
tctgaacaat
gtcatcacta
gaaatcgcta

gaaagttctt

His

cct
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr
640

cgyg
Arg

cca
Pro

a9g
Gly

Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

tat
Tyr
625

tea

Ser

gat
Asp

cgg
Arg

atyg
Met
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Gln

tac
Tyr

ttg
Leu
610

gat
Asp

cag
Gln

gga
Gly

gga
Gly

cog
Fro
690

Pro

aac
Asn
595

atg
Mat

Gly

tet
Ser

tat
Tyr

goe
Ala
675

caa
Gln

ttaatcgoea
tatttgttct
ggactgcaat
tgttetgtec
cttgettagyg
agtggettyy
cectagaact
aaggagtgga
cegacagatt
ctaccagcect
tgtaaattge
ttgattgget
ctgtgctcaa
gacttacaty
atccttggat
atggatggat

aaagaaaaag

Pro
580

agt
Ser

aat
Asn

tac
Tyr

cag
Gln

cag
Gln
660

cca

Pro

atg
Met

Gln

cgt
Arg

gga
Gly

cge
Arg

tte
Phe
645

cag
Gln

cga
Arg

aac
Asn

Gln

ggg
Gly

tac
Tyr

cct
Pro
630

act

Thr

aat
Asn

ggt
Gly

act
Thr

aaaacacact

ceccttteagg

tgtcagettt

taagcgteoat

agtaaaacat

aaaaaaaatg

attcagtggt

gtgtggttta

aaaagcatac

tgacatageca

totttagtag

cttotggaaa

tgtgaactat

gggattggtce

cttgcotgtat

aatcataaca

atatcaaatg

123

Asn

gta
Val

agy
Arg
615

tca
Ser

got
Ala

ttc
FPhe

ogt
Arg

cag
Gln
695

tect
Ser
600

ggc
Gly

ttc
Phe

cce
Pxo

aag
Lys

gga
Gly
680

caa
Gln

Gly
585

cga
Arg

cet
Pro

teg
Ser

cgg
Arg

cga
Arg
665

999
Gly

gty
val

ggecagtgta

aaacttattg

acattacctyg

cttgagectt

tatatactta

caagattgaa

aattgacaaa

gcaaaactge

caaattatge

ctcactagte

tggatactgt

atatgecatca

ttagatacct

ctgtttgtca

tgttactcaa

cttttggtea

cctgectgeta

Phe

gga
Gly

gce
Ala

aac
Asn

gac
Asp
650

ggc
Gly

[a]alu]
Pro

aat
Asn

Pro

ggg
Gly

aat
Asn

act
Thr
635

tac
Tyr

tct
Ser

cca
Pro

taa

ccataatatg
taaagggact
gatatggaag
gcacacaata
tggggtgata
tttttgacct
gttaaagcat
attteatage
atgggtoett
ttctggccaa
gtaagacaaa
aatatggggyg
ttggaacact
ttcoctcacca
attggtaata
catgttttet

ccaccctttt

1547

1995

2043

2091

2139

2187

2235

2295
2355
2415
2475
2535
2595
2655
2715
2775
2835
2895
2955
3015
3075
3135
3195

3255



aaattgetat
asatgacagg
ttgtatctty
getagtgtea
tttgtcaaat
agtgttgatt
cagtgactta
gegtgoctat
ceacttggta
tttagccttt
ttotcagata
tgotgagget
gcttcaatgt
tggtacatea
tacacttgty
attttattgg
cgtgtgtaga
attgaatttg
agtgtagggce
ttatteettt
ttttaacgte
agtcttttec
tgtetagagy
ctgatggtec
ttcacagtat
ttgatgactt
atttttttte
tccaatgatt
atgctattgt
cactaaggtyg
atatgtgcea
agettagget

ttgagctatt

ctttagaaaa
cagtagtttc
aaacactggt
cagectttgy
ttaacccotgt
ctttgectta
gecatatgtt
gaactgaatg
acacaaaggc
tgtaaacttt
ttcatcatta
gttgaacatt
ttattttaaa
tattggaagy
tgotttaaaa
gatggataaa
atataatttt
agttoctgaag
agaaggtgta
caacagcaac
tgeattcaag
ttaagatcty
cagaagacct
tacatgtete
gtttagatac
tttgettagg
atcetttete
gtagtaaatt
atagagactt
cttggeagac
ggcaatttgt
gatecatacce

aagtacttta
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gcaccoggtat
agttctgaty
gttcaacagc
ttatgtctag
ttgaattete
ggtgcataga
ctgtgttgga
ctgettgteoc
taagttaatg
tttttttttt
gacaactgga
ccacattcaa
ataaataaaa
gttatetgtt
gacaactacc
atgtttgtgg
atgatagtaa
tgaattcagg
aaagttgttt
atatcattag
actgttttaa
agtetttgtt
tttgtttggt
ttagtgtagt
cacgtgtata
goecattttat
ctettttgat
aacttctata
caaggagaca
aaccagttte
tttgttaaat
ttcatttecaa

gttttatcga

gtgttttaga
gcaaaacaaa
tagecagctaa
tagetgttte
tectttecte
gagtagacag
atttgtgecta
cattocattt
ttattttetg
ttccaageceg
gtttttgetg
aagttttgta
taagttcttg
tacttttgeoe
tgggatgtac
tttattggat
gaaagcaaaa
gaatgtotoa
gtagtttgac
ctgtcattot
aagcaaccte
acteagtatc

caagtgtgta

aagactataa

tteatttece
taaaaacatyg
agtaattcaa
tgaagtattt
aaggagacac
tttggagatyg
gcagtttgag
tatgtcatgg
tacagaaatt
gtatcagcta
gttttgtage
gggtggtgga
acttttctea
aagactattt
cacaaccata
aatccctaga
ttgaagaaaa
cgttteggge
ttgtttattt
accattgeag
actggacaga
ttctataata
ttttaccaga

aatottttgt

atgeceececee
taccagggce
cattgtatcet
gttcttttgt
tggagatgca
taagtgoaga
tttecatctac
cettaagete

gtataagtta

124

ctececeagy
ttaatattec
tgatattaaa
ctctatatgt
tgettattet
atgtagttaa
ttaaggaaat
tcaacctgea

acagaaaaag

tgttttaggg
tttctaaaag
cccatgeatt
tcatttatet
ttatgttcaa
gaaaggttag
cactagetcet
agaaataatt
aaattttact
ctcaaaacaa
ctactaaaac
taatggggaa
tgtgtggtta
tgocageacc
tgttaattgt
tggtgtgtta
taagtttagt
ttetacccaa
tttaagttge
ttetagtgag
gaactgctaa
tgcaaatget
gtacagggaa
acatgcacaa
tagcatgcea
taaaaagatg
aacatgaccet
attcatatat
caggttcatt
geagetteat
agggtattgt
tecateegac

taaattaagc

3315

3375

3435

3435

3555

3615

3675

3735

3795

3855

3915

3975

4035

4035

4155

4215

4275

4335

4395

4455

4515

4575

4635

4695

4755

4815

4875

4935

4935

5055

5115

5175

5235
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tttgeocttta ctattttgaa tttatataca ttetggaaaa acttagaaac tgttgtatat 5295
ttcattagat taaattatat gaaaatgtga ttgtttatag caaagcctgt gagttgcata 53585
caccctaagg aaaactcctt aagtgctcct tgaagagaga agaaacaatt ctgggtctgg 5415
tctttttaag aacaaagcta gactactgta tgttagcact gtacattaat agtctgttgt 5475
gaagcettgag caghbttectg catageocttg atectteace gttggeattg aaaatageag 5535
tateccctgat gtacttaaaa cttaaagtca ggttttggta tatttatttg taagtettaa 5595
tttectetaa atactatate tetttagega gacaaccetga aatttattag cacatttggg 5655
tatctcttge ttggcattat ggccagtgtt aactattcag tggtgaaaaa attacccctce 5715
aagacactgg agtgacccca gatgtgtgta gtaagtggca tggttcaact gtgtggttaa 5775
tgataaatat atgacttagt cggtatgatc tggaaagact tgattgaaag ataattcagce 5835
tgacataagg atgagtgagyg agtggcaaac tggataaaag agtcaagaga cctgtattec 5895
agtgactect gttttgttta ageattagea agatetgtet ggggaaactg gatagggceag 5955
ttttotteca tgtttagttt ttgtetcaace atttggaage tattgaaggt tttaaaatgg 6015
tgtgtattgt ttttttttgg ggggggggty gccagaatag tgggtcatct aataaaactg 6075
ccatttaaaa gatcaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaa 6114

<210> 24

<211> 698

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 24

125



Met

Pro

Ala

Thr

Asn

65

Asn

Tyr

Pro

Pro

Ala

Glu

50

Len

Lys

Gln

Ser

Pro

Pro

35

Ala

Glu

Gly

Glu

Ala

Pro

20

Ala

Met

Lys

Glu

Val
100

Thr

Ser

Ser

Lys

Lys

Arg

Thr
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Ser

Gly

Gln

Gln

Lys

70

Leu

Asn

His

Ser

Hisg

Ile

55

Gly

Asn

Asn

Ser

Ser

Pro

40

Len

Lys

Gln

Len

126

Gly

Gly

25

Ala

Gly

Len

Asp

Glu
105

Ser
10

Ser

Thr

Val

Asp

Gln

90

Phe

Gly

Glu

Gly

Ile

Asp

75

Leu

Ala

Ser

Ala

Thr

Asp

60

Tyr

Asp

Lys

Lys

Ala

Gly

45

Lys

Gln

Ala

Glu

Ser

Ala

30

Ala

Lys

Glu

Val

Len
110

Ser

15

Gly

Val

Len

Arg

Ser

95

Gln

Gly

Ala

Gln

Arg

Met

80

Lys

Arg



Ser

Ala

Lys

145

Asp

Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

305

Val

Pro

Arg

Phe

Arg

130

Thr

val

Gln

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

2590

Gly

val

Glu

Arg

Met

115

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

195

His

Thr

Tyr

Glu

Fro

275

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln
355

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

180

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

340

Arg

Len

Gln

Glu

Asp

165

Met

Trp

Lys

Asp

245

Ala

Pro

val

Glu

Leu

328

Ser

Val
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Ser

Len

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Azn

Gln

310

Gln

Leu

Gln

Gln

Met

135

Gln

Lys

Lau
215

Leu

Thr

Glu

Arg

295

Val

Gln

Thr

Asp

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

200

Leu

Lys

His

Pro

Glu

280

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu
360

127

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

185

Len

Glu

Glu

Asn

Thr

265

Tyr

Phe

Glu

Pro

Val

345

Met

Gln

Glu

Leu

Leu

170

Glu

Asn

Ile

His

250

val

Thr

Met

Trp

Gln

330

Ala

Ala

Lys

Ala

Asp

155

Ser

Phe

Glu

Lys

Val

235

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Gln

Gln

Thr

Glu

140

Lys

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

300

Val

Ala

Ser

Ile

125

Gln

Len

val

Lys

Tyr

205

Lys

Gly

Gln

Ser

288

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln
365

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

190

Glu

Pro

Val

Leu

Val

270

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

350

Gly

Lys

Arg

Asp

Ile

175

val

His

val

Phe

Cys

255

Ala

val

Phe

Val

Ser

338

Len

Pro

Thr

Len

Asp

160

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

320

val

val

Tyr



Asn

385

His

Glu

Ala

Gln

Agp

465

val

val

Gln

Vval

545

Thr

Gln

Tyr

Gly

Phe

370

Pro

Ser

Ala

Sar

Lys

450

Gln

Phe

Pro

Tyr

530

Glu

Tyr

Gln

Tyr

Leu
610

Ile

Thr

Glu

Thr

Gln

435

Glu

Thr

Gln

Ala

Val

515

Gln

Gln

His

Pro

Asn

595

Met

Gln

Gln

Ser

Gln

420

Pro

Pro

Thr

Ala

Ala

500

Pro

Ala

Thr

Gly

Pro

580

Ser

Asn

Thr

Asn

Arg

405

val

Leu

Met

Ala

Gly

485

Pro

Pro

Thr

Glu

Ser

565

Gln

Arg

Gly
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Met

390

Len

Pro

Tyr

Asp

Ser

470

Thr

Phe

Ala

Tyr

Leu

550

Gln

Gln

Gly

Tyr

Asp

375

Asp

Ala

Leu

Gln

Gln

455

Ser

Ser

Gln

Asn

Asn

535

Gln

Asp

Asn

Val

Arg
615

Pro

Met

Gln

val

Pro

440

Ile

Ser

Lys

Ser

Glu

520

Gln

Gln

Gln

Thr

Ser

600

Gly

128

Ala

Pro

Ser

Ser

425

Sar

Gln

Leu

Pro

Met

505

Pro

Ser

Asp

Pro

Gly

585

Arg

Pro

Ile

Gln

Asn

410

Ser

His

Ala

Pro

Leu

450

Gln

Glu

Fhe

Gln

His

570

Phe

Gly

Ala

Val

Leu

395

Gln

Thr

Ala

The

Ala

475

His

The

Thr

Ser

Leu

555

Gln

Pro

Gly

Asn

Ser

380

val

val

Ser

Thr

Ile

460

Ala

Ser

val

Leu

Ser

540

Gln

val

Arg

Ser

Gly
620

Ala

Cys

Pro

Glu

Glu

445

Ser

Sar

Sar

Phe

Lys

528

Gln

Thr

Pro

Ser

Arg

605

Phe

Gln

Pro

val

Gly

430

Gln

Leu

Gln

Gly

Asn

510

Gln

Pro

val

Gly

Ser

530

Gly

Arg

Fro

Gln

Gln

415

Tyr

Arg

Pro

Ile

495

Met

Gln

His

Val

Asn

575

Gln

Ala

Gly

Met

Val

400

Pro

Thr

Pra

Thr

Gln

480

Asn

Asn

Ser

Gln

Gly

560

His

Prao

Arg

Gly



10

Tyr Asp Gly
625

Ser Gln Ser

Asp Gly Tyr

Arg Gly Ala
675

Met Pro Gln
690

<210> 25

<211> 3548

<212> ADN

<213> Mus musculus

<220>

<221> CDS

<222> (179)..(2257)
<223>

<400> 25

Tyr

Gln

Gln

660

Pro

Met

Arg

Phe

645

Gln

Arg

Asn
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Pro
630

Thr

Ser

Ala

Asn Phe

Gly

Thr

Arg

Gln
695

Phe Ser

Pro Arg

Lys Arg
665

Gly Gly
630

Gln Val

129

Azn

Asp

650

Gly

Pro

Asn

Thr Pro Asn Ser Gly Tyr

635

Tyr

Ser

Pro

Ser Gly Tyr

Gly Gln Ser
670

Arg Pro Asn
685

640

Gln Arxg
655

Gly Pro

Arg Gly
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gctggctgge taagtcccte ccgcecgecgge tcttgtcocca ctaggagcag ctcagagecg 60

cggggacagqy gogaagegge ctgeoegeccac ggagegeacyg totetgttet caacgceagea 120

coaccettge ceecctegge tgeccactee agacgtocag cggetecgeg cgogeacyg 178
atg c¢ec teg goe ace age cad age gga age ggce age aaa teg teg gga 224
Met Pro Ser Ala Thr Ser Hig Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser Ser Gly
1 5 10 15
cCcg ccg ccg ccg tcc ggt tcec tcec ggg agt gag gcg gcg gec ggg gca 274
Pro Pro Pro Pro Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu Ala Ala Ala Gly Ala
20 25 30
get geg cog get tet cag cat ¢eg gea ace gge acce gge goc ghe cag 322
Ala Ala Pro¢ Ala Ser Gln Hig Pro Ala Thr Gly Thr Gly 2la Val Gln
35 40 45
acc gag god atg aag cag att ¢te gge gta atce gac aag aaa ctt <gg 370
Thr Glu Ala Met Lys Gln Ile Leu Gly Val Ile Asp Lyg Lys Leu Arg
50 55 60
aac ctg gag aag aaa aag ggt aaa ctt gat gat tac cag gaa cga atg 418
Asn Len Glu Lys Lys Lys Gly Lys Leun Asp Asp Tyr Gln Glu Arg Met
65 70 75 g0
aat aaa ggg gaa agg ctc aat caa gac cag <¢tg gat goc gta tet aag 466
Asn Lyg Gly Glu Arg Leu Asn Gln Asp Gln Leu Asp Ala Val Ser Lys
85 90 95
tac cag gaa gtc aca aat aat ttg gag ttt gca aag gaa tta cag agg 514
Tyr Gln Glu Val Thr Asn Asn Léu Glu Phe Ala Lys Glu Leu Gln Arg
100 105 110

130



agt
Ser

gca
Ala

aaa
Lys
145

gat
Asp

tct
Ser

cct
Pro

tca
Ser

gga
Gly
225

tca

Sear

gag
Glu

got
Ala

tca
Ser

agt
Ser
305

gtt
val

cca
Pro

aga
Arg

aat

tte
Phe

cqt
arg
130

act
Thr

gtg
Val

gag
Glu

gayg
Glu

att
Ile
210

aca
Thr

aac
Asn

gaa
Glu

gaa
Glu

aca
Thr
290

ggt
Gly

gta
Val

gag
Glu

agyg
Arg

tte

atg
Mat
115

cgy
Arg

gta
Val

aga
Arg

gag
Glu

cgt
Arg
195

cac
His

acc
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cet
Pro
275

gag
Glu

gag
Glu

aac
Asn

ceo
Pro

cag
Gln
355

ata

goa
Ala

gaa
Glu

ctt
Leu

aca
Thr

gag
Glu
180

gac
Asp

ttg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gcg
Ala
260

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His
340

egt
Arg

cag

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gat
Agp
165

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gat
Asp
245

gct
Ala

cca
Pro

gte
val

gag
Glu

cte
Leu
325

tct
Ser

gta
Val

gat

agt

Ser

ctt
Leun

tta
Leu
150

ctg
Leu

tca
Ser

agt

Ser

gat
Asp

gct
Ala
230

age

Ser

tca
Ser

gog
Ala

aat
Asn

caa
Gln
310

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln

teca
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caa
Gln

atg
Met
135
cag
Gln

aaa
Lys

ttg
Len

tta
Leu
ttyg
215
cta

Leu

act
Thr

gcg
Ala

gaa
Glu

agy
Arg
235

gtg
Val

cag
Gln

act
Thr

gat
Asp

atg

gat
Asp
120

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ctyg
Leu

agyg
Arg

200

oty

aag
Lys

cac
His

cCcC
Fro

gaa
Glu
280

cag

Gln

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

ott
Leu
360

ttg

att
Ile

gaa
Glu

gta
Val

ggt
Gly

gat
Asp
185

tta
Len

gaa
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

aca
Thr
265

tac

Tyr

tte
Phe

gag
Glu

cet
Pro

gty
Val

345

atg
Met

gat

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
170

gag
Glu

aat
Asn

999
Gly

att
Ile

cat
His
250

gtg
val

aca
Thr

aty
Mat

tgg
Trp

cag
Gln
330

get
Ala

gca
Ala

ttt

131

aaa
Lys

gca
Ala

gat
Asp
155

agt

Ser

tte
Phe

gag
Glu

aaa
Lys

gtt
val
235

caa

Gln

gag
Glu

gag
Glu

gca
Ala

aca
Thr
315

gct
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa

aca
Thr

gaa
Glu
140

aag
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
220

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

gtt
Val

gcg
Ala

tca
Ser

atg
Met

aat

ata
Ile
125

cag
Gln

ckyg

gtg
Val

aag
Lys

tat
Tyr
205

aag
Lys

cgt
Arg

gag
Gly

cag
Gln

agt
Ser
285

aca

Thr

gaa
Glu

tec
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

cag

aag
Lys

aaqg
Lys

gga
Gly

cca
Pro

cte
Leu
190

gaa
Glu

ceot
Pro

gtt
val

ttg
Leu

gta
val
270

gag
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cect
Pro

cca
Pro
350

999
Gly

acyg

aag
Lys

cgc
Arg

gat
Asp

ata
Ile
175

gta
val

cat
His

gtg
Val

tte
Phe

tgt
Cys
255

gct
Ala

gtt
val

tte
Phe

gtt
Val

tca
Ser
335

ctt
Leu

age
Pro

ctt

aca
Thr

tta
Leun

gat
Asp
160

ttg
Leu

gat
Asp

goe
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

ago
Ser

gag
Glu
320

gte
val

gtyg
Val

tat
Tyr

gat

562

610

658

706

754

802

B50

898

946

554

1042

1090

1138

1186

1234

1282

1330



Asn

act
Pro
385

atg
Met

caa
Gln

gtt
val

cca
Pro

att
Ile
465

toe
Ser

aaa
Lys

toe
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
545

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tct
Ser

ggc
Gly

Phe
370

goe
Ala

cct
Pro

tot
Ser

tca
Ser

tct

Ser
450

cag
Gln

ott
Leu

cot
Pro

atg
Met

cca
Pro
530

agt

Ser

gac
Asp

cct
Pro

ggc
Gly

cga
Arg
610

cct
Pro

Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

teo
Ser
435

cat
His

geca
Ala

cet
Pro

ttg
Leun

caa
Gln
515

gaa
Glu

ttt
FPhe

caa
Gln

cat
His

ttt
Fhe
595

gga
Gly

gec
Ala

Gln

gta
Vval

ctg
Leu

caa
Gln
420

4aca

Thr

gct
Ala

aca

got
Ala

cac
His
500

acyg

acyg

tece
Ser

ctyg
Leu

caa
Gln
580

CcCa

Pro

g9
Gly

aat
Asn

Asp

teco
Ser

gtt
val
405

gtt
Vval

agt

Ser

acg
Thr

ata
Ile

got
Ala
485

age
Ser

gtg
val

tta
Leun

agt

Ser

caa
Gln
565

gtg
val

cgt
Arg

tct
Ser

gga
Gly

Ser

gca
Ala
390

tgc
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tct
Ser
470

tet
Ser

agt

Ser

tte
Phe

aaa
Lys

cag
Gln
550

acg
Thr

cct
Pro

agc
Ser

cgt
Arg

ttt
FPhe
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Met
375

cag
Gln

cct
Pro

gta
val

g9g
Gly

cag
Gln
455

ttg
Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn

caa
Gln
535

cct
Pro

gtg
val

Gly

Ser

ggt
Gly
615

aga
Arg

Leu

cet
Pro

cag
Gln

caa
Gln

tat
Tyr
440

cgg
Arg

aat
Asn

cct
Pro

ate
Ile

atg
Met
520

cag
Gln

cac
His

gtt
val

aac
Asn

cag
Gln
600

gce

Ala

gga
Gly

Asp

atg
Met

gtt
vVal

coa
Fro
425

aca
Thr

ccg
Prao

aca
Thr

caa
Gln

aat
Asn
505

aat
Asn

agt

Zer

caa
Gln

ggc
Gly

cac
His
585
cct

Prao

aga
Arg

gga
Gly

Phe

aac
Asn

cat
His
410

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln

gac
Asp

gtg
Val

490
gta
Val

got
Ala

cag
Gln

gty
Val
act
570
cag

Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

tat
Tyr

132

Glu

cet
Pro
395

tct
Ser

goc
Ala

tect
Ser

aaa
Lys

cag
Gln
475

tte
Phe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
555

tac

Tyr

caa
Gln

tac
Tyr

ttg
Leu

gat
Asp

Asn
380

aca
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln

gag
Glu
460

act
Thr

cag
Gln

gea
Ala

gte
Val

cag
Gln
540

caa
Gln

cat
His

ccCc
Pro

aac
Aan

atg
Met
620

ggt
Gly

Gln

cag
Gln

tct
Ser

cag
Gln

cco
Pro
445

cca
Pro

aca
Thr

got
Ala

gct
Ala

cet
Pro
525

gec
Ala

aca
Thr

gga
Gly

cca
Pro

agt
Ser
605

aat
Asn

tac
Tyr

Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
val
430

ttg

atg
Met

gea
Ala

999
Gly

cca
Pro
510

cet
Pro

act
Thr

gag
Glu

too
Ser

cag
Gln
590

Arg

gga
Gly

cgc

Leu

atg
Met

ctt

Leu
415

cet
Pro

tac
Tyr

gat
Aszp

tee
Ser

aca
Thr
495

tte
Phe

got
Ala

tat
Tyr

ctt
Leu

cag
Gln
575

cag

Gln

999
Gly

tac
Tyr

cct
Pro

Asp

gat
Asp
400

gcc
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
480

agt

Ser

cag
Gln

aat
Asn

aac
AsSn

caa
Gln
560

gac
Asp

aac
Asn

gta
Val

agyg
Arg

tca
Ser

1378

1428

1474

1522

1570

1618

le66

1714

1762

1810

1858

1306

1554

2002

2050

2098



625

tte
Phe

act
Thr

teg
Ser

aag
Asn

cca
Pro
645

tct
Ser

tac
Tyr
660

ccec
Pro

cgg
Arg

gac
Asp

tet
Ser

aag
Lys

cga
Arg

ggc
Gly
675

ggg
Gly

ata
Ile

ttg
Leu
680

tgg tga

Trp

tgg
Trp

aactgttcat agtccgcatg

gttgctaaag attaaatgaa

atttttgaat gactttecct

aaagegtttt tecaactgga

ggaagtacet actgaaactt

aatttattac cctctttgat

caaatggcca gataagccac

ctaaacttga acacttttag

tttaaacaga tecteccaaat

ttaagagget ttagttteat

gatagttaat ttgttgaaca

ttctcttatt gaaggaggtt

tgtataaaat gtatattaag

ttgatcatta agaaagtact

aagtatcaaa ggtatttgcea

tattetatga aagttgagtt

gttattttaa ctgttacaag

agtttaggta caaaggtctg

gtcacttcct attgaaatgt

ggtaccttgt ttgtcttcac

catagtagge actcaataaa

<210> 26

aag
Asn

ggt
Gly

cag
Gln
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630

agt
Ser

ggt
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

agt
Ser

gga
Gly
680

taggttacat
atgctctgtt
getgttgtet
aatttatttt
tttgtaagac
ttttgaaaca
agttttaget
gaccaatgtt
tettaggace
ttgtttttea
attacaggta
aaagaattag
gaggaattat
ttaaagcaaa
tgtgaatgtyg
aaatgatage
tcattataca
ttttcattct
aagctagegt
tgctgtatct

tacttgttga

Arg

635

tat
Tyr

tea
Ser
650

cag
Gln

gat
Asp

cgg gga
Gly

665

cca
Pro

cgg
Arg

gga
Gly

gttaggaata

tctaaaattt
tcaaaatcag
tcaggtcotta
atttttggaa
tgcatattat
agagaaccat
agtgttctaa
ttgatgtcat
agtaatgaaa
geattteatg
gtttcttaca
aaagtacttt
aggttaatgg
ggttatgtte
taaaatatct
attttgaatg
ggtgcttttt
gtaccttaga
attcccaacg

atgaatgaaa

133

tte
Phe

tet
Ser

cag
Gln

tat
Tyr

cag
Gln

cag
Gln
670

cca
Pro
685

gee
Ala

cga
Arg

catttatctt
catcttgaat
aacattttet
aaacctgeta
cgagettgaa
atttaggctg
ttagaattga
ataccaacat
taaaatttag
aataatttet
taatectgatg
gtttttggcet
aatttgaatg
gtcatctggg
ttectateocea
gtttcaacag
ttetgtagtt
attaattttg
atgtgagcte

cctcatgaca

aaaaaaaaaa a

act
Thr
655

aat

Asn

ggt
Gly

640

get
Ala

ttc
Phe

aat
Asn

tactagetee tatgtggage ttetghbtetg gecttggaag

ttccagactt
ccaaatttta
ctgoctcaga
aatgttttta
catttatata
agaagccctt
cataactaat
atttctgatg
aatgacaagce
tacatgggea
ttcetaaatgg
ggccatgaca
ctagtggcaa
aaaaatactg
cettgtagea
catgtaaaaa
tetttttaac
atagtatgat
catgagagca

gtgcctggea

2146

2194

2242

2297

2357

2417

2477

2537

2597

2657

2717

2777

2837

2897

2957

3017

3077

3137

3197

3257

3317

33717

3437

3497

3548
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<211> 692
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 26

134



Met

Pro

Ala

Thr

Asn

65

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Asp

Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Pro

Pro

Ala

Glu

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

130

Thr

Val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Agn

Ser

Pro

Pro

35

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

115

Arg

val

Arg

Glu

Arg

195

His

Thr

Tyr

Pro

20

Ala

Met

Ly=z

Glu

val

100

Ala

Glu

Leu

Glu
180

Agp

Tyr

Phe

Thr

Ser

Ser

Lys

Lys

Arg

85

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

165

Leu

Met

Trp

Lys

Asp
245

ES 2 609 846 T3

Ser

Gly

Gln

Gln

Ly=z

70

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

His

Ser

His

Ile

Gly

Asn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Len
215

Thr

Ser Gly

Ser Gly
25

Pro Ala
40

Leu Gly

Lys Leu

Gln Asp

Leu Glu

105

Asp Ile

120

Arg Glu

Tyr Val

Gln Gly

Leu Asp

185

Arg Leu

200

Leu Glu

Lys Glu

His Asn

135

Ser

10

Ser

Thr

Val

Agp

Gln

80

Fhe

Gln

Glu

Leu

Leu

170

Glu

Azn

Gly

Ile

His
250

Gly

Glu

Gly

Ile

Azp

15

Len

Ala

Lys

Ala

Asp

155

Ser

Phe

Glu

Lys

Val

235

Gln

Ser

Ala

Thr

Asp

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

140

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Lys

Ala

Gly

45

Lys

Gln

Ala

Gln

Ile

125

Gln

Val

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Gly

Ser

Ala

30

Ala

Lys

Glu

Val

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

190

Glu

Pro

Val

Leu

Ser

15

Gly

val

Leu

Arg

Ser

95

Gln

Ly=s

Arg

Asp

Ile

175

Val

Hisz

val

Phe

Cys
255

Gly

Ala

Gln

Arg

Met

80

Lys

Arg

Leu

Asp
160

Leu

Cys

Gln
240

Glu



Glu

Ala

Ser

Ser

305

Val

Pro

Arg

Asn

Pro

385

Gln

Val

Pro

Ile

465

Ser

Lys

Glu

Glu

Thr

290

Gly

val

Glu

Arg

Phe

370

Ala

Pro

Ser

Ser

Ser

450

Gln

Len

Pro

Glu

Pro

275

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

355

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser

435

His

Ala

Pro

Leu

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Ser

Hig

340

Arg

Gln

Val

Leun

Gln

420

Thr

Ala

Ala

His
500

Ala

Pro

Val

Glu

Leu

325

Ser

Val

Asp

Ser

Val

405

Val

Ser

Thr

Ile

Ala

485

Ser
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Ser

Ala

Asn

Gln

310

Gln

Leu

Gln

Ser

Ala

350

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

470

Ser

Ser

Ala

Glu

Arg

295

Val

Gln

Thr

Asp

Met

375

Gln

Pro

Val

Gly

Gln

455

Leu

Gln

Gly

Pro

Glu

280

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu

360

Leu

Pro

Gln

Gln

Tyr

440

Arg

Asn

Pro

Ile

136

Thr

265

Tyr

Fhe

Glu

Fro

Val

345

Met

Asp

Met

Val

Pro

425

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn
505

val

Thr

Met

Trp

Gln

330

Ala

Ala

Phe

Asn

Hia

410

Glu

Ala

Gln

Asp

val

450

Val

Glu

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

388

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

475

Phe

Asn

Asp

Gln

Glu

300

Val

Ala

Ser

Met

Asn

380

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

460

Thr

Gln

Ala

Gln

Ser

285

Thr

Glu

Ser

Agp

Gln

365

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

445

Pro

Thr

Ala

Ala

Val

270

Glu

Gln

Thr

Fro

Pro

350

Gly

Thr

Asn

Arg

Val

430

Leu

Met

Ala

Gly

Pro
510

Ala

val

Phe

Vval

Ser

335

Leu

FPro

Leu

Met

Leu

415

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

495

Phe

Glu

Glu

Ser

Glu

320

val

val

Tyr

Asp

Asp

400

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

480

Ser

Gln



10

Ser Met

Glu Pro
530

Gln Ser
545

Gln Asp

Gln Pro

Thr Gly

Ser Arg
610

Gly Pro
625

Phe Ser

Pro Arg

Lys Arg

Ile Leun
690
<210> 27
<211> 3508
<212> ADN

Gln

515

Glu

Phe

Gln

Hisg

Phe

595

Gly

Ala

Asn

Asp

Gly

675

Trp

<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS

<222> (139)..(2217)

<223>

<400> 27

Thr

Thr

Ser

Len

Gln

580

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr

660

Ser

Trp

Val

Leu

Ser

Gln

565

Val

Arg

Ser

Gly

Pro

645

Ser

Gly
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Phe

Lys

Gln

550

Thr

Pro

Ser

Arg

Phe

630

Asn

Gly

Gln

Asn

Gln

535

Pro

Val

Gly

Ser

Gly

615

Arg

Ser

Tyr

Ser

Met

520

Gln

His

Val

Asn

Gln

600

Ala

Gly

Gly

Gln

Gly
680

Asn

Ser

Gln

Gly

Hisg

585

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

665

Pro

137

Ala

Gln

Val

Thr

570

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Ser

650

Asp

Arg

Pro

Tyr

Glu

555

Tyr

Gln

Tyr

Len

Asp

635

Gln

Gly

Gly

Val

Gln

540

Gln

His

Pro

Asn

Met

620

Gly

Ser

Tyr

Ala

Pro

525

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

605

Asn

Tyr

Gln

Gln

Pro
685

Pro

Thr

Glu

Ser

Gln

590

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

670

Arg

Ala

Tyr

Len

Gln

575

Gln

Gly

Tyr

Pro

Thr

655

Asn

Gly

Asn

Asn

Gln

560

Asp

Asn

Val

Ser

640

Ala

Phe

Asn
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coccaccgogc gcgcgegtag ccgcoctgeocc goccgeoccogce tgogegtttt gtcoccocegegte 60
tcteoceccegte cgtetcctga cttgetggte ttgtocttee cteocegottt ttteoctcetcece 120

tetetteteg gtotaaag atg cce tag goe ade age ¢ad age gga age gge 171

138



age
Ser

geg
Ala

acec
Thr

gac
Asp

tac
Tyr

gat
Asp

aag
Lys

aca

gaa
Glu
140

aag
Ly=s

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
220

gag
Glu

aat
Aan

aaa
Lys

geg
Ala

ggc
Gly
45

aag
Lys

cag
Gln

gcc
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cag
Gln

ctg
Leu

gty
Val

aag
Lys

tat
Tyr
205

aag

Lys

cgt
Arg

ggg
Gly

tog
Ser

goe
Ala
30

gce
Ala

Aaa
Lys

gaa
Glu

gta
val

tta
Leu
110

aag
Lys

aag
Lys

gga
Gly

aca
Pro

cte
Leu
120

gaa

Glu

act
Pro

gtt
val

ttg
Leu

tog
Ser
15

999
Gly

gte
val

ctt
Leu

cga
Arg

tct
Ser

cag
Gln

aaqg
Lys

cgc
Arg

gat
Asp

ata
Ila
175

gta
val

cat
His

gtg
Val

tte
Phe

tgt
CYS

gga
Gly

goa
Ala

cag
Gln

cgg
Ary

atg
Met
80

aag

Lys

agy

aca
Thr

tta
Leu

gat
Asp
160

ttg

gat
Asp

goo
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
240

gag
Glu

Het

cog
Bro

got
Ala

ace
Thr

aac
Asn

aat
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

geoa
Ala

aaa
Lys
145

gat
Asp

tet
Ser

cct
Fro

tea
Ser

gga
Gly
225

tca

Ser

gag
Glu
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Pro

ooy
FPro

gcg
Ala

gay
Glu
50

ctg
Leau

aaa
Lys

cag
Gln

tte
Phe

cgt
130

act
Thr

gtg
Val

gag
Glu

gayg
Glu

att
Ile
210

aca
Thr

daac
Agn

gaa
Glu

Ser

ccg
Pro

aog
Pro
35

gcc
Ala

gag
Glu

999
Gly

gaa
Glu

atg
Met
115

cgy
Arg

gta
val

aga
Arg

gag
Glu

cgt
Arg
135

cac

His

acc
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

Ala

cog
Pro
20

get
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gtec
val
100

gea
Ala

gaa
Glu

ctt
Leu

aca
Thr

gag
Glu
180

gac
Asp

ttg
Leu

tat
Tyr

£ttt
Phe

acg
Ala

Thr

tcoe
Ser

tot
Ser

aag
Lys

Ada
Lys

agg
Arg
85

aca
Thr

tta
Leun

cag
Gln

gayg
Glu

gat
Asp
165

ttg
Len

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gat
Asp
245

gct
Ala

139

Ser

ggt
Gly

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
70

cte
Leu

aat
Asn

agt

Ser

ottt
Leu

tta
Leu
150

ctg
Leu

tca
Ser

agt
Ser

gat
Asp

got
Ala
230

Ser

tca
Ser

His

tcoe
Ser

cat
His

att
Ile
55

ggt
Gly

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

atg
Mat
135
cag
Gln

aaa
Lys

tty

tta
Leu
ttg
215
cta

Lau

act
Thr

gcg
Ala

Sear

tce
Ser

ccg
Pro
40

cte
Leu

Add
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
120

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ctg
Leu

agg
Arg
200

ctg

Leu

aag
Lys

cac
Hig

cco
Pro

Gly

gag
Gly
25

gca
Ala

ggc
Gly

ctt
Leu

gac
Asp

gag
Glu
105

att
Ile

gaa
Glu

gta
val

ggt
Gly

gat
Asp
185

tta
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

aca
Thr

Ser
10

agt
Ser

aceg
Thr

gta
val

gat
Asp

cag
Gln
20

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
170

gag
Glu

aat
Asn

ggg
Gly

att
Ile

cat
His
250

gtg
val

Gly

gayg
Glu

ggc
Gly

atg
Ile

gca
Ala

aaa
Lys

geoa
Ala

gat
Asp
155

agt
Ser

tte
Phe

gag
Glu

aaa
Lys

gtt
Val
235

Caa

Gln

gag
Glu

219

267

315

363

411

459

507

555

603

651

699

747

735

B43

891

939



gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

gtt
Val

gog
Ala

tca
Ser

atg
Met

aat
Asn
380

ace
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln

gag
Glu
460

act
Thr

dag
Gln

gca
Ala

cag
Gln

agt
Ser
285

aca
Thr

gaa
Glu

toc
Sar

gat
Asp

caa
Gln
365

cag
Gln

cag
Gln

tet
Ser

cag
Gln

cce
Pro
445

cca
Pro

aca
Thr

got
Ala

gct
Ala

gta
Val
270

gag
Glu

cag
Gln

4aca

cot
Pro

cca
Pro
350

gag
Gly

acg

aac
Asn

aga
Arg

gtt
Val
430

ttyg
Leu

atg
Met

gca
Ala

999
Gly

cca
Pro
510

255

gct
Ala

gtt

val

tte
Phe

gtt
Val

tea
Ser
335

ctt
Leu

cecc
Pro

okt
Leu

atg
Met

ctt
Leu
415

cet
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

tecc
Ser

aca
Thr
495

ttec
Phe

gaa
Glu

gaa
Glu

age
Ser

gag
Glu
320

gte
val

gtg
val

tat
Tyr

gat
Asp

gat
Asp
400

gee
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
480

agt

Ser

cag
Gln

get
Ala

tca
Ser

agt
Ser
305

gtt
val

cca
Bro

aga
Arg

aat
Asn

cot
Pro
385

atg
Met

caa
Gln

gtt
Val

cca
Fro

att
Ile
465

tecc
Ser

aaa
Lys

tce
Ser
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gaa
Glu

aca
Thr
290

agt
Gly

gta
val

gag
Glu

agg
Arg

ttc
Phe
370

geo
Ala

cet
Pro

tet
Ser

tea
Ser

tect
Ser
450

cag
Gln

ctt
Leu

cet
Pro

atg
Met

cct
Pro
275

gag
Glu

gag
Glu

aac
Asn

coo
Pro

cag
Gln
355

ata
Ila

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

toe
Ser
435

cat
Hig

gca
Ala

cct
Pro

ttg
Leu

caa
Gln
515

260

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His
340

eyt
Arg

cag
Gln

gta
Val

ctg
Leu

caa
Gln
420

aca

Thr

gct
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cac
His
500

acg
Thr

140

cea
Pro

gtc
Val

gag
Glu

ctc
Leu
325

tet
Ser

gta
Val

gat
Asp

tee
Ser

gtt
val
405

gtt
val

agt
Ser

acg

ata
Ile

gct
Ala
485

age

Ser

gtg
Val

gcg
Ala

aat
Asn

caa
Gln
310

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln

teca
Ser

goa
Ala
390

tge
Cys

=121 4
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tct
Ser
470

tct

Ser

agt

Ser

tte
Phe

gaa
Glu

agg
Arg
2395

agtg
Val

cag
Gln

act
Thr

gat
Asp

atg
Met
375

cag

Gln

cct
Pro

gta
val

aggg
Gly

cag
Gln
455

ttg

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn

gaa
Glu
280

cag
Gln

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Leu
360

ttg
Leu

cot
Pro

cag
Gln

caa
Gln

tat
Tyr
440

cgg
Arg

aat
Aan

cct
Pro

ata
Ile

atg
Met
520

265

tag
Tyr

ttc
Fhe

gag
Glu

cct
Pro

gtg
Val
345

atg
Met

gat
Asp

atyg
Met

gtt
val

cca
Pro
425

aca
Thr

ccg
Pro

aca
Thr

caa
Gln

aat
Asn
505

aat
Azn

aca
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
330

got
Ala

gca
Ala

ttt
Phe

aac
Asn

cat
His
410

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln

gac
Asp

gtg
val

450

gta
val

gct
Ala

gag
Glu

gca
Ala

aca
Thr
315

gct
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cct
Pro
385

tot
Ser

goc
Ala

tot
Ser

aaa
Lys

cag
Gln
475

ttc
FPhe

aat
Asn

cca
Pro

987

1035

1083

1131

11739

1227

1275

1323

1371

1419

1467

1515

1563

1611

1659

1707



gte
val

cag
Gln
540

caa
Gln

cat
His

ccce
Pro

aac
Azn

atg
Met
620

ggt
Gly

tct
Ser

tat
Tyr

gce
Ala

cct
Pro
525

geoa
Ala

aca
Thr

gga
Gly

cca
Pro

agt
Ser
605

aat
Asn

tac
Tyr

cag
Gln

cag
Gln

cca
Pro
685

cct
Pro

act
Thr

gag
Glu

tcec
Ser

cag
Gln
590

ogt
Arg

gga
Gly

cgc
Arg

ttec
Phe

cag
Gln
670

cga
Arg

get
Ala

tat
Tyr

otk
Leu

cag
Gln
575

cag
Gln

g99
Gly

tac
Tyr

cct
Pro

act
Thr
655

aat

Asn

ggt
Gly

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln
560

gac
Asp

aac
Asn

gta
Val

agg
Arg

tca
Ser
640

gct
Ala

tte
Fhe

aat
Asn

gaa
Glu

cag
Gln
545

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tet
Ser

gge
Gly
625

ttc
Phe

ccc
Pro

aag
Lys

ata
Ila
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cea
Pro
530

agt
Ser

gac
Asp

cct
Pro

gge
Gly

aga
Arg
510

cek
Pro

teg
Ser

<99
Arg

cga
Arg

ttg
Leu
690

gaa
Glu

ttt
Phe

caa
Gln

cat
His

ttt
Phe
595

gga
Gly

gee
Ala

aac
Asn

gac
Asp

ggce
Gly
675

tgg
Trp

ttctgttctyg
catttateott
catettgaat
aacattttct
aaacctgcta
cgagettgaa
atttaggctyg
ttagaattga
ataccaacat

taaaatttag

tta
Leu

aaa
Lys

acg
Thr

toc
Ser

agt

Ser

cag
Gln
550

ctg
Leu

caa
Gln
565

acyg
Thr

cct
Pro

caa
Gln
580

gtg
val

cca
Pro

egt
Arg

age
Ser

tet
Sar

egt
Arg

999
Gly

ttt
Phe
630

aat
Asn

gga
Gly

act
Thr

cca
Pro
645

aac
Asn

tct
Ser

tac
Tyr
660

ggt
Gly

tet
Ser

999
Gly

cag
Gln

tgg tga

Trp

caa
Gln
535

cet
Fro

gtg
Val

ggt
Gly

agt
Ser

ggt
Gly
6§15

aga

Arg

agt
Ser

tac
Tyr

agt
Ser

cag
Gln

cac
His

gtt
val

aac
Asn

cag
Gln
€00

goo
Ala

gga
Gly

ggt
Gly

cag
Gln

gga
Gly
680

agt
Ser

caa
Gln

ggo
Gly

cac
His
585

cot
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

cgg
Arg
665

cca
Pro

cag
Gln

gtg
Val

act
Thr
570

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

tat
Tyr

teca
Ser
650

gat
Asp

cgg
arg

tac
Tyr

gaa
Glu
555

tac
Tyr

caa
Gln

tac
Tyr

ttg
Leu

gat
Asp
635

cag

Gln

gga
Gly

gyga
Gly

teectagetee tatgtggage

geocttggaag aactgttcat agtccgeatg taggttacat

ttecagactt
ccaaatttta
ctgectcaga
aatgttttta
catttatata
agaagcccott
cataactaat
atttctgatyg

aatgacaagc

gttgcetaaag
atttttgaat
aaagcgtttt
ggaagtacct
aatttattac
caaatggecca
ctaaacttga
tttaaacaga

ttaagagget

attaaatgaa
gacttteocot
tccaactgga
actgaaactt
cctectttgat
gataagccac
acacttttag
tcteoccaaat

ttagttteoat

141

atgcotetgtt
gotgttgtet
aatttatttt
tttgtaagac
ttttgaaaca
agttttagcet
gaccaatgtt
tcttaggacc

ttgtttttca

gttaggaata
totaaaattt
tcaaaatecag
tcaggtctta
atttttggaa
tgcatattat
agagaaccat
agtgttctaa
ttgatgtcat

agtaatgaaa

1755

1803

1851

1899

1947

1995

2043

2091

2139

2187

2237

2297

2357

2417

2477

2537

2597

2657

2717

27717

2837
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aataatttet tacatgggca gatagttaat ttgttgaaca attacaggta geattteatg 2897
taatctgatg ttcotaaatgg ttetettatt gaaggaggtt aaagaattag gtttettaca 2957
gtttttgget ggccatgaca tgtataaaat gtatattaag gaggaattat aaagtacttt 3017
aatttgaatg ctagtggcaa ttgatcatta agaaagtact ttaaagcaaa aggttaatgg 3077
gtcatctggg aaaaatactg aagtatcaaa ggtatttgca tgtgaatgtg ggttatgttc 3137
ttetatecca cottgtagea tattetatga aagttgagtt aaatgatage taaaatatet 3197
gtttcaacag catgtaaaaa gttattttaa ctgttacaag tcattataca attttgaatg 3257
ttetgtagtt tetttttaac agtttaggta caaaggtetg tttteattet ggtgettttt 3317
attaattttg atagtatgat gtcacttcct attgaaatgt aagctagcgt gtaccttaga 3377
atgtgagctc catgagagca ggtaccttgt ttgtcttcac tgectgtatct attcccaacg 3437
cctcatgaca gtgcctggeca catagtaggc actcaataaa tacttgttga atgaatgaaa 3497
aaaaaaaaaa a 3508

<210> 28

<211> 692

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 28

142



Met

Pro

Ala

Thr

Asn

65

Asn

Tyr

Ser

Ala

Pro

Pro

Ala

Glu

50

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

Ser

Pro

Pro

35

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

115

Arg

Ala

Pro

20

Ala

Met

Lys

Glu

Val

100

Ala

Glu

Thr

Ser

Ser

Lys

Lys

Arg

Thr

Leu

Gln
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Ser

Gly

Gln

Gln

Lys

70

Len

Asn

Ser

Len

His

Ser

His

Ile

55

Gly

Asn

Asn

Gln

Met

Ser

Ser

Pro

40

Len

Lys

Gln

Len

Asp

120

Arg

143

Gly

Gly

25

Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

105

Ile

Glu

Ser

10

Ser

Thr

Val

Asp

Gln

90

Phe

Gln

Glu

Gly

Glu

Gly

Ile

Asp

75

Len

Ala

Lys

Ala

Ser

Ala

Thr

Asp

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

Lys

Ala

Gly

45

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Ser

Ala

30

Ala

Lys

Glu

Val

Len

110

Lys

Lys

Ser

15

Gly

Val

Len

Arg

Ser

95

Gln

Lys

Arg

Gly

Ala

Gln

Arg

Met

80

Lys

Arg

Thr

Len



Lys

145

Ser

Pro

Sar

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Sar

Ser

305

Val

Pro

AsSn

Pro
385

130

Thr

Val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Aan

Glu

Glu

Thr

290

Gly

Val

Glu

Arg

Phe

370

Ala

val

Arg

Glu

Arg

195

Hig

Thr

Tyr

Glu

Pro

275

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

355

Ile

Ile

Leu

Thr

Glu

180

Asp

Tyr

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

Ly=

Ser

His

340

Arg

Gln

val

Glu

Asp

165

Leun

Met

Trp

Lys

Asp

245

Ala

Pro

val

Glu

Leu

325

Ser

Val

Asp

Ser
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Leu

150

Leu

Ser

Sar

Asp

Ala

230

Sar

Ser

Ala

Asn

Gln

310

Gln

Leu

Gln

Ser

Rla
390

135

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

295

val

Gln

Thr

Asp

Met

375

Gln

Tyr

Gln

Arg

200

Lys

His

Pro

Glu

280

Gln

Asp

Gln

Fro

Leu

350

Pro

144

val

Gly

Asp

185

Leun

Glu

Glu

Agn

Thr

265

Tyr

Phe

Glu

Pro

val

345

Met

Asp

Lau

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

His

250

val

Thr

Meat

Trp

Gln

330

Ala

Ala

Phe

Aan

Asp

155

Ser

Phe

Glu

Lys

val

235

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Gln

Gln

Glu

Fro
395

140

Lys

Gly

Tyxr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

300

Val

Ala

Ser

Met

Asn

380

Thr

Leu

Val

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

285

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

365

G1ln

Gln

Gly

Pro

Leu

190

Glu

Pro

val

Lau

Val

270

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

350

Gly

Thr

Aan

Asp

Ile

175

val

His

val

Phe

Cys

255

Ala

Val

Phe

Val

Ser

335

Len

Pro

Leu

Met

Asp

160

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

320

val

Val

Tyr

Asp

Asp
400



Gln

Val

Fro

Ile

465

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

545

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

€25

Phe

Pro

Ser

Ser

Ser

450

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

530

Ser

Asp

Pro

Gly

Arg

610

Pro

Ser

Gln

Asn

Ser

435

His

Ala

Pro

Leu

Gln

515

Glu

Phea

Gln

His

Phe

595

Gly

Ala

Asn

Leu

Gln

420

Thr

Thr

Ala

Hig

500

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

580

Pro

Gly

Asn

ES 2 609 846 T3

Val Cys
405

Val Pro

Ser Glu

Thr Glu

Ile Ser
470

Ala Ser
485

Ser Ser

Val Phe

Leu Lys

Ser Gln
550

Gln Thr
565

Val Pro

Arg Ser

Ser Arg

Gly Phe

630

Pro Asn
645

Pro

Val

Gly

Gln

455

Leu

Gln

Gly

Asn

Gln

535

Pro

Val

Gly

Ser

Gly

615

Arg

Ser

Gln

Gln

Tyr

440

Arg

Asn

Pro

Ile

Met

520

Gln

His

Val

Asn

Gln

600

Ala

Gly

Gly

145

Val

Pro

425

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

505

Asn

Ser

Gln

Gly

His

585

Pro

Arg

Gly

Tyr

His

410

Glu

ala

Gln

Asp

val

430

Val

Ala

Gln

Val

Thr

570

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Ser
650

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

475

Phe

Asgn

Pro

Tyr

Glu

555

Tyr

Gln

Tyr

Len

Asp

635

Gln

Glu

Thr

Gln

Glu

460

Thr

Gln

Ala

Val

Gln

540

Gln

His

Pro

Asn

Met

620

Gly

Ser

Ser

Gln

Pro

445

Pro

Thr

Ala

ila

Pro

525

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

605

Asn

Tyr

Gln

Arg

Val

430

Leu

Ala

Gly

Pro

510

Pro

Thr

Glu

Ser

Gln

590

Arg

Gly

Arg

Phe

Leu

415

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

495

Phe

Ala

Tyr

Leu

Gln

575

Gln

Gly

Tyr

Pro

Thr
655

Leu

Gln

Gln

Ser

480

Ser

Gln

Asn

Gln

560

Asp

Azn

val

Arg

Ser

640

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

Lys Arg Gly Ser Gly Gln Ser Gly Pro Arg Gly Ala Pro Arg Gly Asgn
675 680 685

Ile Leu Trp Trp
630

<210> 29

<211> 2109

<212> ADN

<213> Gallus gallus

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(2109)
<223>

<400> 29
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atg
Met

gge
Gly

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
65

cta

Len

aat
Asn

age
Ser

ctg
Len

ctg
Len
145

ttg

cce
Pro

ceg
Pro

gcg
Ala

atc
Ile
50

age

Ser

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln

atg
Met
130

cag
Gln

aaa

tcg
Ser

ggce
Gly

teg
Ser
35

ttg

Len

aaa
Lys

caa
Gln

ctg
Len

gat
Asp
115

aga
Arg

ttc
Phe

caa

gct
Ala

gge
Gly
29

gge
Gly

gga
Gly

ctt
Leu

gat
Asp

gaa
Glu
100

atc
Ile

gaa
Glu

att
Ile

gga

acc
Thr

aac
Asn

gge
Gly

gtg
val

gac
Asp

caa
Gln
85

ttc
Phe

cag
Gln

gag
Glu

ttg
Len

teca

aac
Asn

gag
Glu

age
Ser

atc
Ile

gat
Agp
70

ctg

Len

gect
Ala

aaa
Lys

gect
Ala

gac
Asp
150

aat

ES 2 609 846 T3

ggc
Gly

cag
Gln

ate
Ile

gac
Asp
55

tacg

Tyr

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr

gag
Glu
135

aag
Lys

gga

acc
Thr

gee
Ala

ace
Thr
40

aaa

Lys

cag
Gln

geoa
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
120

cag
Gln

ttg
Leu

gta

atg

gcg

Met Ala

ceg
Pro
25

teg

10

gcyg
Ala

gtt

Ser Val

aag
Lys

gaa
Glu

gtg
Val

ctg
Len
105

aaa
Lys

aag

cte
Len

cga
Arg

tea
Ser
80

cag
Gln

aag
Lys

gt

lys Arg

ggt

gac

Gly Asp

ccg

147

gta

agc
Ser

gcyg
Ala

cag
Gln

cge
Arg

atg
Met
75

aaa

Lys

agg
Arg

acyg
Thr

tta
Len

gat
Asp
155

ctg

agc
Ser

gea
Ala

ace
Thr

aac
Asn
60

aac

Asn

tac
Tyr

age
Ser

gct
Ala

aag
Lys
140

gaa
Glu

aca

agc
Ser

gcyg
Ala

gag
Glu
45

ctc

Len

aag
Lys

cag
Gln

ttt
Phe

cge
Arg
125

act
Thr

gtg
Val

gag

ggg
Gly

gcg
Ala
30

goe

Ala

gag
Glu

g9g
Gly

gaa
Glu

atg
Met
110

agyg
Arg

gtg
Val

age
Arg

gag

aag
Lys
15

gee

Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gtg
Val
85

gea
Ala

gag
Glu

c¢ta
Len

agt

Ser

gaa

gcg
Ala

cog
Pro

aag
Lys

aaa
Lys

cgt
Arg
B0

aca

Thr

ctg
Len

cag
Gln

gag
Glu

gac
Asp
150

ctg

43

96

144

182

240

288

336

384

432

480

528



Leau

aca
Thr

aag
Asn

gac
Asp

gcc
Ala
225

agc
Ser

alalal
Pro

gca
Ala

aac
Asn

cag
Gln
305

cag
Gln

cte
Leun

cag
Gln

tct
Ser

goa
ala
385

tgc
Cys

cct
Pro

Lys

atg
Met

atg
Met

tta
Leu
210

ctg
Leu

acc
Thr

aca
Thr

gaa
Glu

aga
Arg
290

gta
Val

caa
Gln

act
Thr

gac
Asp

atg
Met
370

cag
Gln

cct
Pro

gtg
Val

Gln

ctg
Leu

agyg
Arg
195

ctg
Leu

aag
Lys

cat
His

cct
Pro

gaa
Glu
275

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

act
Thr

ottt
Leu
355

ctg
Leu

[alatal
Pro

cca
Pro

caa
Gln

Gly

gat
Asp
180

ttyg
Leu

gaa
Glu

gag
Glu

aac
Asn

gca
Ala
260

ttt
Fhe

ttc
Phe

gag
Glu

aca
Thr

gtg
Val
340

atg
Mat

gag
Glu

atg
Met

gtt
Val

cca
Pro

Ser
165

gaa
Glu

aat
Asn

997
Gly

gtt
Val

cat
Hig
245

gta
val

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp

caa
Gln
325

got
Ala

goc
Ala

ttt
Phe

aat
Asn

cat
Hig
405

gaa
Glu

Asn

ttt
Phe

gag
Glu

aag
Lys

gtt
Val
230

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

aca
Thr
310

get
Ala

caa
Gln

cag
Gln

gag
Glu

cca
Pro
390

act
Thr

gct
Ala
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Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
215

gaa
Glu

aac
Asn

gac
Asp

cct
Pro

gag
Glu
295

gtt
val

aca
Thr

gca
Ala

atg
Met

aac
Asn
375

gca

Ala

gag
Glu

acg
Thr

Val

aag
Lys

tat
Tyr
200

aasa
Lys

Arg

g
Gly

agt

act
Thr
280

act
Thr

gaa
Glu

tet
Ser

gat
Azp

cag
Gln
360

cag
Gln

cag
Gln

tea
Ser

cag
Gln

Pro Val
170

cta gtt
Leu Val
185

gag caa
Glu Gln

cce gtt
Pro Val

att ctt
Ile Leu

tta tgt
Leu Cys
250

gta gca
Val Ala
265

gaa gtt
Glu val

cag tte
Gln Phe

acg gtt
Thr val

cet cca
Pro Pro

330

cot ekt
Pro Leu
345

ggt cca
Gly Pro

aca ctt
Thr Len

aat ttg
Aszn Leu

aga ctt
Arg Leu
410

gtt ccc
Val Pro

148

Leu

tac
Tyr

gea
Ala

tgt
Cys

caa
Gln
235

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agce
Ser

gag
Glu
315

gtt
val

gtt
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
395

gec
Ala

ttg
Leu

Thr

[als)
Pro

tet
Ser

gga
Gly
220

act
Thr

gaa
Glu

get
Ala

teg
Ser

agt
Ser
300

gtt
val

cet
Pro

aga
Arg

aac
Asn

oot
Pro
380

atg
Met

cag
Gln

gtt
Val

Glu

gaa
Glu

gtt
val
205

aca
Thx

agt

Ser

gaa
Glu

gag
Glu

act
Thr
285

agt

Ser

gta
Val

gaa
Glu

aga
Arg

tte
Phe
365

gce

Ala

ooy
Pro

cct
Pro

tca
Ser

Glu

agg
Arg
190

cac
His

acc
Thr

tac
TYr

gag
Glu

ect
Pro
270

gag
Glu

gag
Glu

aat
Asn

cet
Pro

cag
Gln
350

atg
Mat

att
Ile

caa
Gln

aat
Asn

tct
Ser

Glu
175

gac
Asp

ctyg
Leu

tat
Tyr

ttt
Fhe

goa
Ala
255

gat
Asp

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cat
His
335

aga
Arg

cag
Gln

gta
val

atyg
Met

caa
Gln
415

aca
Thr

Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gat
ASp
240

gca
Ala

cca
Pro

gta
val

gaa
Glu

ctg
Leu
320

aca
Thr

gta
Val

gac
Asp

tct
Ser

gte
val
400

gtt
val

agt

Ser

576

624

672

720

768

8lé

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296



gag
Glu

gag
Glu

tea
Ser
465

tece
Sar

ageo
Ser

tte
Phe

aaqg
Lys

cag
Gln
545

aca
Thr

gca
Ala

aag
Asn

cgt
Arg

ttt
Fhe
625

aac
Azn

aac
Asn

caa
Gln

gga
Gly

caa
Gln
450

ctg
Leu

cag
Gln

gga
Gly

aac
Agn

caa
Gln
530

cca
Pro

gtg
val

gga
Gly

agt

Ser

g9qg
Gly
610

aga

Arg

agt

Ser

tac
Tyr

agt

Ser

tat
Tyr
435

cgg
Arg

aat
Agn

ccg
Pro

ate
Ile

atyg
Met
515

caa
Gln

cac
Hisg

gtt
val

aac
Asn

cag
Gln
595

act
Thr

gga
Gly

ggt
Gly

cag
Gln

ggg
Gly

675

420

aca
Thr

cca
Pro

gca
Ala

cCaa
Gln

aat
Asn
500

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

ggt
Gly

cac
His
580

[ala)
Pro

cgt
Arg

gga
Gly

tac

Tyr

cgg
Arg
660

cct
Pro

gce
Ala

cag
Gln

gac
Asp

gtt
val
485

gtt
val

gca
Ala

cag
Gln

gta
Val

act
Thr
565

cag
Gln

tat
Tyr

gga
Gly

tat
Tyr

acg
Thr
645

gat
Asp

cgyg
Arg

tce
Ser

aag
Lys

caqg
Gln
470

tte
Phe

aat
Asn

oot
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
550

tac
Tyr

caa
Gln

tae
Tyr

ttg
Leu

gat
Asp
630

cag

Gln

gga
Gly

gga
Gly
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cag
Gln

gaa
Glu
455

acc
Thr

caa
Gln

gca
Ala

gtt
Val

cag
Gln
535

caa
Gln

cat
His

cet
Pro

aag
Asn

atyg
Met
615

ggc
Gly

cCcCc
Pro

tat
Tyr

gct
Ala

cec
Pro
440

tece
Sar

ceg
Pro

gct
Ala

got
Ala

cet
Pro
520

gcc
Ala

tea
Ser

ggt
Gly

coa
Pro

agt
Ser
500

aat
Asn

tac
Tyr

caa
Gln

cag
Gln

cct
Pro
680

425

atg
Met

att
Ile

teca
Ser

gga
Gly

cca
Pro
505

oot
Pro

agt

Ser

gat
Asp

teot
Ser

caqg
Gln
585

cgg
Arg

ggt
Gly

egt
Arg

ttt
Phe

caqg
Gln
665

cga
Arg

149

tat
Tyr

gac
Asp

tca
Ser

tct
Ser
450

tte
Fhe

gtt
Val

tac
Tyr

ottt
Leu

cog
Pro
570

cag
Gln

gga
Gly

tac
Tyr

cct
Pro

aat
Agn
650

aac

Asn

ggt
Gly

cag
Gln

cag
Gln

tea
Ser
475

agc
Ser

caa
Gln

aat
Asn

aac
Asn

cag
Gln
555

gac
Asp

aat
Asgn

gty
Val

agyg
Arg

tea
Ser
635

gct
Ala

tte
Phe

cgt
arg

cct
Pro

att
Ile
460

tea
Ser

aaa
Lys

toe
Ser

gag
Glu

cag
Gln
540

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tot
Ser

gga
Gly
620

tet
Phe

cct
Pro

aaa
Lys

gga
Gly

tct
Ser
445

cag
Gln

ettt
Leu

cct
Pro

atg
Mat

occa
Pro
525

agt

Ser

gaa
Glu

ace
Thr

gga
Gly

egt
Arg
605

cct
Pro

tce
Ser

cga
Arg

egt
Arg

gag
Gly

685

430

cat
His

gct
Ala

[Tals]
Pro

ttg

caa
Gln
510

gaa
Glu

tte
Phe

cag
Gln

cat
His

ttt
Phe
590

ggt
Gly

gca
Ala

aac
Agn

gat
Azp

ggt
Gly
670

ccc
Pro

ace
Thr

tca
Ser

act
Thr

cat
His
495

aca
Thr

goo
Ala

tece
Ser

cte
Leu

caa
Gln
575

cca
Pro

gga
Gly

aat
Agn

act
Thr

tat
Tyr
655

tet

Ser

cca
Pro

aca
Thr

atg
Met

gea
Ala
480

Ser

gta
Val

ottt
Leu

aat
Asn

caqg
Gln
560

gtg
val

age
Arg

tca
Ser

gga
Gly

ccg
Pro
640

tca

Ser

gga
Gly

aga
Aryg

1344

1392

1440

1488

1536

1584

1632

1680

1728

1776

1824

1872

1920

1968

2016

2064
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cca aac aga ggg atg cct caa atg aac gct cag caa gtg aat taa
Pro Asn Arg Gly Met Pro Gln Met Asn Ala Gln Gln Val Asn

690

<210> 30

<211> 702

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 30

Met Pro

Gly Pro

Gln Ala

Gln Ile

50

Lys Ser
65

Leu Aszn

Agn Asn

Ser Gln

Leu Met

130

Leu Gln

145

Leu Lys

Thr Met

Azn Met

Ser

Gly

Ser

35

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

115

Arg

Phe

Gln

Leu

Arg
195

Ala

Gly

Gly

Gly

Leu

Asgp

Glu

100

Ile

Glu

Ile

Gly

Asp

180

Leu

Thr

Asn

Gly

Val

Asp

Gln

g5

Phe

Gln

Glu

Ser
165

Glu

Azn

695

Azn

Glu

Ser

Ile

Asp

70

Ala

Lys

Ala

Asgp

150

Asn

Phe

Glu

Gly

Gln

Ile

Asgp

55

Tyr

Asgp

Lys

Thr

Glu

135

Lys

Gly

Tyr

Gln

Thr

Ala

Thr

40

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

120

Gln

Val

Lys

Tyr
200

150

Met

Pro

25

Ser

Lys

Glu

Val

Leu

105

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

185

Glu

Ala

10

Ala

Val

Leu

Arg

Ser

90

Gln

Lys

Arg

Asgp

Val

170

Val

Gln

700

Ser

Ala

Gln

Arg

Met

75

Lys

Arg

Thr

Leu

Asgp

155

Leu

Tyr

Ala

Ser

Ala

Thr

Azn

60

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

140

Glu

Thr

Pro

Ser

Ser

Ala

Glu

45

Lys

Gln

Phe

Arg

125

Thr

Val

Glu

Glu

Val
205

Gly

Ala

30

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

110

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

190

His

Lys

15

Ala

Met

Lys

Glu

Val

95

Ala

Glu

Leu

Ser

Glu

175

Asp

Ala

Pro

Lys

Lys

Arg

80

Thr

Leu

Gln

Glu

Asgp

160

Leu

Met

Trp

2109



Ala

225

Sar

Pro

Ala

Asn

Gln

305

Gln

Leu

Gln

Ser

Ala

385

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

Leu

210

Leu

Thr

Thr

Glu

Arg

290

val

Gln

Thr

Asp

Met

370

Gln

Pro

val

Gly

Gln

450

Leu

Leu

Lys

His

Pro

Glu

275

Gln

Asp

Gln

Thr

Leu

355

Leu

Pro

Pro

Gln

Tyr

435

Arg

ASn

Glu

Glu

Asn

Ala

260

Phe

Phe

Glu

Thr

val

340

Met

Glu

Met

val

Pro

420

Thr

Pro

Ala

Gly

val

His

245

val

Thr

Met

Trp

Gln

325

Ala

Ala

Fhe

Asn

His

405

Glu

Ala

Gln

Asp

ES 2 609 846 T3

Lys

Val

230

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

310

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

3590

Thr

Ala

Ser

Lys

Gln

Glu

215

Glu

Asn

Asp

Pro

Glu

295

val

Thr

Ala

Met

Agn

375

Ala

Glu

Thr

Gln

Glu

455

Thr

Lys

Arg

Gly

Thr

Thr

280

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

360

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

440

Ser

Pro

151

Pro

Ile

Leu

val

265

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

345

Gly

Thr

Asn

Arg

Vval

425

Met

Ile

Ser

vVal

Leu

Cys

250

Ala

Val

Phe

Val

Pro

330

Leu

Pro

Leun

Len

Leu

410

Pro

Tyr

Asp

Ser

Gln

235

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

315

Val

val

Tyr

Asgp

Asp

395

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

Gly

220

Thr

Glu

Ala

Ser

Ser

300

val

Pro

Arg

Asn

Pro

380

Met

Gln

val

Pro

Ile

460

Ser

Thr

Ser

Glu

Glu

Thr

285

Ser

val

Glu

Arg

Phe

365

Ala

Pro

Pro

Ser

Ser

445

Gln

Leu

Thr

Tyr

Glu

Pro

270

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

350

Met

Ile

Gln

Asn

Ser

430

His

Ala

Pro

Tyr

Phe

Ala

255

Asp

Tyr

Lys

Ser

His

335

Arg

Gln

Val

Meat

Gln

415

Thr

Thr

Ser

Thr

Lys

Asp

240

Ala

Bro

Val

Glu

Leu

320

Thr

val

Asp

Ser

Val

400

val

Ser

Thr

Met

Ala



5

465

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

545

Thr

Ala

Azn

Phe
625

Azn

Asn

Gln

Pro

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

Gln

Gly

Asn

Gln

530

Pro

Val

Gly

Ser

Gly

610

Arg

Ser

Tyr

Ser

Asn
690

Pro

Ile

Met

515

Gln

His

Val

Azn

Gln

585

Thr

Gly

Gly

Gln

Gly

675

Arg

Gln

Azn

500

Asn

Azn

Gln

Gly

His

580

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

660

Pro

Gly

Val

485

Val

Ala

Gln

Val

Thr

565

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Thr

645

Asp

Arg

Met

ES 2 609 846 T3

470

Phe

Azn

Pro

Tyr

Glu

550

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asgp

630

Gln

Gly

Gly

Pro

Gln

Ala

Val

Gln

535

Gln

His

Pro

Azn

Met

615

Gly

Pro

Tyr

Ala

Gln
695

Ala

Ala

Pro

520

Ala

Ser

Gly

Pro

Ser

600

Asn

Tyr

Gln

Gln

Pro

680

Met

152

Gly

Pro

505

Pro

Ser

Asgp

Ser

Gln

585

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

665

Arg

Azn

Ser

490

Phe

Val

Tyr

Leu

Pro

570

Gln

Gly

Tyr

Pro

Azn

650

Asn

Gly

Ala

475

Ser

Gln

Asn

Azn

Gln

555

Asp

Azn

Val

Arg

Ser

635

Ala

Phe

Arg

Gln

Lys

Ser

Glu

Gln

540

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

620

Phe

Pro

Lys

Gly

Gln
700

Pro

Met

Pro

525

Ser

Glu

Thr

Gly

Arg

605

Pro

Ser

Arg

Arg

Gly

685

Val

Gln

510

Glu

Phe

Gln

His

Phe

590

Gly

Ala

Azn

Asgp

Gly

670

Pro

Azn

His

495

Thr

Ala

Ser

Leu

Gln

575

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr

655

Ser

Pro

480

Ser

Val

Leu

Azn

Gln

560

Val

Arg

Ser

Gly

Pro

640

Ser

Gly

Arg



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

<213> Cebador

<400> 31
aattaaccct cactaaaggg 20

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

<400> 32
taatacgact cactatagg 19

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

<400> 33
aaggtttgaa tggagtgc 18

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

<400> 34
tgctectttt caccactg 18

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

<400> 35
gggctgcttt taactctg 18

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

<400> 36
ccaggaaatg agcttgac 18

<210> 37

<211>5

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 37

<210> 38

<211> 17

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 38

ES 2 609 846 T3

Ser Tyr Gln Met Asn
1 5

153



10

15

20

ES 2 609 846 T3

Ala Ile Asgsn Lys Phe Gly Asn Ser Thr Gly His Gly Ala Ala Val Lys

1

Gly
<210> 39
<211>19
<212> PRT
<213> Gallus gallus

<400> 39

His Ala
1

Ile Asgp

<210> 40
<211>128

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 40

Ala Val

Gly Leun

Gln Met

Ala Ala
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Thr Lys

Gly Glu

<210> 41

<211>9

<212> PRT

<213> Gallus gallus

5

10

15

Tyr Gly Tyr Cys Gly Ser Gly Thr Trp Cys Ala Ala Gly Glu

Ala

Thr

Ser

Asn

35

Ile

Arg

Leu

Hisg

Ile
115

Leu

Len
20

Trp

Asn

Val

Asn

Ala

100

Asp

5

Asp

Val

Ile

Lys

Thr

Asn

85

Tyr

Ala

Glu

Cys

Arg

Phe

Ile

70

Leu

Gly

Trp

Ser

Lys

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Tyr

Gly

Gly

Ala

Ala

40

Asn

Gly

Ser

25

Pro

Ser

Arg Asp

Ala

Cys

His
120

154

Glu

Gly
105

Gly

10

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Ser

Thr

Leu

Phe

Lys

Gly

Gly

Thr

Gly

Glu

Gln

Asp

Gly

Hisg

60

Gln

Ala

Thr

Val

Met

Phe

Leu

45

Gly

Ser

Ile

Trp

Ile
125

Ser

Ser

30

Glu

Ala

Thr

Tyr

Cys

110

Val

15

Arg

15

Ser

Phe

Ala

Val

Phe

95

Ala

Ser

Gly

Tyr

Val

Val

Arg

Cys

Ala

Ser
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15

20

25

30

<400> 41

<210> 42

<211>7

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 42

<210> 43

<211>10

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 43

<210> 44

<211>108

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 44
Gln Ala
1
Thr Val
Phe Gln
Asn Asn

50

Ser Gly
65
Glu Ala
Phe Gly

<210> 45

<211> 384

<212> ADN

Ala

Glu

Gln

35

Lys

Ser

Val

Ala

Ser Gly Asp Ser Thr Asp Thr Ala Val Phe

1

Ser

Ile

20

Lys

Arg

Thr

Tyr

Gly
100

ES 2 609 846 T3

Azn Aszn Lys Arg Pro Ser Asp

1

Thr

Thr

Ser

Pro

Gly

Tyr

85

Thr

Gln

Cys

Pro

Ser

Thr

70

Cys

Thr

Pro

Ser

Gly

Asp

55

Leu

Gly

Leu

5

Ser

Gly

Ser

40

Ile

Thr

Ser

Thr

155

5

Ser

Gly

25

Ala

Pro

Ile

Gly

Val
105

Val

10

Gly

Pro

Ser

Thr

Asp

20

Leu

Ser

Ser

Val

Arg

Gly

15

Ser

Gly

Ala

Tyr

Thr

Phe

60

Val

Thr

Gln

Ser Gly Gly Gly Ser Tyr Ser Tyr Gly
1 5

10

Asn

Ser

Val

45

Ser

Gln

Asp

Pro

Tyr

30

Ile

Gly

Ala

Thr

Gly

15

Gly

Tyr

Ser

Asp

Ala
95

Glu

Trp

Tyr

Lys

Asp

Val
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15

20

25

30

<213> Gallus gallus

<400> 45
gcggtgacgt
gtotgcaagg
cccggcaaag
ggggcggcag
ctgcagctga

tacggttatt

gggaccgaag

<210> 46
<211> 324
<212> ADN

tggacgagtc
cetecgggtt
ggcetggagtt
tgaagggecy
acaacctcag

gtggtagtgg

tcatcgtctce

<213> Gallus gallus

<400> 46

caggcageta
acctgetecyg
gocectgtea
tccggttceca
gaggctgtct

acaaccctga

<210> 47
<211> 4
<212> PRT

gcactcagee
gaggtggcag
ctgtgatcta
aatccggcete

attactgtgg

ccgtcectagg

<213> Gallus gallus

<400> 47

<210> 48
<211>17
<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 48

Gln Ile Asn Asp Ala Gly Ser Arg Thr Trp Tyr Ala Thr Ala Val Llys
5

1

Gly

<210> 49
<211>12

ES 2 609 846 T3

cgggggcgygc

cgactteage
cgtegetget
tgtcacecate
ggctgaggac
tacttggtgt

ctce

gtecteggtg
ctatagetat
ttacaacaac
cacgggcaca
gagtggagac

ccag

Phe Asp Met Gly

1

ctccagatgt
agctatcaga
attaacaaat
tegagggaca

accgccatct

gctgctggty

tcagegaacce
ggctggttec
aagagaccect
ttaaccatca

agcactgata

10

156

ccagaggagg
tgaactggat
ttgggaatag
acgggecagag
acttctgcac

agatcgacgc

cgggagagac
agcagaagte
cggacateoce

ctggggtcca

ctgctgtatt

gctcagectc
ccgacaggca
tacgggteat
cacagtgagg
aaaacatgcc

atggggccac

cgtegagate
tectggeagt
ttecacgatte
agccgacgac

gggggccggy

15

60

120

180

240

300

360

384

60

120

180

240

300

324
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25

30

<212> PRT
<213> Gallus gallus

<400> 49

<210> 50
<211>120

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 50
Ala Val
1

Gly Leun

Asp Met

Ala Gln
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Thr Arg

His Gly

<210> 51

<211>8

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 51

<210> 52

<211>7

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 52

1

Thr

Ser

Gly

35

Ile

Arg

Leu

Gly

Thr
115

Leu

Len
20

Trp

Asn

Ala

Asn

Ser

100

Glu

Asp

Val

Val

Asp

Thr

Asn

85

Gly

Val

ES 2 609 846 T3

Glu

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Tyr

Ile

Ser

Lys

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Val

Val

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Gly

Ser
120

Gly

Ser

25

Pro

Arg

Asp

Glu

Ala
105

Gly

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Gly

Leu

Phe

Lys

Trp

Gly

75

Thr

Ala

10

Gln

Thr

Gly

Tyr

60

Gln

Gly

Ile

Thr

Phe

Leu

45

Ala

Thr

Thr

Asp

Ser Gly Gly Ser Gly Tyr Tyr Gly

1

157

5

Gly Ser Gly Tyr Val Gly Ala Gly Ala Ile Asp Ala
5

Pro

Ser

30

Glu

Thr

Gly

Ser

Phe

Ala

Thr Val

Tyr

Ala
110

Tyr
95

Trp

Gly

Phe

Val

Val

Arg

80

Cys

Gly
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20

25

<210> 53
<211>10
<212> PRT
<213> Gallus gallus
<400> 53
<210> 54
<211>105
<212> PRT
<213> Gallus gallus
<400> 54
Ala Ala
1
Val Lys
Gln Gln
Asp Lys
50
Gly Ser
85
Ala Val
Gly Ala
<210> 55
<211> 363
<212> ADN

<213> Gallus gallus

<400> 55

Leu

Ile

Lys

35

Arg

Thr

Tyr

Gly

ES 2 609 846 T3

Asn Asp Lys Arg Pro Ser Asp

1

5

Arg Tyr Asp Ser Thr Asp Ser Gly Ile Phe

1

Thr

Thr

20

Ser

Pro

Asn

Phe

Thr
100

Gln

Cys

Pro

Ser

Thr

Cys

g5

Thr

Pro

Ser

Gly

Asp

Leu

70

Gly

Leu

5

Ser Ser Val

Gly Gly Ser
25

Ser Ala Pro
40

Ile Pro Ser

55

Thr Ile Thr

Arg Tyr Asp

Thr Val Leu
105

158

Ser

10

Gly

Val

Arg

Gly

Ser
90

Ala

Tyr

Thr

Phe

Val

75

Thr

Asn

Tyr

Val

Ser

60

Gln

Asgp

10

Pro Gly

Gly Trp
30

Ile Tyr

45

Gly Ser

Ala Glu

Ser Gly

Glu

15

Tyr

Gln

Gly

Asp

Ile
95

Thr

Gln

Azn

Ser

Glu

80

Phe
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15

20

25

30

gccgcecgtga

c¢teghtetgea

gcgcectggea
tacgcgacag

aggctgcage

cgttggacga

aggectecgyg

aggggctgga

cggtgaaggg

tgaacaacet

agtggttatg ttggtgetgg

teg

<210> 56

<211> 315

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 56

geegegetga ¢teageoegte

tgetecggygg gtagtggeta

cctgtcactg tgatctatca

ggttctggat caggctccac

gectgtctatt tctgtggtcg

acectgaceg tecta

<210> 57

<211>5

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 57

<210> 58
<211>17

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 58

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

1 5

Gly

<210> 59
<211>19

<212> PRT

<213> Gallus gallus

ES 2 609 846 T3

gtccgggggce

gttecacctte

attcgtcget
ccgtgecacce
cagggctgag

tgegategace

cteggtgtea
ctatggetgg
aaacgacaag
aaacacatta

ttacgacage

ggcctccaga

agecagttteg

caaattaatg
atctcgaggg
gacaccggea

gcatggggee

gcaaacccag
taccagceage
agaccctcgg
accatcactg

actgatagtg

cgococggagy

acatgggttg

atgctggtag
acaacgggca
cctactactg

acgggaccga

gagaaaccgt
agaagtctec
acatccctte

gggtccaage

gtatatttgg

Gly Tyr Asp Met Leu

1

5

10

159

agggctcage

ggtgcgacag

taggacatgg

gaccacagtg
caccagaggt

agtcategtg

caagatcace
tggecagtgee
acgattctcc
cgaggacgaqg

ggocgggaca

15

60

120

180

240

300

360

363

60

120

180

240

300

315
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25

<400> 59

Vval Ala
1

<210> 60

<211> 127

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 60

Ala val
Ala
Asp Met
Ala

Gly

Lys
65

Gly

Leu Gln

Ala Lys

Gly Ser

<210> 61

<211>10

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 61

<210> 62

<211>7

<212> PRT

<213> Gallus gallus

<400> 62

ES 2 609 846 T3

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

Thr

Ser

Leu

35

Ile

Arg

Leu

Val

Ile
115

5

10

Ile Asp Ala

Agp Glu Ser

Leu Val

20

Cys Lys

Trp Val Arg Gln

Gly Ser Thr Gly

Ala Thr Ile

70

Ser

Asn
85

Asn Leu Arg

Ala
100

Gly Gly Cys

Asp Ala Trp Gly

Ser Gly Gly Gly
1

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Azn

His
120

Ser

160

Gly Gly Leu Gln

10

Ser Phe Thr

25

Gly

Pro Gly Lys Gly

Gly Thr Asp Tyr

60

Asp Asn Gly Gln

75

Glu Asp Thr Ala

Ser
105

Gly Tyr Cys

Gly Thr Glu Val

Arg Asn Tyr Tyr

Thr

Phe

Leu

45

Gly

Ser

Thr

Arg

Ile
125

Gly
10

Pro

Ser

30

Glu

Ala

Thr

Tyr

Asgp

110

Val

15

Gly

15

Gly

Trp

Ala

Val

Tyr

95

Ser

Ser

Gly

Tyr

Val

Val

Arg

80

Cys

Pro
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25

<210> 63
<211> 11
<212> PRT
<213> Gallus gallus
<400> 63
<210> 64
<211>107
<212> PRT
<213> Gallus gallus
<400> 64
Ala val
1
Val Lys
Tyr Gln
Azp Asp
50
Ser Gly
85
Glu Ala
Ser Phe
<210> 65
<211> 384
<212> ADN

<213> Gallus gallus

<400> 65

ES 2 609 846 T3

Asp Asp Gln Arg Pro Ser Asn

1

5

Ser Ala Asp Ser Asn Thr Tyr Glu Gly Ser Phe
10

1

Thr

Ile

Gln

35

Gln

Ser

Val

Gly

Gln

Thr

20

Lys

Arg

Thr

Tyr

Ala
100

Gln

Cys

Ser

Pro

Ser

Phe

g5

Gly

Pro

Ser

Pro

Ser

Thr

70

Cys

Thr

5

Ala

Gly

Gly

Azn

55

Gly

Thr

Ser

Gly

Ser

40

Ile

Thr

Ser

Leu

161

Val

Gly

25

Val

Pro

Ile

Ala

Thr
105

Ser

Ser

Pro

Ser

Thr

Asgp

Val

Ala

Arg

Val

Arg

Gly

75

Ser

Azn

Asn

Thr

Phe

60

Val

Azn

Pro

Tyr

Val

45

Ser

Gln

Thr

Gly

Tyr

30

Ile

Gly

Ala

Tyr

Glu

Gly

Tyr

Ala

Asp

Glu
95

Thr

Trp

Tyr

Leu

Asp

80

Gly



10
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gocgecgtga cgttggacga gtccgggggce ggecctccaga cgcccggagg agogctcage &80
ctegtctgea aggcecctcoccgg gttcacctte agtggttatg acatgetctg ggtgegacag 120
gegeccggea aggggctgga ghgggteget ggtattggea geactggtgg tggeacagac 180
tatggggcgg cggtgaaggg cceghbgecace atctcgaggy acaacgggea gagceacagtg 240
aggctgcoage tgaacaaccet cagggetgag gacaccogeca cctactactg cgocaaagtt 300
gctggtggtt gtaatagtgg ttattgtcgg gactctcccocg gtagcatcga cgcatggggce 360
cacgggaceg aagtcategt gteg 384
<210> 66
<211> 321
<212> ADN
<213> Gallus gallus
<400> 66
geagtgacte agcagecegge cteggtgteoa goaaaccceag gagaaaccght caagatcace 60
tgetecggygg gtggtagtag gaactactat ggcoctggtace ageagaagte tectggeagt 120
gtocctgtea ¢tgtgateta ctatgatgat cagagacecet cgaacatccee ttecacgatte 180
toceggtgeoce tatcocggetc cacaagcaca ttaaccatca ctggggtcca agccgacgac 240
gaggctgtct atttctgtgg gagtgcagac agcaacacct atgagggtag ctttggggcc 300
gggacaaccc tgaccgtcct a 321
<210> 67
<211>5
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 67
Asp Tyr Asn Met Asp
1 5
<210> 68
<211>17
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 68
Asp Ile Asn Pro Asn Tyr Asp Ser Thr Ser Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
1 5 10 15
Gly
<210> 69
<211>11
<212> PRT

<213> Mus musculus

162



10

15

20

<400> 69

<210>70
<211> 14

8

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 70

<210> 71
<211> 11

Met

Val

Pro

Thr

Glu

65

Gln

Thr

Tyr

Trp

Pro
145

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 71

Glu

Leu

Gly

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

Gly

130

Ser

1

Trp

Ser

Ala

35

Tyr

Ile

Phe

Tyr

Cys

115

Gln

Val

Ser

Glu

20

Ser

Azn

Gly

Lys

Met

100

Ala

Gly

Tyr

Gly

Val

Val

Met

Asp

Gly

g5

Glu

Arg

Thr

ES 2 609 846 T3

Val

Gln

Lys

Asp

Ile

70

Lys

Leu

Ser

Leu

Phe

Leu

Ile

Trp

55

Asn

Ala

Arg

Arg

Val
135

Ile

His

Ser

40

Val

Pro

Thr

Ser

Ser

120

Thr

Phe

Gln

25

Cys

Lys

Asn

Leu
105

Tyr

Val

Leu

10

Phe

Lys

Gln

Tyr

Thr

90

Thr

Asp

Ser

Leu

Gly

Ala

Ser

Asp

75

Val

Ser

Tyr

Ala

10

Ser

Ala

Ser

His

60

Ser

Asgp

Glu

Glu

Ala
140

Gly

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Lys

Asp

Gly

125

Lys

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

Thr

Leu

30

Tyr

Lys

Ser

Ser

Thr

110

Phe

Thr

Len Ser Ile Val Asn Arg Tyr His Tyr Met Ser
10

1

5

163

Ala

15

Val

Thr

Ser

Tyr

Ser

95

Ala

Ala

Thr

Gly

Lys

Phe

Asn

80

Ser

Val

Tyr

Pro
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15

20

25

30

<210> 72

<211>

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 72

<210> 73

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 73

<210> 74

<211> 105

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 74

Gly Leu Phe
1

Gln Asn Leu

Pr¢o Pro Lys
35

Ile Thr Lys

Thr Asn Phe
65

Phe Tyr Tyr

Val Gln Vval

<210> 75

<211> 444

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 75

ES 2 609 846 T3

Glu Ala Ser Ile Thr Lys

1

5

Gln Hig Asn Arg Gly Ser Phe Leu Pro

Cys

Leu

20

Leu

Ser

Thr

Cys

Pro
100

1

Ser

Ser

Leu

Cys

Leu

Gln

85

Arg

Val

Ile

Val

Val

Thr

70

Hisg

Arg

Glu

Val

Tyr

Pro

Ile

Asn

Arg

5

Asn

Pro

40

Asp

Asn

Arg

Ser

164

Cys

Arg

25

Ala

Phe

Gly

Asn
105

His

10

Tyr

Leu

Phe

Val

Ser
90

Tyr

Hisg

Leu

Thr

Hisg

75

Phe

Gln

Tyr

Ile

Arg

Ala

Leu

Len

Met

Tyr

45

Ser

Asp

Pro

Gln

Ser

30

Glu

Gly

Asp

Ser

Ser

15

Gly

Ala

Ser

Leu

Ser
95

Ser

Asn

Ser

Gly

Ile

80

Ser



10

15

20

25

30

atggaatgga
gtccagectge
tgcaaggcett
ggaaagagee
cagaagttca
gagetocgea

tatgattacy

aaaacaacac

gcggggtett
atcagtttgg
ctggctacac
ttgagtggat
agggaaaggc
gectgacate

aaggatttge

ceccatcagt

<210> 76

<211> 317

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 76

ggactcttct
agtattgtaa
gcactgctta
agtggatcetyg

ttttattact

gctctgtgga

accggtatca
tctatgaggce
ggacaaactt

gtcaacacaa

agaaggagat caaacaa

<210> 77

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 77

<210> 78

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 78

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

1

Gly

<210> 79
<211>9

ES 2 609 846 T3

tatctttctce
agctgagectg
attcactgac
tggagatatt
cacattgact
tgaggacact

ttactggggce

ctat

gagatgtcac
ctacatgtcc
atccattaca

cactceteace

tegbggeage

ctgtcaggaa
gtgaagcctg
tacaacatgg
aatcctaact
gtagacaagt
gcagtcetatt

caagggactc

tatcaactgc
ggaaaccctc
aaatcctgtg
attaattttg

tttetecoct

ctgcaggtgt
gggcttcagt

actgggtgaa

atgatagtac
ceteocageac
actgtgeaag

tggtcactgt

aatccagtca
ctaaactcct
tcecctgatceg
tgecatgetga

caagtteggt

Asp Tyr Tyr Met Ser

1

5

10

165

cctctctgag
gaagatatcc
gcagagccat
tagetacaac
agectacatyg
atcgaggage

ctctgcagce

gaatctttty
ggtctatcct
gttcacacga
tgacctaatt

goaggtacca

15

60

120

180

240

300

360

420

444

60

120

180

240

300

317



10

15

20

25

30

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 79

<210> 80

<211>109

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 80

Pro Arg Ala

1

Phe Thr Phe

Lys Ala Leu

35

Thr Thr Glu

50

Asp Asn
65

Glu Asp

Ser

Ser

Tyr Trp Gly

<210> 81

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 81

<210> 8

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 82

<210> 83

ES 2 609 846 T3

Ala Arg Ala Asn Trp Ala Phe Asp Tyr

1

Ser

Thr

20

Glu

Tyr

Gln

Ala

Gln
100

Asp

Trp

Ser

Ser

Thr

g5

Gly

Gly

Tyr

Ala

Ile

70

Tyr

Thr

Val

Tyr

Gly

Ser

55

Leu

Tyr

Thr

5

Ser

Met

Phe

40

Val

Tyr

Cys

Val

Glu Thr
10

Ser Trp

25

Ile Arg

Lys Gly

Leu Gln

Ala Arg

Thr Val
105

Val

Azn

Arg

Met

75

Ala

Ser

Arg

Lys

Phe

60

Asn

Azn

Ser

Cys

Gln

Ala

45

Thr

Thr

Trp

Lys

Thr

Pro

30

Azn

Ile

Ala

Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Asn Tyr Leu His

1

5

10

Tyr Ala Ser Gln Ser Ile Ser

1

166

5

Ser

15

Pro

Gly

Ser

Arg

Phe
95

Gly

Gly

Tyr

Arg

Ala

80

Asp



10

15

20

25
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Tyr Ala Ser Gln Ser Ile Ser

<211>7
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 83
1
<210> 84
<211> 94
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 84
Ser Gly Asp Arg Val Ser Leu
1 5
Azn Tyr Leu His Trp Tyr Gln
20
Leu Ile Lys Tyr Ala Ser Gln
35
Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr
50 55
Glu Thr Glu Asp Phe Gly Met
85 70
Pro Tyr Thr Phe Gly Gly Gly
85
<210> 85
<211> 329
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 85
ggccgegtge tagectgggg gtctctgaga
ctgattacta catgagctgg gtccgccage
ttattagaaa caaagctaat ggttacacaa
tcaccatete cagagataat teoccaaagcea
ctgaggacag tgecacttat tactgtgeaa

aagggaccac ggtcacegte teoctceaaaa

<210> 86
<211> 284
<212> ADN

Ser

Gln

Ser

40

Asp

Tyr

Thr

5

Cys

Lys

25

Ile

Phe

Phe

Lys

Arg

10

Ser

Ser

Thr

Cys

Leu
90

Ala

His

Gly

Gln
75

Glu

Ser

Glu

Ile

Ser

60

Gln

Ile

Gln

Ser

Pro

45

Ile

Ser

Lys

Ser

Pro

30

Ser

Azn

Azn

Gln

Ile Ser

15

Arg Leu

Arg Phe

Ser Val

Ser Trp
80

ctctecectgtg cacttctggyg ttcaccttca

ctccaggaaa ggcacttgag tggttgggtt

cagagtacag tgcatctgtg aagggtcggt

tactetatet tcaaatgaac acoctgagag

gggctaactg ggectttgace tactggggece

167

60

120

180

240

300

329
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<213> Mus musculus

<400> 86
tcaggagata gagtcagtet ttectgeagg gocagtcaaa gtattagceaa ctacctacace 60
tggtatcaac¢ aaaaatcaca tgagtcteca aggettotca tcaaghtatge tteccagtee 120
atctctggga tcoccctcoccag gttcagtgge agtggatcag ggacagattt cactcoctcagt 180

atcaacagtg tggagactga agattttgga atgtatttct gtcaacagag taacagectgyg 240

10

15

20

25

30

35

40

ccgtacacgt tcggaggagg

<210> 87

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 87

<210> 88

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 88

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

1 5

Gly

<210> 89

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 89

1

<210>90

<211> 118

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 90

taccaagctg

gagatcaaac

agaa

Asn Tyr Leu Ile Val

1

10

168

5

Glu Lys Ile Tyr Asgp Asgp Tyr Tyr Glu Gly Tyr
5

10

15

284



10

15

20

25

Ala

Ala

Gly

Ala

65

Ser

Asp

Leu

<210> 91
<211>15
<212> PRT

Ala

Ser

Pro

Gly

50

Asp

Asp

Tyr

Leu

Glu

Gly

Gly

Thr

Lys

Glu

Tyr

Ala
115

<213> Mus musculus

<400> 91

<210> 92
<211>7
<212> PRT

Len

Tyr
20

Gln

Asn

Ser

Phe

Glu
100

Ser

Val

Ala

Gly

Tyr

Ser

Ala
85

Gly

Leu

ES 2 609 846 T3

Arg

Phe

Len

Asn

Ser

70

Val

Tyr

Ser

Pro Gly

Thr Asn

Glu Trp

Glu Lys

55

Thr Ala

Tyr Phe

Phe Asp

Thr

Tyr

25

Ile

Phe

Tyr

Cys

Val
105

Ser

10

Leu

Gly

Lys

Met

Ala
80

Trp

Val

Ile

Val

Gly

Gln

75

Arg

Gly

Lys

Val

Ile

Lys

60

Leu

Glu

Ala

Val

Trp

Ser

45

Ala

Ser

Lys

Gly

Ser

Ile

30

Pro

Ile

Ser

Ile

Pro
110

Cys

15

Lys

Gly

Len

Leu

Tyr
95

Arg

Lys

Gln

Ser

Thr

Thr

80

Asp

His

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

1

<213> Mus musculus

<400> 92

<210> 93
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 93

5

10

Thr Ser Asn Leu His Ser Gly

1

5

His Tyr Ser Lys Leu Pro Leu Thr Phe

1

S

169

15



10

15

20

25

<210> 94

<211> 107

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 94

Gly Thr Arg Cys

Ala Ser Leu Gly

20

Ile Asn

35

Gly Tyr

Leu Leu Ile

50

Lys

Arg Phe Ser

65

Gly

Asn Leu Glu Pro

Leu
100

Lys Leu Pro

<210> 95

<211> 354

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 95

geagetgage
gccttcacta
attggggtga
gcaatactga
tetgatgagt

gggtactteg

tggtaaggec
attacttgat
ttagtcctgg
ctgcagacaa
ttgeggtgta

atgtctgggy

<210> 96

<211> 321

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 96

ES 2 609 846 T3

Asp Ile Arg

Asp Arg Val

Leu Asn Trp

Thr
55

Tyr Tyr

Ser Gly Ser

70

Glu
85

Asp Ile

Thr Phe Gly

tgggacttca
agtgtggata

aagtggtggt

atcctccagce
tttetgbgea

dgcaggacca

Leu Thr

Thr Ile

25

Tyr Gln

40

Ser Asn

Gly Thr

Ala Thr

Ala Gly

105

gtgaaggtgt
aagcagaggc
actaactaca
actgcctaca
agagagaaaa

cgtcacette

170

Gln

10

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

90

Pro

Thr Thr

Ser

Cys

Lys Pro

Ser

Ala

Asp

Len
15

Ser

Ser Leu

30

Gly Thr

45

Ser
60

His

Tyr Ser

75

Tyr Cys

Ser

cetgeaagge
ctggacaggy
atgagaagtt
tgcagctcag
tetatgatga

tagecatcetet

Gly

Leu

Gln

val Pro

Thr Ile

His Tyr

95

ttetggatac
ccttgagtgg

caagggcaag

cagcctgaca
ttactacgag

gteca

Ser

Gly

val

Ser

Ser

80

Ser

60

120

180

240

300

354
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15

20

25

30

35

ggtaccagat
gacagagtca
cagcagaaac
ggagtcccat
aacctggaac

acgtteggtyg

<210> 97
<211>5
<212> PRT

gtgatateceg gttgacacag actacatect
ccatcagttg cagtgcaagt ctgggcattg

cagatggaac tgttaaactc ctgatctatt

caaggttcag tggcagtggg tctgggacag

ctgaagatat tgecacttac tattgtcage

c¢tggaccaag ¢

<213> Mus musculus

<400> 97

<210> 98
<211>17
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 98

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

1

Gly

<210> 99
<211> 11
<212> PRT

5

<213> Mus musculus

<400> 99

<210> 100
<211> 113
<212> PRT

ES 2 609 846 T3

10

cectgtetge
gcaattattt
acacatcaaa
attattctct

actatagtaa

Asp Tyr Asn Met Tyr
1

ctetetggga
aaactggtat
tttacactca
caccatcagc

gettecgete

15

Asp Tyr Asp Asp Gly Gly Tyr ala Met Asp Tyr

1

<213> Mus musculus

<400> 100

5
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10

60

120

180

240

300

321
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15

20

25
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Gly Ala Glu Leu Val Arg Ser Gly Ala Ser Val Lys

Ala Ser Gly Tyr Ser Phe Thr Asp Tyr Asn Met Tyr
20 25

Thr Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Tyr Ile
35 40

Gly Gly Thr Asn Tyr Asn Gln Lys Phe Lys Gly Lys

Ala Asp Thr Ser Ser Ser Thr Ala Tyr Met Gln Ile
65 70 75

Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg Asp
85 90

Gly Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr
100 105

Ser

<210> 101

<211> 15

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 101

Met

Trp

Tyr

45

Ala

Ser

Tyr

val

Ser

Val

30

Pro

Thr

Ser

Asp

Thr
110

Cys

15

Lys

Gly

Leu

Len

Asp

95

val

Lys

Gln

Asn

Thr

Thr

80

Gly

Ser

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

1 5 10

<210> 102

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 102

Asn Ala Lys Thr Leu Ala Asp
1 5

<210> 103

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 103

172

15



10

15

20
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Gln His Phe Trp Asn Ile Pro Trp Thr

1 5
<210> 104
<211> 117
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 104
Leu Leu Leu Trp Leu Thr Gly Ala Arg Cys Asp Ile Gln Met Thr Gln
1 5 10 15
Ser Pro Ala Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly Glu Thr Val Thr Ile Thr
20 25 30
Cys Arg Ala Ser Gly Asn Ile His Asn Tyr Leu Thr Trp Tyr Gln Gln
35 4an 45
Lys Gln Gly Lys Ser Pro Gln Leu Leu Val Tyr Asn Ala Lys Thr Leu
50 55 60
Ala Asp Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Gln
65 70 75 80
Tyr 3er Leu Lys Ile Asn Arg Leu Gln Pro Glu Asp Phe Gly Ser Tyr
85 90 95
Tyr Cys Gln His Phe Trp Asn Ile Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr
100 105 110
Lys Leu Asn Ser Arg
115
<210> 105
<211> 339
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 105
ggggctgage tggtgaggtc tggggcctca gtgaagatgt cctgecaagge ttetggetac
tcatttaccg attacaatat gtattgggta aaacagacac ctggacaggg cctggaatgg
attggatata tttatcctgg aaatggtggt actaactaca atcagaagtt caagggcaag
gocacattga ctgeagacac atcoctccage acagectaca tgeagatcag cagectgaca
tetgaagact ctgeggtcta tttetgtgea agagactatg atgacggggg gtatgetatg
gactactggg gccaagggac cacggtcacg gtetectca

173

60

120

180

240

300

339
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35
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<210> 106
<211> 351
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 106
ctgctgctgt
ctatctgecat
aattatttaa
gecaaaaacct
tattetetca

ttttggaata

<210> 107
<211>5
<212> PRT

ggcttacagg
ctgtgggaga
catggtatca
tageagatgg
agatcaatag

ttcegtggac

<213> Mus musculus

<400> 107

<210> 108
<211>17
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 108

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

1

Gly

<210> 109
<211>12
<212> PRT

5

<213> Mus musculus

<400> 109

<210> 110
<211> 114
<212> PRT

ES 2 609 846 T3

tgccagatgt
aactgtcacc
gecagaaacag
tgtgecatea

actgeagect

gttcggtgga

gacatccaga
atcacatgtc
ggaaaatcte
aggttcagtg
gaagattttg

ggcaccaagc

tgactcagtc
gagcaagtgg
ctecagetect
geagtggate
ggagttatta

tgaatagceg

Asp His Ser Ile His

1

5

10

tccagcctce
gaatattcac
ggtetataat
aggaacacaa
ctgtcaacat

c

15

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

1

<213> Mus musculus

<400> 110

5

174

10

60

120

180

240

300

351



ES 2 609 846 T3

Agp Ala Glu Leu Val Lys Pro Gly Ala Ser Val Lys Ile Ser Cys Lys

Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asgp His Ser Ile His Trp Val Gln Gln
20 25 30

Lys Pro Glu Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Tyr Ile Ser Pro Gly Asn
35 40 45

Gly Asn Ile Lys Tyr Asn Glu Lys Phe Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr
50 55 60

Ala Asgp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr Met Gln Leu Asn Ser Leu Thr
65 70 75 80

Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Phe Cys Lys Arg Ser Leu Gly Arg Gly
85 20 95

Gly Pro Tyr Tyr Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val
100 105 110

Ser Ser

<210> 111

<211> 16

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 111

Arg Ser Ser Lys Ser Leu Leu His Ser Asn Gly Asn Thr Tyr Leu Tyr
1 5 10 15

<210> 112

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 112

Arg Met Ser Asn Leu Ala Ser
1 5

<210> 113

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 113

175



10

15

20
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Met Gln His Arg Glu Tyr Pro Val Thr

1

<210> 114
<211> 108
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 114

Asp Ile Val Leu Thr Gln Ala
1 5

Glu Ser Val Ser Ile Ser Cys
20

Asn Gly Asn Thr Tyr Leu Tyr
35

Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Arg
50 55

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly
65 70

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp
B3

Arg Glu Tyr Pro Val Thr Phe
100

<210> 115
<211> 342
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 115

gacgctgagt tggtgaaacc cggggettca

accttcactg accattctat tcactgggtg

attggatata tttctecegg aaatggtaat
gccacactga ctgcagacaa atcctccage
tctgaggatt ctgcagtgta tttctgtaaa

tttgactact ggggccaagg gaccacggtce

<210> 116
<211> 323

5

Ala Pro Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly
10 15

Arg Ser Ser Lys Seér Leu Leu His Ser
25 30

Trp FPhe Leu Gln Arg Pro Gly Gln Ser
40 45

Met Ser Asn Leu Ala Ser Gly Val Pro
60

Ser Gly Thr Ala Phe Thr Leu Arg Ile
75 80

Val Gly Val Tyr Tyr Cys Met Gln His
90 95

Gly Ser Gly Pro Asn
105

gtgaagatat cgtgcaaggc ttetggetac

cagcagaagc ctgaacaggg cctggaatgg

attaagtaca atgagaaatt caagggcaag

actgcctaca tgcagctcaa cagcctgaca

agatctctgg gacgtggggg cccgtactac

accgtctcet ca

176

60

120

180

240

300

342
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15

20

25

30

35

40

<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 116

atattgtgct
tctcotgeag
tcctgcagag
caggagtceec
gtagagtgga

tcacgttegg

<210> 117
<211>5

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 117

<210> 118
<211>17

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 118

Glu Tle Leu Pr¢ Gly Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Glu Lys Phe Lys
5

1

Gly

<210> 119
<211> 11

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 119

<210> 120
<211> 111
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 120

gactcaggct
gtctagtaag
gccaggccag
agacaggtte
ggctgaggat

ttetggacca

ES 2 609 846 T3

gcaccctete
agtctcctgc
tcteoctcage
agtggcagty
gtgggtgttt

aac

tacctgtcac
atagtaatgg
tcctgatata

ggtcaggaac

attactgtat

tcctggagag
caacacttac
tcggatgtce
tgcttteaca

gcaacatcga

Ser Tyr Trp Ile Glu

1

5

10

tcagtatcca
ttgtattggt
aaccttgcct
ctgagaatca

gaatatceqqg

15

Tyr Tyr Trp Tyr Phe Asp Val Trp Ala Gln Asp
1 5

177

10

60

120

180

240

300

323
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15

20

25

30

Gln val

Ser Val

Trp Ile

Gly Glu

Lys Gly

65

Met Gln

Ala Ser

<210> 121
<211>15
<212> PRT

Gln

Lys

Glu

35

Ile

Lys

Leu

Tyr

<213> Mus musculus

<400> 121

Leu

Ile
20

Trp

Leu

Ala

Ser

Tyr
100

Gln

Ser

Val

Pro

Thr

Ser
85

Trp

ES 2 609 846 T3

Gln

Cys

Lys

Gly

Phe

70

Leu

Tyr

Ser

Lys

Gln

Ser

Thr

Thr

Phe

Gly

Ala

Arg

40

Gly

Ala

Ser

Asp

Ala

Thr

25

Pro

Ser

Asp

Glu

val
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Trp

Leu

Tyr

His

Asn

Ser

75

Ser

Ala

Met

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Gln

Lys

Fhe

Leu

45

Asn

Asn

val

Asp

Pro

Ser

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

His
110

Gly
15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

val

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

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

1

<210> 122
<211>7
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 122

<210> 123
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 123

<210> 124
<211> 109
<212> PRT

5

10

Arg Val Ser Asn Leu Ala Ser

1

5

Ala Gln Leu Leu Glu Leu Pro Tyr Thr

1

5

178

15



10

15

20
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<213> Mus musculus

<400> 124

Ile Val Met Thr Gln Ala Ala Phe Ser Asn Pro Val Thr
1 5 10

Ser Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Lys Asn Leu Leu
20 25

Gly Ile Thr Tyr Leu Tyr Trp Tyr Leu Gln Arg Pro Gly
35 40 45

Gln Leu Leu Ile Tyr Arg Val Ser Asn Leu Ala Ser Gly
50 55 60

Arg Phe Ser Gly Ser Glu Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu
65 70 75

Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr Tyr Cys Ala
85 =11

Glu Leu Pro Tyr Thr Ser Glu Gly Thr Lys Arg Trp Glu

100 105

<210> 125

<211> 333

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 125
caggttcagc tgcagcagtc tggagctgag ctgatgaagc ctggggcctce
tcectgecaagyg ctactggeta cacattcagt agectactgga tagagtgggt
cctggacatg gecttgagtg gattggagag attttacctg gaagtggtag
aatgagaagt tcaagggcaa ggccacattce actgeagata catectcecaa
atgcaactca gcagoctgace atctgaggac tetgecgtet attactgtge
tggtactteg atgtetggge gocaggaccace gta

<210> 126

<211> 327

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 126

179

Leu Gly Thr

His Ser Asn
30

Gln Ser Pro

Val Pro Asn

Arg Ile Ser
g0

Gln Leu Leu
95

agtgaagata
aaagcagagqg
tactaactac
cacagcctac

aagttactac

60

120

180

240

300

333



ES 2 609 846 T3

attgtgatga cgcaggctgc cttctccaat ccagtcactc ttggaacatc agcttccatc &80

tectgeaggt ctagtaagaa tetoctacat agtaatggea tcacttattt gtattggtat 120
ctgcagaggc caggccagtc tcctcagctce ctgatatatc gggtgtccaa tctggcctca 180
ggagtcccaa acaggttcag tggcagtgag tcaggaactg atttcacact gagaatcagce 240
agagtggagg ctgaggatgt gggtgtttat tactgtgctc aactgctaga actcccgtac 300

acgteggagg ggaccaageg ctgggag 327

<210> 127

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 127

Ser Phe Gly Met His
1 5

<210> 128

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 128

Tyr Ile Ser Ser Gly Ser Ser Thr Ile Tyr Tyr Ala Asp Thr Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 129

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 129

Ile Gly Thr Thr Thr Gly Pro Arg His His Phe
1 5 10

<210> 130
<211>113
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 130

180



10

15

20

Asp Val Gln Leu Val
1 5
Ser Arg Lys Leu Ser
20
Gly Met His Trp Val
35
Ala Tyr Ile Ser Ser
50
Lys Gly Arg Phe Thr
65
Leu Gln Met Thr Ser
85
Ala Ser Thr Ile Gly
100
Arg
<210> 131
<211> 339
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 131
gatgtgeage tggtggagte
tectgtgoag cctetggatt
ccagagaagg ggctggagtg
gcagacacag tgaagggccg
ctgcaaatga ccagtctaag
ggtacgacta ctgggecaag
<210> 132
<211>5
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 132

ES 2 609 846 T3

Glu Ser

Ala

Cys

Arg Gln

Gly

Ala

Ala

Gly Gly

10

Ser
25

Gly

Pro Glu

40

Gly Ser

55

Ile
70

Ser

Leu Arg

Thr Thr

tgggggaggce
cactttcagt
ggtcgcatac
attcaccatc
gtctgaggac

goaccactte

Ser

Arg

Ser

Thr

Thr Ile

Asp Asn

Glu Asp

90

Gly
105

Pro

ttagtgeoage
agetttggaa
attagtagtg

toccagagaca

acggccatgt

acgctaoge

Leu Val

Thr

Phe

Lys Gly

Gln

Phe

Leu

Pro Gly

15

Ser Ser

30

Glu Trp

45

Tyr Tyr

60

Pro
75

Lys

Thr Ala

Arg His

ctggagggtc
tgcactgggt
gcagtagtac
atoccoaagaa

attactgtgc

Ser Tyr Asp Met Ser

1

181

5

Ala

Asn

Met

His

Asp Thr

Thr Leu

Tyr Tyr

95

Phe
110

Thr

coggaaacte
tegteagget
catctactat
caccctgtte

aagtactata

Gly

Phe

val

val

Phe
80

Cys

Leu

60
120
180
240
300

339
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20

25

30

<210> 133

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 133

ES 2 609 846 T3

Tyr Ile Ser Ser Gly Ala Gly Ser Thr Tyr Tyr Pro Asp Thr Val Llys

1

Gly

<210> 134

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 134

<210> 135
<211>109
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 135

Gly Gly
1

Ala Ser

Thr Pro

Gly Ser
50

5

10

His Phe Tyr Arg Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly

1

Gly

Gly

Glu

35

Thr

Arg ARsp Asn

65

Ser Glu Asp

Asp Tyr

<210> 136
<211>15
<212> PRT

Trp

Leu

Phe

20

Lys

Tyr

Ala

Thr

Gly
100

Val

Ala

Tyr

Lys

Ala

85

Gln

Lys

Phe

Leu

Pro

Asn

70

Met

Gly

5

Pro

Ser

Glu

Asp

53

Thr

Tyr

Thr

Gly

Ser

Trp

Thr

Leu

Tyr

Thr

182

Gly

Tyr

25

Val

Val

Tyr

Cys

Val
105

Ser

10

Asp

Ala

Lys

Leu

Ala

80

Thr

Leu

Met

Tyr

Gly

Gln

75

Arg

Val

10

Lys

Ser

Ile

Arg

60

Met

His

Ser

Leu

Trp

Ser

45

Phe

Ser

Phe

Ser

Ser

Ile

30

Ser

Thr

Ser

Tyr

15

Cys

15

Arg

Gly

Val

Leu

Arg
85

Ala

Gln

Ala

Ser

Lys

g0

Phe
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15

20

25

30

<213> Mus musculus

<400> 136

Ser Al

<210> 137

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 137

<210> 138

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 138

<210> 139
<211> 113
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 139

ES 2 609 846 T3

a Gly Asp Arg Ile Thr Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Ser

Gln Gln Agp Asp Arg Phe Pro Leu Thr

1

5

Tyr Ala Ser Asn Arg Tyr Thr

1

5

183

5

10

15



10

15

Leu Leu

Thr Pro

Cys Lys

Lys Pro
50

Tyr Thr
65

Phe Thr

Phe Cys

Ser

<210> 140
<211> 327
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 140

Leu

Lys

Ala

35

Gly

Gly

Phe

Gln

Cys

Phe

20

Ser

Gln

val

Thr

Gln
100

ES 2 609 846 T3

Val Ser Gly

Leu Leu Val

Gln Ser Val

Ser Pro Lys
55

Pro Asp Arg
70

Ile Ser Thr
85

Asp Asp Arg

gggggaggct tagtgaagcc tggagggtcc

gettteagta gotatgacat gtettggatt

gtcogcataca ttagcagtgg tgctggtage

ttecacegtet ccagagacaa tgccaagaac

totgaggaca cagecatgta ttactgtgea

caagggacca cggtcaccgt ctectea

<210> 141

<211> 339

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 141

Ala

Ser

Ser

40

Leu

Phe

Val

Phe

Pro

Ala

25

Asn

Leu

Thr

Gln

Pro
105

Gly

Gly

Asp

Ile

Gly

Ala

90

Leu

ctgaaactct

cgocagacte

acctactatc

accctgtate

agacatttet

184

Ser

Asp

Val

Tyr

Ser

75

Glu

Thr

Ile

Arg

Ala

Tyr

60

Gly

Asp

Phe

Val Met Thr
15

Ile Thr Tle
30

Trp Tyr Gln
45

Ala Ser Asn

Tyr Gly Thr

Leu Ala Val
95

Gly Ala Gly
110

cctgtgeocage ctctggattce

cggagaagaqg gotggaatgg

cagacactgt gaaaggccga

tgeaaatgag cagtctgaag

accgetttga ctactgggge

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

Tyr

Pro

60

120

180

240

300

327
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ctactgectet gtgtgtctgg tgetectggg agtattgtga tgacccagac teccaaatte 60
ctgecttgtat cagcaggaga caggattacce atcacctgca aggccagtca gagtgtgagt 1290
aatgatgtag cttggtacca acagaagcca gggcagtctc ctaaactact gatatactat 180
gcatecaate getacactgg agtceccetgat cgettecactg gecagtggata tgggacggat 240
tteactttea cecatcagecac tgtgeagget gaagacctgg cagtttattt ctgtecageaqg 300
gatgataggt tteectetecac gtteggtget ggaccaage 339
<210> 142
<211>5
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 142
Asn Tyr Gly Met Asn
1 5
<210> 143
<211>17
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 143

Trp Ile Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala Asp Asp Phe Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 144

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 144

Gly Ala Trp Phe Ala Tyr Trp Ala Lys Asp Ser
1 5 10

<210> 145
<211>112
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 145

185
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15

20

25

30

Gln Ile Gln

Thr Val Lys

Gly Met Asn
35

Gly Trp Ile
50

Lys Gly Arg
65

Leu Gln Ile

Ala Thr Gly

<210> 146

<211>15

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 146

ES 2 609 846 T3

Leu Val Gln Ser Gly Pro Glu Leu Lys Lys

Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe
20 25

Trp Val Lys Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
40 45

Asn Thr Tyr Thr Gly Glu Pro Thr Tyr Ala
55 60

Phe Ala Phe Ser Leu Glu Thr Ser Ala Ser
70 75

Asn Asn Leu Lys Asn Glu Asp Thr Ala Thr
B5 S0

Ala Trp Phe Ala Tyr Trp Ala Lys Asp Ser
100 105

Pro

Thr

30

Lys

Asp

Thr

Tyr

Ser
110

Gly

15

Asn

Trp

Asp

Ala

Phe

95

Arg

Glu

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

His

Ser Ile Thr Cys lys Ala Ser Gln Asp Val Gly Thr Ala Val Ala

1

<210> 147

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 147

<210> 148

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 148

<210> 149
<211> 107
<212> PRT

5 10

Trp Ala Ser Thr Arg His Thr
1 5

Gln Gln Tyr Ser Ser Tyr Pro Leu Thr
1 5

186

15



ES 2 609 846 T3

<213> Mus musculus

<400> 149

Gly Val Glu Gly Asp Ile Val Met Thr Gln Ser His Lys Phe Met Ser
1 5 10 15

Thr Ser Val Gly Asp Arg Val Ser Ile Thr Cys Lys Ala Ser Gln Asp
20 25 30

Val Gly Thr Ala Val Ala Trp Tyr Gln Gln lys Pro Gly Gln Ser Pro
35 40 45

Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr Arg His Thr Gly Val Pro Asp
50 55 60

Arg Phe Thr Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser

Asn Val Gln Ser Glu Asp Leu Ala Asp Tyr Phe Cys Gln Gln Tyr Ser
85 80 95

Ser Tyr Pro Leu Thr Phe Gly Ala Gly Pro Ser
100 105

<210> 150

<211> 336

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 150
cagatccagt tggtgcagtc tggacctgag ctgaagaagce ctggagagac agtcaagatc &0
tcoctgecaagg cttoctgggta taccttecaca aactatggaa tgaactgggt gaagcagget 120
ccaggaaagg gtttaaagtg gatgggetgg ataaacacct acactggaga gccaacatat 1380
getgatgact tcaagggacyg gtitgectte tetttggaaa cetetgecag cactgectat 240
ttgcagatca acaacctcaa aaatgaggac acggcetacat atttetgtge aactggagee 300

tggtttgett actgggecaa ggactettca cgecac 336
<210> 151
<211> 333
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 151

187
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15

20

25

30

35

ataatatcca

ggggagaagy
cagcagaagt
ggagtcectyg
ageatggagyg

atctcacgtt

gaggacaaat

tcaccatgac
caggcaccete
ctegetteag
ctgaagatge

cggtgctgga

<210> 152

<211>15

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 152

Val Thr Met
1

<210> 153

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 153

<210> 154

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 154

ES 2 609 846 T3

tgttctcace

ctgcagtgee

ccoccaaaaga

tggcagtggg

tgecacttat

ccaagcgagce

5

cagtcteccag

agctcaagtg
tggatttatg
totgggaccet
tactgecage

tgc

caatcatgtc

taagttacat
acacatccaa

cttactetet

agtggagtag

Asp Thr Ser Lys Leu Ala Ser

1

5

Gln Gln Trp Ser Ser Asn Pro Pro Ile

1

<210> 155

<211> 111

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 155

5

188

tgcatctcca

gecactggtac
actggettet
cacaatcage

taacccacea

Thr Cys Ser Ala Ser Ser Ser Val Ser Tyr Met His
10

15

60

129

180

240

300

333
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15

20
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Gln Ser Pro

Thr Cys Ser

Lys Ser Gly

45

Ala Ser Gly

60

Tyr Ser

75

Leu

Tyr Cys Gln

Asp Gln Ala

teatgtecac
gtactgectgt
gggeatccac
atttcactct

aatatagcag

Ile Ile Ser Arg Gly Gln Ile Val Leu Thr
1 5 10
Ser Ala Ser Pro Gly Glu Lys Val Thr Met
20 25
Ser Val Ser Tyr Met His Trp Tyr Gln Gln
35 40
Lys Arg Trp Ile Tyr Asp Thr Ser Lys Leu
50 55
Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Ser
65 70
Ser Met Glu Ala Glu Asp Ala Ala Thr Tyr
85 90
Ser Asn Pro Pro Ile Ser Arg Ser Val Leu
100 105
<210> 156
<211> 321
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 156
ggtgttgaag gagacattgt gatgaccecag tetcacaaat
gacagggtca geatcacetyg caaggeccagt caggatgtgg
caacagaaac cagggcaate teoctaaacta ctgatttact
ggagtccctg atcgecttcac aggcagtgga tctgggacag
aatgtgcagt ctgaagactt ggcagattat ttctgtcage
acgttcggtg ctggaccaag ¢
<210> 157
<211>5
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 157
Asp Phe Trp Met Asn
1 5
<210> 158
<211>19

189

Ala

Ala

30

Thr

val

Thr

Gln

Ser
110

Ile

15

Ser

Ser

Pro

Ile

Trp
95

Cys

Met

Ser

Pro

Ala

Ser
80

Ser

atcagtagga

ageetggtat

ceggeacact

caccattagc

ctatcctete

60

120

180

240

300

321
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15

20

25

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 158

ES 2 609 846 T3

Glu Ile Arg Leu Lys Ser Asn Asn Tyr Ala Thr His Tyr Ala Glu Ser

1

Val Lys Gly

<210> 159
<211>13
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 159

<210> 160
<211> 118
<212> PRT

1

<213> Mus musculus

<400> 160

Gly

1

Ala

Ser

Asn

Ile

65

Leu

Tyr

Val

<210> 161
<211>17

Gly

Ser

Pro

Asn

50

Ser

Arg

Tyr

Thr

Gly

Gly

Glu

35

Tyr

Arg

Pro

Asp

Val
115

Leu

Phe

20

Lys

Ala

Asp

Glu

Gly

100

Leu

5

Val

Ser

Gly

Thr

Asp

Asp

85

Thr

Leu

Gln

Phe

Len

His

Ser

70

Thr

Ser

Lys

Pro

Ile

Glu

Tyr

55

Lys

Gly

Gly

Gly Gly

Asp Fhe

25

Trp Val

40

Ala Glu

Ser Ser

Ile Tyr

Phe Ala
105

190

10

Ser

10

Trp

Ala

Ser

Val

Tyr

90

Tyr

10

Met

Met

Glu

Val

Tyr

75

Cys

Trp

Lys

Asn

Ile

Lys

60

Leu

Thr

Gly

val

Trp

Arg

45

Gly

Gln

Ser

Gln

Ser

Val

30

Leu

Arg

Met

Leu

Gly
110

15

Leu Phe Tyr Tyr Tyr Asp Gly Thr Ser Gly Phe Ala Tyr
5

Cys

15

Arg

Lys

Phe

Asn

Phe

95

Thr

val

Gln

Ser

Thr

Asn

80

Tyr

Thr
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15

20

25

30

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 161

Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu Asn Ser Gly Asp Gln Lys Asn Tyr Leu

1

Thr

<210> 162

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 162

<210> 163

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 163

<210> 164
<211> 109
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 164

Gln Asn Asp Tyr Asp Tyr Pro Leu Thr

1

Trp aAla Ser Thr Arg Glu Ser

1

ES 2 609 846 T3

5

191

5



10

15

ES 2 609 846 T3

Asp Ile Val Met Thr Gln Ser
1 5
Glu Lys Val Thr Met His Cys
20
Gly Agp Gln Lys Asn Tyr Leu
35
Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr
50 55
Pro Asp Arg Phe Thr Gly Ser
65 70
Ile Ser Ser Val Gln Ala Glu
85
Asp Tyr Asp Tyr Pro Leu Thr
100
<210> 165
<211> 354
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 165
ggaggaggct tggtgcaacc tggaggatcce
tctttcattg acttttggat gaactgggtce
gttgctgaaa ttagattgaa atctaataat
gggaggttcea ccatctcaag agatgattec
ttaagacctg aagacactgg catttattac
actteggggt ttgettactg gggecaaggg
<210> 166
<211> 327
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 166

Ser
10

Pro Ser

Ser Ser

25

Lys

Thr
40

Tyr

Ala Ser

Trp

Gly Ser Gly

Ala
920

Aszsp Leu

Phe Gly Ala

105

atgaaagtct
cgoccagtctce
tatgcaacac

aaaagtagtg

tgtaccagcc

accacggtca

192

Leu Thr

Gln Ser

Gln Gln

Thr Arg

60

Thr
75

Aszp
Val

Tyr

Gly Pro

Val

Lys

45

Glu

Phe

Tyr

Ser

Thr

Leu

30

Pro

Ser

Thr

Cys

Ala

15

Azn

Gly

Gly

Leu

Gln
95

Gly

Ser

Gln

Val

Thr

80

Azn

cctgtgttge
cagagaaggg
attatgcgga

tetacctgea

tcttttatta

cegttetect

ctctggattce
gcttgagtgy

gtctgtgaaa

aatgaacaac

ctatgatggt

caaa

60

120

180

240

300

354



10

15

20

25

30

35

gacattgtga tgacacagtc
atgcactgca agtccagtca
tggtaccage agaaaccagyg
gaatctgggg teectgateg
atcageagtg tgecaggetga

ccgctcacgt tcocggtgetgg

<210> 167

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 167

<210> 168
<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 168

Asp Ile Asn Pro Asn Tyr Asp Ser Thr Ser Tyr Asn Gln Lys Phe Lys

1

Gly

<210> 169

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 169

<210> 170
<211> 148
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 170

ES 2 609 846 T3

tccgtceotee
gagtctttta
acagectect
ctteoacagge
agacctggea

accaagc

Asp Tyr Asn Met Asp

1

ctgactgtga cagcaggaga
aacagtggag atcaaaagaa
aaactgttga tetactggge
agtggatctyg gaacagattt

gtttattact gtcagaatga

gaaggtcact

ctacttgacc
atccactogg
cactceteace

ttatgattat

15

Ser Arg Ser Tyr Asp Tyr Glu Gly Phe Ala Tyr

1

5

193

10

60

120

180

240

300

327



10

15

20

Met

Val

Pro

Thr

Glu

63

Gln

Thr

Tyr

Trp

Pro
145

<210> 171
<211> 11
<212> PRT

Glu

Leu

Gly

Asp

50

Trp

Lys

Ala

Tyr

Gly

130

Ser

Trp

Ser

Ala

35

Tyr

Ile

Phe

Tyr

Cys

115

Gln

Val

<213> Mus musculus

<400> 171

<210> 172
<211>7
<212> PRT

Ser

Glu

20

Ser

Asn

Gly

Lys

Met

100

Ala

Gly

Tyr

Gly

vVal

Val

Met

Asp

Gly

85

Glu

Arg

Thr

ES 2 609 846 T3

vVal

Gln

Lys

Asp

Ile

70

Lys

Leu

Ser

Leu

Phe

Leu

Ile

Trp

55

Asn

Ala

Arg

Arg

val
135

Ile

His

Ser

40

Val

Pro

Thr

Ser

Ser

120

Thr

Phe

Gln

25

Cys

Lys

Asn

Leu

Leu

105

Tyr

Val

Leu

10

Phe

Lys

Gln

Tyr

Thr

90

Thr

Asp

Ser

Leu

Gly

Ala

Ser

Asp

75

Val

Ser

Tyr

Ala

Ser

Ala

Ser

His

60

Ser

Asp

Glu

Glu

Ala
140

Gly

Glu

Gly

45

Gly

Thr

Lys

Asp

Gly

125

Lys

Thr

Leu

30

Tyr

Lys

Ser

Ser

Thr

110

Phe

Thr

Arg Ala Ser Gly Asn Ile His Asn Tyr Leu Ala
10

1

<213> Mus musculus

<400> 172

<210> 173

5

Asn Ala Lys Thr Leu Ala Asp

1

194

5

Ala

15

Val

Thr

Ser

Tyr

Ser

25

Ala

Ala

Thr

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn

80

Ser

Val

Tyr

Pro



10

15

20

<211>8
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 173

<210> 174
<211>139
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 174

Met Ser Val
1

Gly Ala Arg

Ala Ser Val
35

Ile His Asn
50

Gln Leu Leu
65

Arg Phe Ser

Ser Leu Gln

Ser Thr Leu
115

Asp Ala Ala
130

<210> 175

<211> 444

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 175

Gln His Phe Trp Ser Thr Leu Thr

1

Leu Thr

Cys Asp
20

Gly Glu

Tyr Leu

Val Tyr

Gly Ser

85

Pro Glu
100

Thr Phe

Pro Thr

ES 2 609 846 T3

Gln

Ile

Thr

Ala

Asn

70

Gly

Asp

Gly

Val

Val

Gln

Val

Trp

55

Ala

Ser

Phe

Ala

Ser
135

Leu

Met

Thr

40

Tyr

Lys

Gly

Gly

Gly

120

Asn

195

5

Gly

Thr

25

Ile

Gln

Thr

Thr

Ser

105

Thr

Pro

Leu

10

Gln

Thr

Gln

Leu

Gln

90

Tyr

Lys

Tyr

Leu

Ser

Cys

Lys

Ala

75

Tyr

Tyr

Leu

Asp

Leu

Pro

Arg

Gln

60

Asp

Ser

Cys

Glu

Leu

Ala

Ala

45

Gly

Gly

Leu

Gln

Leu
125

Trp

Ser

30

Ser

Lys

val

Lys

His

110

Lys

Leu

15

Len

Gly

Ser

Pro

Ile

95

Phe

Arg

Thr

Ser

Asn

Pra

Ser

80

Asn

Trp

Ala



10

15

20

25

atggaatgga

gtccagctge

tgcaaggett
ggaaagagec
cagaagttca
gagctccgca
tatgattacg

aaaacaacac

gcggggtcott

atcagtttgg

ctggctacac
ttgagtggat
agggaaagygc
gcctgacatce
aaggatttge

cceccatcagt

<210> 176

<211> 444

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 176

atggaatgga
gtcecagetge
tgcaaggcett
ggaaagagce
cagaagttca
gagctccgeca
tatgattacg

adaaacaacac

gcggggtett

atcagtttgg
ctggectacac
ttgagtggat
agggaaaggc
goctgacatc
aaggatttgc

ccecateagt

<210> 177

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 177

ES 2 609 846 T3

tatctttcte

agctgagetg

attcactgac
tggagatatt
cacattgact
tgaggacact
ttactggygge

ctat

tatctttcte
agctgagetg
attcactgac
tggagatatt
cacattgact
tgaggacact
ttactggggc

ctat

ctgtcaggaa

gtgaagcctg

tacaacatgg
aatcctaact
gtagacaagt
gcagtctatt

caagggacte

ctgtcaggaa
gtgaagccetg
tacaacatgg
aatcctaact
gtagacaagt
gcagtctatt

caagggactc

ctgcaggtgt cctctcectgag

gggcttcagt gaagatatcc

actgggtgaa gcagagcceat
atgatagtac tagctacaac
cctccagcac agcctacatg
actgtgcaag atcgaggagc

tggtcactgt ctctgcagece

ctgcaggtgt cctctctgag
gggcttcagt gaagatatce
actgggtgaa gcagagcceat
atgatagtac tagctacaac
cctcoccagcac agcctacatg
actgtgcaag atcgaggagc

tggtcactgt ctctgcagcc

Leu Trp Ser Val Asn Gln Lys Asn Tyr Leu Ser

1

<210> 178

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 178

5

10

Gly Ala Ser Ile Arg Glu Ser

1

5

196

60

120

180

240

300

360

420

444

60

120

180

240

300

360

420

444



10

15

20

25

<210> 179
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 179

<210> 180
<211> 139
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 180

Met
1

Gly

Ala

Ile

Gln

63

Arg

Ser

Ser

Asp

<210> 181

<211> 398
<212> ADN

Ser

Ala

Ser

His

50

Leu

Phe

Leu

Thr

Ala
130

vVal

Arg

Val

35

Asn

Leu

Ser

Gln

Leu

115

Ala

<213> Mus musculus

<400> 181

ES 2 609 846 T3

Gln His Asn His Gly Ser Phe Leu Pro

1

Leu

Cys

20

Gly

Tyr

Vval

Gly

Pro

100

Thr

Pro

Thr

Asp

Glu

Leu

Tyr

Ser

83

Glu

Phe

Thr

Gln

Ile

Thr

Ala

Asn

70

Gly

Asp

Gly

Val

vVal

Gln

Val

Trp

55

Ala

Ser

Phe

Ala

Ser
135

5

Leu

Mat

Thr

40

Tyr

Lys

Gly

Gly

Gly

120

Asn

Gly

Thr

25

Ile

Gln

Thr

Thr

Ser

105

Thr

Pro

197

Leu

10

Gln

Thr

Gln

Leu

Gln

90

Tyr

Lys

Tyr

Leu

Ser

Cys

Lys

Ala

75

Tyr

Tyr

Leu

Asp

Leu

Pro

Arg

Gln

60

Asp

Ser

Cys

Glu

Leu

Ala

Ala

45

Gly

Gly

Leu

Gln

Leu
125

Trp

Ser

30

Ser

Lys

Val

Lys

His

110

Lys

Leu

15

Leu

Gly

Ser

Pro

Tle

25

Phe

Arg

Thr

Ser

Asn

Pro

Ser

80

Asn

Trp

Ala



10

15

20

25

30

35

geggtectge
cagtctacat
agtcagagtc
caaaggcagc

gatcggttca

getgaagace

teggageagg

ggtgetetag
cctocctgge
ttttgtggag

ctcctaaact

caggaagtgg

tageagttta

taccaagetyg

ES 2 609 846 T3

aggactacta
tgtgacagea
tgtaaaccag
gcttatctat
atctgggaca

ttactgtcaa

gagatcaaac

<210> 182

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 182

<210> 183

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 183

<210> 18

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 184

<210> 185
<211> 117
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 185

5

gtecatatgga
ggagagaagyg
aagaactact
ggggcatcca
gacttcactec

cacaatcatg

aatcggat

tttecgatat
tcactatgag
tgtcctggta
ttagagaatc
tcaccattag

geagetttet

10

Azn Ala Lys Thr Leu Ala Asp

1

5

Gln His Phe Trp Ser Thr Leu Thr Phe

1

5

198

ccagetgace
ctgcaagtee
ccagcagaaa
ttgggtcect
caatgtgcat

ccecteacgt

Arg Ala Ser Gly Asn Ile His Asn Tyr Leu Ala

60

120

180

240

300

360

398



10

15

20

ES 2 609 846 T3

Ser Asp

Gly Glu

25

Tyr Leu

40

Val Tyr

Gly Ser

Pro Glu

Thr Phe

105

Ile

10

Thr

Ala

Asn

Gly

Asp

Gly

ccagetgace
atgtegagea
atctecteag
cagtggcagt

ttttgggagt

gctggagatc

Gln Leu

val Thr

Trp Tyr
45

Ala Lys
60

Ser Gly
75

FPhe Gly

Gly Gly

cagtcteecag
agtgggaata
cteetggtet
ggatcaggaa
tattactgtc

aaacaatcgg

Thr

Ile

Gln

Thr

Thr

Ser

Thr

Gln Ser

15

Thr
30

Cys

Gln Lys

Leu Ala

Gln Tyr

Tyr Tyr

95

Lys Leu

110

Pro

Arg

Gln

Asp

Ser

80

Cys

Glu

ccteectate
ttcacaatta
ataatgcaaa
cacaatattc
aacatttttg

atc

Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Asn Tyr Leu His

Arg Thr Thr Ser His Met Asp
1 5
Ala Ser Leu Ser Ala Ser Val
20
Ala Ser Gly Asn Ile His Asn
35
Gly Lys Ser Pro Gln Leu Leu
50 55
Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser
65 70
Leu Lys Ile Asn Ser Leu Gln
B85
Gln His Phe Trp Ser Thr Leu
100
Ile Lys Gln Ser Asp
115
<210> 186
<211> 353
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 186
gaggactact agtcatatgg atteccgatat
tgeatctgtyg ggagaaactyg tcaccatcac
tttagecatgg tatcagecaga aacagggaaa
aaccttagca gatggtgtgc catcaaggtt
tctcaagatc aacagcctgc agcctgaaga
gagtacgctc acgttcggag gtggtaccaa
<210>187
<211>11
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 187
1 5
<210> 188
<211>7

199

10

60

120

180

240

300

353



10

15

20

25

30

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 188

<210> 189
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 189

<210> 190
<211> 94
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 190
Ser

1

Asn

Leu

Ser

Glu
65

Pro

<210> 191
<211> 283
<212> ADN

Gly

Tyr

Ile

Gly

50

Thr

Tyr

Asp

Leu

Lys

35

Ser

Glu

Thr

<213> Mus musculus

<400> 191

ES 2 609 846 T3

Tyr Ala Ser Gln Ser Ile Ser

1

5

Gln Gln Ser Asn Ser Trp Pro Tyr Thr

1

Arg

His

20

Tyr

Gly

Asp

Phe

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly
85

Ser

Tyr

Ser

Gly

Gly

Ala

Leu

Gln

Gln

Thr

55

Met

Gly

S

Ser

Gln

Ser

40

Asp

Tyr

Thr

200

Cys

Lys

25

Ile

Phe

Phe

Lys

Arg

10

Ser

Ser

Thr

Cys

Leu
90

Ala

His

Gly

Leu

Gln

75

Glu

Ser

Glu

Ile

Ser

60

Gln

Ile

Gln

Ser

Pro

45

Ile

Ser

Lys

Ser

Pro

30

Ser

Asn

Asn

Gln

Ile

15

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Leu

Phe

Val

Trp



ES 2 609 846 T3

tcaggagata gagtcagtcet ttectgeagg gecagtcaaa gtattageaa ctacctacac 60
tggtatcaac¢ aaaaatcaca tgagtcotcca aggettcetca tcaagtatge tteccagteco 120
atctetggga tecectecag ghtcagtgge agtggatcag ggacagattt cactetceagt 180

atcaacagtg tggagactga agattttgga atgtatttct gtcaacagag taacagctgg 240

10

15

20

25

30

35

ccgtacacgt tcggtgcagg taccaagetg gagatcaaac aga

<210> 192

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 192

Leu Ser Ile Val Asn Arg Tyr His Tyr Met Ser
1 5 10

<210> 193

<211>6

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 193

Glu Ala Ser Ile Thr Lys
1 5

<210> 194

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 194

Gln His Asn Arg Gly Ser Phe Leu Pro
1 5

<210> 195
<211> 105
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 195

201

283



10

15

20

25

ES 2 609 846 T3

Arg Cys

10

Asn Arg

25

Pro Ala

40

Asp Arg

Asn Phe

Arg Gly

90

Asn
105

Ser

tatcaactgc
ggaaacccte
aaatcctgtg
attaattttg

tttceteccet

His

Tyr

Leu

Phe

Val

Ser

Tyr Gln

His

Tyr

Leu Ile

Leu

Tyr

Gln Ser

15

Ser
30

Gly

Glu Ala

45

Thr Arg

His Ala

75

Phe Leu

aatccagtca
ctaaactcct
tecetgateg
tgcatgetga

caagtteggt

Gly Tyr Thr Met Asn

Gly Leu Phe Cys Ser Val Glu
1 5
Gln Asn Leu Leu Ser Ile Val
20
Pro Pro Lys Leu Leu Val Tyr
35
Ile Thr Lys Ser Cys Val Pro
50 55
Thr Asn Phe Thr Leu Thr Ile
65 70
Phe Tyr Tyr Cys Gln His Asn
85
Val Gln Val Pro Arg Arg Arg
100
<210> 196
<211> 317
<212> ADN
<213> Mus musculus
<400> 196
ggactcttct gctctgtgga gagatgtcac
agtattgtaa accggtatca ctacatgtcc
gecactgectta tctatgagge atccattaca
agtggatetg ggacaaactt cadtctcace
ttttattact gtecaacacaa tegtggeage
agaaggagat caaacaa
<210> 197
<211>5
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 197
1
<210> 198
<211>16
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 198

202

5

Ser

Asp

Pro

Gly Ser

Leu

Asp

Ser
95

Ser

gaatcttttg
ggtctatect
gttcacacga

tgacctaatt

gcaggtacea

Ser

Asn

Ser

Gly

Ile

80

Ser

60

120

180

240

300

317
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15

20

25

30

Asn Pro Tyr

1

<210> 199
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 199

<210> 200
<211> 100
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 200
Asp
1

Trp

Asn

Ala

Leu

65

Gly

<210> 201
<211> 11
<212> PRT

Ile

Val

Pro

Thr

50

Ser

Val

Leu

Lys

Tyr

35

Leu

Leu

Trp

<213> Mus musculus

<400> 201

<210> 202
<211>7
<212> PRT

ES 2 609 846 T3

Asn Gly Gly Thr Ser Tyr Asn Gln Lys Phe Lys Gly Lys

5

10

Trp Gly Val Trp Ser Ala Met Asp Tyr

1

Gln

Gln

20

Asn

Thr

Thr

Ser

Ala

Ser

Gly

val

Ser

Ala
B5

Ser

His

Gly

Asp

Glu

70

Met

Gly

Gly

Thr

Lys

55

Asp

Asp

val

5

Tyr

Lys

Ser

40

Ser

Ser

Tyr

Ser

Ser

Asn

25

Tyr

Ser

Ala

Trp

Ser

Phe
10

Leu

Asn

Ser

Val

Gly
90

Lys
100

Thr

Glu

Gln

Thr

Tyr

75

Gln

Gly

Trp

Lys

Ala

60

Tyr

Gly

Tyr

Ile

Phe

45

Tyr

Cys

Thr

Thr

Gly

Lys

Met

Ala

Thr

Lys Ala Ser Gln Asn Val Arg Thr Ala Val Ala
10

1

<213> Mus musculus

5

203

15

Met
15

Leu

Gly

Glu

Arg

Val
95

Asn

Ile

Lys

Leu

Trp

80

Thr



10

15

20

25

<400> 202

<210> 203

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 203

<210> 204

<211>90

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 204

Asp Arg Val
1

Val Ala Trp

Tyr Leu Ala
35

Arg Gly Ser
50

Glu Asp Leu
65

<210> 205

<211> 301

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 205

ES 2 609 846 T3

Leu Ala Ser Asn Arg Asp Thr

1

5

Leu Gln His Cys Asn Tyr Pro Asn Glu

1

Ser

Tyr

20

Ser

Gly

Glu

Glu

Ile

Gln

Asn

Thr

Asp

Phe

Thr

Gln

Arg

Asp

Tyr
70

Arg

Cys

Lys

Asp

Phe

55

Phe

Gly

5

Lys

Pro

Thr

40

Thr

Cys

Cys
B5

204

Ala

Arg

25

Gly

Len

Leu

Thr

Ser

10

Gln

Leu

Asn

Gln

Lys

Gln

Ser

Pro

Ile

His
75

Val

Asn

Pro

Asp

Thr
60

Cys

Pro

val

Lys

Arg
45

Asn

Asn

Ile
90

Arg

Ala

30

Phe

Val

Tyr

Thr

15

Leu

Pro

Gln

Pro

Ala

Ile

Gly

Ser

Asn
80
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15
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25

30

35

gatatcctge
agccatggaa
tacaaccaga
tacatggage

ggggtatggt

a

<210> 206
<211> 290
<212> ADN

aggcttctgg
agaaccttga
agttcaaggg
tectcagtet

cggctatgga

<213> Mus musculus

<400> 206

gacagggtca
caacagaaac

ggactcectg

aatgtgecaat

gagttcagag

<210> 207
<211>5
<212> PRT

gcatcacctg
cacggcagtc
atcgettece
ctgaagaccet

gttgtaccaa

<213> Mus musculus

<400> 207

<210> 208
<211>17
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 208

Ala Tle Tyr Pro Gly Asp Gly Asp Thr Arg Tyr Thr Gln Lys Phe Lys

1

Gly

<210> 209
<211> 11
<212> PRT

5

<213> Mus musculus

<400> 209

ES 2 609 846 T3

ttactcattc
gtggattgga
caaggccaca
gacatctgag

ctactgggge

caaggccagt
tcctaaagea
aggcagggga
ggaagattat

ggtgeccaatce

actggctaca
cttattaatc
ttaactgtag
gactcetgeag

caagggaccea

caaaatgttc
ctgatttact
tetgggacag
ttetgtetge

taaagaacaa

ccatgaactg
cttacaatgg
acaagtcatc

tctattactg

cggtcaccegt

gtactgctgt
tggcatccaa
attteactet
aacattgtaa

acacecaoectg

Ser Tyr Trp Met Gln
5

1

10

205

ggtgaagcag
tggtactagc
cagcacagcc
tgcaagatgg

ctoctcaaaa

agcctggtat
ccgggacact
caacattacc

ttatcctaac

15

60

120

180

240

300

301

60

120

180

240

290
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15

20

25

ES 2 609 846 T3

Ala Arg Gly Glu Tyr Gly Asn Tyr Phe Ala Tyr
1 5 10

<210> 210
<211> 116
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 210

Leu Gln Glu Ser Gly Ala Glu Leu Ala Arg Pro Gly
1 5 10

Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser
20 25

Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp
35 40

Tyr Pro Gly Asp Gly Asp Thr Arg Tyr Thr Gln Lys
50 55 60

Ala Thr Leu Thr Ala Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala
65 70 75

Ser Ser Leu Ala Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr
85 30

Glu Tyr Gly Asn Tyr Phe Ala Tyr Trp Gly Gln Gly
100 105

Val Ser Ser Asn
115

<210> 211

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 211

Ala

Tyr

Ile

45

Phe

Tyr

Cys

Thr

Ser

Trp

30

Gly

Lys

Met

Ala

Thr
110

Lys Ala Ser Gln Asp Ile Asn Ser Tyr Leu Ser

1 5 10
<210> 212
<211>7
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 212

Arg Ala Asn Arg Leu Val Asp
1 5

206

Val

15

Met

Ala

Gly

Gln

Arg

25

Val

Lys

Gln

Tle

Lys

Leu

a0

Gly

Thr



10

15

20

25

<210> 213
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 213

<210> 214
<211>100
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 214

Thr
1

Ser

Lys

Val

Thr
65

Gln

Ile

<210> 215
<211> 352
<212> ADN

Ser

Gln

Ser

Pro

50

Ile

Tyr

Lys

Asp

Asp

Pro

35

Ser

Ser

Asp

Gln

<213> Mus musculus

<400> 215

ES 2 609 846 T3

Leu Gln Tyr Asp Glu Phe Pro Leu Thr

1

Ala

Ile

20

Lys

Arg

Ser

Glu

Lys
100

Ser

Asn

Thr

Phe

Leu

Phe
85

Leu

Ser

Leu

Ser

Glu

70

Pro

Gly

Tyr

Ile

Gly

Tyr

Leu

5

Glu

Leu

Tyr

40

Ser

Glu

Thr

Arg

Ser

25

Arg

Gly

Asp

Fhe

Val
10

Trp

Ala

Ser

Met

Gly
90

Thr

Phe

Asn

Gly

Gly

75

Gly

Ile

Gln

Arg

Gln

60

Ile

Gly

Thr

Gln

Len

45

Asp

Tyr

Thr

Cys

Lys

30

Val

Tyr

Tyr

Lys

Lys

15

Pro

Asp

Ser

Cys

Len
85

Ala

Gly

Gly

Len

Leu

80

Glu

aactgcagga gtotgggget gagetggeaa gacctgggge tteaghgaag ttgtectgea

aggcetteoetgg ¢ctacaccettt actagetact ggatgeagtg ggtaaaacag aggectggac

agggtctgga atggattggg gctatttatc ctggagatgg tgatactagg tacactcaga

207

60

120

180
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15

20

25

30

35

40

ES 2 609 846 T3

agttcaaggg caaggccaca ttgactgcag ataaatcctc cagcacagcec tacatgcaac

tcageagett ggcatetgag gacteotgegy tetattactyg tgcaagaggy gagtatggta

actattttge ttactgggge caagggacca cggtcacegt ctectcaaat cg

<210> 216
<211> 302
<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 216

ggacatcgga
ttaatagcta
atcgtgcaaa
aagattatte
tacagtatga

aa

<210> 217
<211>5
<212> PRT

tgcatctcta
tttaagetgg
cagattggta
tctcaceate

tgagtttccg

<213> Mus musculus

<400> 217

<210> 218
<211>17
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 218

Arg Ile Asp Pro Ala Asn Gly Asn Thr Lys Tyr Asp Pro Lys Phe Gln
5

1

Gly

<210> 219
<211> 14
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 219

ggagagagag
tteocagecaga
gatggggtce
agcagectgg

ctcacgttcg

tcactatcac
aaccagggaa
catcaaggtt
agtatgaaga

gaggaggtac

ttgcaaggcg
atctcectaag
cagtggcagt
tatgggaatt

caagctggag

Asp Thr Tyr Met His

1

5

10

agtcaggaca
accctgatet
ggatctggge
tattattgte

atcaaacaaa

15

Ala Arg Pro Ile His Tyr Tyr Tyr Gly Ser Ser Leu Ala Tyr

1

<210> 220
<211> 108
<212> PRT

S

208

10

240

300

352

60

120

180

240

300

302
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15

20

25

30

<213> Mus musculus

<400> 220

Ala
1

Asp

Trp

Lys

Ala
65

Tyr

Trp

<210> 221
<211>11
<212> PRT

Trp

Thr

Ile

Phe

50

Tyr

Cys

Gly

Leu

Tyr

Gly

35

Gln

Leu

Ala

Gln

<213> Mus musculus

<400> 221

<210> 222
<211>7
<212> PRT

Ser

Met

20

Arg

Gly

Gln

Arg

Gly
100

Gln

His

Ile

Lys

Leu

Pro

85

Thr

ES 2 609 846 T3

Leu

Trp

Asp

Ala

Ser

70

Ile

Thr

Ser

vVal

Pro

Thr

55

Ser

His

val

Cys

Lys

Ala

40

Ile

Leu

Tyr

Thr

Thr

Gln

25

Asn

Thr

Thr

Tyr

Val
105

Ala

10

Arg

Gly

Ala

Ser

Tyr

90

Ser

Ser

Pro

Asn

Asp

Glu

75

Gly

Ser

Gly

Glu

Thr

Thr

60

Asp

Ser

Lys

Phe

Gln

Lys

45

Ser

Thr

Ser

Asn

Gly

Tyr

Ser

Ala

Leu

Ser Val Asp Ser Tyr Gly Asn Ser Phe Met His

1

<213> Mus musculus

<400> 222

<210> 223
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 223

<210> 224

5

10

Arg Ala Ser Asn Leu Glu Ser

1

5

Gln Gln Ser Asn Glu Asp Pro Gly Arg

1

5

209

Ile

15

Leu

Asp

Asn

Val

Ala
85

Lys

Glu

Pro

Thr

Tyr

a0

Tyr
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15

20

ES 2 609 846 T3

<211> 104
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 224

Glu
1

Ala

Gln

Asn
50

Thr
65

Thr

Val

Phe

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

Pro

His

Glu

Lys

35

Glu

Phe

Tyr

Ser

Ala

Ser

20

Pro

Ser

Thr

Cys

Trp
100

Val

Val

Gly

Gly

Leu

Gln

85

Arg

Ser

Asp

Gln

Ile

Thr

70

Gln

Ser

Leu

Ser

Bro

Pro

55

Ile

Ser

Asn

Gly

Tyr

Pro

40

Ala

Asn

Asn

Lys

Gln

Gly

Lys

Arg

Pro

Glu

Arg
10

Asn

Phe

Val

Asp

Ala

Ser

Ser

Glu
75

Pro

Thr

Phe

Ile

Gly

60

Ala

Gly

Ile

Met

Tyr

45

Ser

Asp

Arg

Ser

His

30

Arg

Gly

Asp

Ser

Cys

15

Trp

Ala

Ser

Val

Glu
95

Arg

Tyr

Ser

Arg

Ala

80

Val

<210> 225
<211> 326
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 225

gcatggctca
cactgggtga
aatggtaata
tectecaaca
tactgtgcta

accacggtca

gtcagttgtc
agcagaggec
ctaaatatga
cagcctacet
gaccgattca

cegtcteocte

ctgcacagect
tgaacagggc
coccgaagtte
gcagetcage
ttattactac

dadada

<210> 226
<211> 313
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 226

tctggettea
ctggagtgga

cagggcaagyg

agcctgacat

ggtagtagcc

210

acattaaaga
ttggaaggat
ccactataac
ctgaggacac

ttgcttactyg

cacctatatg
tgatcctgeg
agcagacaca

tgeegtetat

gggccaaggyg

60

120

180

240

300

326
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25

30

35

gagtttcatg

gttgatagtt

aaactcctca
agtgggtcta
acctattact

agatcaaaca

<210> 227
<211>5
<212> PRT

ES 2 609 846 T3

ctgtgtetet agggcagagg

atggcaatag ttttatgcac

tctatcgtge atccaaccta
ggacagactt caccctcace
gtcagcaaag taatgaggat

aaa

<213> Mus musculus

<400> 227

<210> 228
<211>17
<212> PRT

gecaccatat

tggtaccage

gaatctggga
attaatcctg

cetggacgtt

cetgeagage cagtgaaagt

agaaaccagg acagccaccc

tccctgeccag gttcagtgge
tggaggetga tgatgttgea

cggaggtggt accaagetgyg

Asp Tyr Tyr Met Ser

1

<213> Mus musculus

<400> 228

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

1

Gly

<210> 229
<211>9
<212> PRT

5

<213> Mus musculus

<400> 229

<210> 230
<211> 109
<212> PRT

10

5

15

Ala Arg Ala Asn Trp Ala Phe Asp Tyr

1

<213> Mus musculus

<400> 230

5

211

60

120

180

240

300

313
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15

20

25

30

Pro Arg Ala Ser

Phe Thr Phe Thr

20

Lys Ala Leu Glu

35

Thr Thr Glu Tyr

50

Azp Aszn Ser Gln

65

Glu Asp Ser Ala

Tyr Trp Gly Gln

<210> 231

<211> 11

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 231

<210> 232

<211>7

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 232

<210> 233

<211>9

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 233

<210> 234

<211> 94

<212> PRT

<213> Mus musculus

100

Asp

Trp

Ser

Ser

Thr

85

Gly

ES 2 609 846 T3

Gly

Tyr

Leu

Ala

Ile

70

Tyr

Thr

Val

Tyr

Gly

Ser

55

Leu

Tyr

Thr

Ser Glu Thr
10

Met Ser Trp
25

Phe Ile Arg
40

Val Lys Gly

Tyr Leu Gln

Cys Ala Arg
20

Val Thr val
105

Leu

Val

Asn

Arg

Met

15

Ala

Ser

Leu

Arg

Lys

Phe

60

Azn

Asn

Ser

Cys

Gln

Ala

45

Thr

Thr

Trp

Lys

Thr

Pro

30

Asn

Ile

Ala

Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Asn Tyr Leu His
10

1

5

Tyr Ala Ser Gln Ser Ile Ser

1

5

Gln Gln Ser Asn Ser Trp Pro Tyr Thr

1

5

212

Ser

15

Pro

Gly

Ser

Arg

Phe
95

Gly

Gly

Tyr

Arg

Ala

80

Asp



10

15

20

<400> 234

Ser
1

Asn

Len

Ser

Gly Asp

Tyr Len

Ile Lys

Gly Ser

Arg Val

His Trp
20

Tyr Ala
35

Gly Ser

50

Glu

Pro

<210> 235
<211> 329
<212> ADN

Thr Glu

Tyr Thr

Asp Phe

Phe Gly
85

<213> Mus musculus

<400> 235
ggcegegtge
ctgattacta
ttattagaaa
tcaccatete
ctgaggacag

aagggaccac

<210> 236
<211> 284
<212> ADN

ES 2 609 846 T3

Ser

Tyr

Ser

Gly

Gly

Gly

Len

Gln

Gln

Thr

55

Met

Gly

tagcctgggyg gtctctgaga

catgagctgg gtccgccage

caaagctaat
cagagataat
tgecacttat

ggtcaccegte

<213> Mus musculus

<400> 236

tcaggagata
tggtatcaac

atctectggga

ggttacacaa
teecaaagea
tactgtgceaa

tectcaaaa

gagtcagtct ttcctgcagg

aaaaatcaca tgagtctcca

teceecctecag gtteagtgge

atcaacagtg tggagactga agattttgga

cegtacacgt

teggaggagg taccaagetg

Ser

Gln

Ser

40

Asp

Tyr

Thr

ctctocectgtg cacttctggg
ctccaggaaa ggcacttgag
cagagtacag tgcatctgtg
tectetatet tcaaatgaac

gggetaactg ggectttgac

gccagtcaaa gtattagcaa
aggcttctca tcaagtatgc
agtggatcag ggacagattt

atgtatttet gtcaacagag

Cys Arg Ala
10

Lys Ser His

25

Ile Ser Gly

Phe Thr Leu
Phe

Cys Gln

Leu Glu
90

Lys

gagatcaaac agaa

213

Ser

Glu

Ile

Ser

60

Gln

Ile

Gln

Ser

Pro

45

Ile

Ser

Lys

Ile Ser
15

Ser

Pro Arg Len
30

Ser Arg Phe

Asn Ser Val

Asn Ser Trp

80

Gln

ttcaccttca
tggttgggtt
aagggtcggt
accctgagag

tactggggee

ctacctacac
ttcccagtce
cactcteagt

taacagetgg

60

120

180

240

300

329

60

120

180

240

284
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25

30
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<210> 237

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 237

Asp Tyr Tyr Met Ser
1 5

<210> 238

<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 238
Arg Asn Lys Ala Asn Gly Tyr Thr Thr Glu Tyr Ser Ala Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 239

<211>12

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 239

Ala Arg Ala Pro Leun Leu Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr
1 5 10

<210> 240

<211> 111

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 240

214



10

15

20

25

30

ES 2 609 846 T3

Pro Ala Cys Leu Pro Gly Gly Ser Leu Arg Len Ser Cys Ala
1 5 10
Gly Phe Thr Phe Thr Asp Tyr Tyr Met Ser Trp Val Arg Gln
20 25 30
Gly Lys Ala Leu Glu Trp Leun Gly Phe Ile Arg Asn lys Ala
35 40 45
Tyr Thr Thr Glu Tyr Ser Ala Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr
50 55 60
Arg Asp Asn Ser Gln Ser Ile Leu Tyr Leu Gln Met Asn Thr
65 70 75
Ala Glu Asp Ser Ala Thr Tyr Tyr Cys Ala Arg Ala Pro Len
85 90
Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val
100 105 110
<210> 241
<211> 11
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 241
Asn Val Ser Thr Ser Gly Tyr Ser Tyr Met His
1 5 10
<210> 242
<211>7
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 242
Leu Val Ser Asn Leu Glu Ser
1 5
<210> 243
<211>8
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 243
Gln His Ile Arg Glu Leu Thr Arg
1 5
<210> 244
<211> 102
<212> PRT

215

Thr

15

Pro

Asn

Ile

Leu

Len

95

Ser

Ser

Pro

Gly

Ser

Arg

Tyr
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15

20

<213> Mus musculus

<400> 244

ES 2 609 846 T3

Arg Leu Pro Phe Tyr Ser

1 5

Ala Ser Lys Asn Val Ser

20

Gln Gln Lys Pro Gly Gln

35

Asn Leu Glu Ser Gly Val

50

Thr Asp Phe Thr Leu Asn

65

70

Thr Tyr Tyr Cys Gln His
85

Pro Ser Trp Lys Ser Asn

100

<210> 245

<211> 340

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 245
ceggectget tgectggtgg
actgattact acatgagetg
tttattagaa acaaagctaa
ttcaccatct ccagagataa
gctgaggaca gtgccactta
tactggggcc aagggaccac

<210> 246

<211> 306

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 246

ttetetgaga
ggtcacgecag
tggttacaca
ttcccaaage

ttactgtgca

ggtcaccgte

Leu

Thr

Pro

Pro

55

Ile

Ile

Glu

Ser

Pro

40

Ala

His

Arg

Gln

Gly

25

Lys

Arg

Pro

Glu

Arg

10

Tyr

Leu

Phe

Val

Leu
90

cteteetgtyg

cetecaggaa

acagagtaca

atcctctatce

agagcccctce

tcctaaatta

216

Ala Thr Ile Ser

Ser Tyr Met His

Leu Ile Tyr Leu

45

Ser Gly Ser Gly

60

Glu Glu Glu Asp

75

Thr Arg Ser Glu

caacttetgg
aggcacttga
gtgcatetgt
ttcaaatgaa

tactttacta

Tyr Arg

15

Trp Asn

30

Val Ser

Ser Gly

Ala Ala

80

Leu Val

95
gttecacctte
gtggttgggt
gaagggtegy
caccctgaga
tgctatggac

60

120

180

240

300

340
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25

30

35

cgecttactt tetattetet
gtecagtacat ctggetatag
aaactcetea tetatettgt

agtgggtctg ggacagactt
acctattact gtcagcacat

tcaaac

<210> 247

<211>5

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 247

<210> 248
<211>17

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 248

Met Ile Asp Pro Ser Asn Ser Glu Thr Arg Leu Asn Gln Lys Phe Lys

1 5

Asgp

<210> 249
<211>12

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 249

ES 2 609 846 T3

ggagcagagyg
ttatatgeac
atccaaccta
caccctcaac

tagggagctt

gecaccatet
tggaaccaac
gaatctgggyg

atccatcctg

acacgttcgg

catacaggge
agaaaccagyg
tecctgecag
tggaggagga

agctggtacc

Ser Tyr Trp Met His

1

5

10

cagcaaaaat
acagecacec
gttecagtgge
ggatgctgca

aagctggaaa

15

Ala Arg Gly Leu Arg His Tyr Trp Tyr Phe Asp Val

1

<210> 250
<211> 101
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 250

S

217

10

60

120

180

240

300

306
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30

Val

Trp

Asp

Ala

Ser

65

Leu

Thr

<210> 251
<211> 11
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 251

<210> 252
<211>7
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 252

<210> 253
<211>9
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 253

<210> 254
<211>99

Ser

Val

Pro

Thr

50

Ser

Arg

Val

Cys

Lys

Ser

35

Leu

Leu

His

Ser

ES 2 609 846 T3

Lys Ala Ser

Gln Arg Pro
20

Asn Ser Glu

Asn Val Asp

Thr Ser Glu
70

Tyr Trp Tyr
85

Ser Lys
100

Gly

Gly

Thr

Lys

55

Asp

Phe

Tyr

Gln

Arg

40

Ser

Ser

Asp

Thr

Gly

25

Leu

Ser

Ala

val

Phe

10

Len

Asn

Asn

Val

Trp
90

Thr

Glu

Gln

Thr

Tyr

75

Gly

Ser

Trp

Lys

Ala

60

Tyr

Gln

Tyr

Ile

Phe

45

Tyr

Cys

Gly

Trp

Gly

30

Lys

Met

Ala

Thr

Ser Val Ser Thr Ser Gly Tyr Ser Tyr Met His

1

5

190

Leu Val Ser Asn Leu Glu Ser

1

S

Gln Hig Ile Arg Glu Leu Thr Arg Ser

1

5

218

Met

15

Met

Asp

Gln

Arg

Thr
95

His

Ile

Lys

Leu

Gly

80

val
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15

20
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<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 254

Thr Ile Leu Trp Arg Glu Gly
1 5

Val Ser Thr Ser Gly Tyr Ser
20

Gly Gln Pro Pro Arg Leu Leun
35

Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser
50 55

Leu Asn Ile His Pro Val Glu
65 70

Gln His Ile Arg Glu Leu Thr
85

Ser Asn Lys

<210> 255
<211> 304
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 255

gtgteetgea aggetteagyg ctatacctte
aggcctggac aaggecttga gtggattgge
ttaaatcaga agttcaagga caaggccaca
tacatgcagc tcagcagcct gacatctgag
ttacgccact actggtactt cgatgtctgg

aaaa

<210> 256
<211> 298
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 256

Pro Phe

Tyr Met

25

Ile Tyr

40

Gly Ser

Glu Glu

Arg Ser

Ser

10

His

Leu

Gly

Asp

Glu
20

accagctact

atgattgate

ttgaatgtag

gactctgcag

ggocaaggoa

219

Tyr

Trp

val

Ser

Ala

75

Glu

Arg

Asn

Ser

Gly

60

Ala

Val

Ala

Gln

Asn

45

Thr

Thr

Pro

Ser

Gln

30

Leu

Asp

Tyr

Ser

Lys

15

Lys

Glu

Phe

Tyr

Trp

Ser

Pro

Ser

Thr

Cys

80

Arg

ggatgcactyg ggtgaaacag

ctteccaatag tgaaactagg

acaaateccte caacacagece

tctattactg tgcaagaggg

ccacggtcac cgtctccteca

60

120

180

240

300

304



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

actattctect
ggctatagtt
tatcttgtat
acagacttca

cagcacatta

<210> 257
<211> 22
<212> ADN
<213> Cebador

<400> 257

ES 2 609 846 T3

ggagagaggg ccccttctca tacagggcca
atatgcactg gaaccaacag aaaccaggac
ccaacctaga atctggggte cctgecaggt

ccctcaacat ccatcctgtg gaggaggagg

gggagcttac acgttcggag gaggtaccaa

aggtsharct gcagsagtcw gg 22

<210> 258
<211> 34
<212> ADN
<213> Cebador

<400> 258

tgaggagacg gtgassgtgg tcccttggece ccag 34

<210> 259
<211> 27
<212> ADN
<213> Cebador

<400> 259

tccgatatcc agctgaccca gtcteca 27

<210> 260
<211> 31
<212> ADN
<213> Cebador

<400> 260

gtttgatctc cagcttggta cchscdccga a 31

<210> 261
<211>15
<212> ADN
<213> Cebador

<400> 261
agtcacgacg ttgta

<210> 262
<211>15
<212> ADN
<213> Cebador

<400> 262

15

caggaaacag ctatgac 17

<210> 263
<211> 240
<212> ADN

<213> Gallus gallus

<400> 263

220

gcaaaagtgt

agccacccag
tcagtggcag
atgctgcaac

gctggagate

cagtacatct
actcctcatc
tgggtetggy
ctattactgt

aaacaaaa

60

120

180

240

298
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accatgagcc

gtggggectet

aagggggggt

cgcgaggecg

<210> 264
<211> 330
<212> PRT
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cactcgtete cteocctectg ctoctggecg coctgocagg tgagggogcet
atggggctct atggggtctc agcggggcte tgegggcectcea atgggggeca

ctgoegggete tatggggggg tcaacggggg gtctcacgagg gggceeggetae

tgtggeggeg getecgteag ecgetttetgt cetteececae agggegegece

<213> Homo sapiens

<400> 264

Ala

1

Ser

Phe

Gly

Leu

65

Tyr

Lys

Pro

Lys

Val
145

Ser

Thr

Pro

Val

50

Ser

Ile

Val

Ala

Pro

130

Val

Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser

Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp
20 25 30

Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr
35 40 45

His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr
55 60

Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Gln
70 75

Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp
85 90 95

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro
100 105 110

Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro
115 120 125

Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr
135 140

Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn
150 155

221

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

80

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp
160

60

120

180

240
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Tyr

Glu

His

Lys

Gln

225

Met

Pro

Asn

Len

Val
305

Gln

<210> 265
<211> 106
<212> PRT

Val

Gln

Gln

Ala

210

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

290

Phe

Lys

Asp

Tyr

Asp

195

Len

Arg

Lys

Asp

Lys

275

Ser

Ser

Ser

<213> Homo sapiens

<400> 265

Gly

Asn

180

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

260

Thr

Lys

Cys

Leu

Val

165

Ser

Len

Ala

Pro

Gln

245

Ala

Thr

Len

Ser

Ser
325

Thr Val Ala Ala Pro

1

5

Leu Lyg Ser Gly Thr

20

Pro Arg Glu Ala Lys

35
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Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

230

Val

Val

Pro

Thr

Val

310

Leu

Val

Tyr

Gly

Ile

215

Val

Ser

Glu

Pro

Val

295

Met

Ser

His Asn

Arg Val

185

Lys Glu
200

Glu Lys

Tyr Thr

Leu Thr

Trp Glu

265

Val Leu
280

Asp Lys

His Glu

Pro Gly

Ser Val Phe Ile

Ala Ser val val

Val Gln

25

Trp Lys

40

222

Ala Lys Thr
170

Val Ser Val

Tyr Lys Cys

Thr Ile Ser
220

Leu Pro Pro
235

Cys Leu Val
250

Ser Asn Gly

Asp Ser Asp

Ser Arg Trp
300

Ala Leu His
315

Lys
330

Phe Pro Pro
10

Lys

Leu

Lys

205

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

285

Gln

Asn

Pro

Thr

130

Val

Ala

Arg

Gly

Pro

270

Ser

Gln

His

Arg

175

Val

Ser

Lys

Glu

Phe

255

Glu

Phe

Gly

Tyr

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

240

Tyr

Asn

Phe

Asn

Thr
320

Ser Asp Glu Gln

15

Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr

30

Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser

45
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Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr
50 55 60

Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lyg Ala Asp Tyr Glu Lys
65 70 75 80

Hig Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro
85 80 95

Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
100 105

<210> 266

<211>63

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 266

Glu Glu Tyr Thr Glu Gln Ser Glu Val Glu Ser Thr Glu Tyr Val Asn
1 5 10 15

Arg Gln Phe Met Ala Glu Thr Gln Phe Thr Ser Gly Glu Lys Glu Gln
20 25 30

Val Asp Glu Trp Thr Val Glu Thr Val Glu Val Val Asn Ser Leu Gln
35 40 45

Gln Gln Pro Gln Ala Ala Ser Pro Ser Val Pro Glu Pro His Ser

50 55 60
<210> 267
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 267
Gln Gln Pro Gln Ala Ala Ser Pro Ser Val Pro Glu
1 5 10
<210> 268
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 268
Phe Thr Ser Gly Glu Lys Glu Gln Val Asp Glu Trp
1 5 10
<210> 269
<211>1

223



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 609 846 T3

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 269

Pro Pro Val Asn Glu Pro Glu Thr Leu Lys Gln Gln Asn Gln Tyr Gln
1 5 10 15

Ala Ser

<210> 270

<211>25

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 270

Gln Ile Leu Gly Val Ile Asp Lys Lys Leu Arg Asn Leu Glu Lys Lys
1 5 10 15

Lys Gly Lys Leu Asp Asp Tyr Gln Glu
20 25

<210> 271

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 271

Arg Asn Leu Glu Lys Lys Lys Gly Lys Leu Asp Asp Tyr Gln
1 S 10

<210> 272

<211>23

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 272

Pro Arg Gly Arg Gly Gly Pro Pro Arg Pro Asn Arg Gly Met Pro Gln
1 5 10 15

Met Asn Thr Gln Gln Val Asn
20

<210> 273

<211> 58

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 273

224
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15

Val Phe
1

Leu Cys

Val Pro

Glu Val
50

<210> 274

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 274

Gln

Glu

Glu
35

Glu

Ser

Glu
20

Ala

Ser

Asn

Glu

Glu

Thr

ES 2 609 846 T3

Tyr

Glu

Pro

Glu

Phe Asp

Ala Ala

Glu Pro
40

Tyr Val
55

Ser

Ser
25

Ala

Asn

Thr His Asn His Gln Asn Gly
10 15

Ala Pro Ala Val Glu Asp Gln
30

Glu Glu Tyr Thr Glu Gln Ser
45

Arg

Tyr Thr Glu Gln Ser Glu Val Glu Ser Thr Glu Tyr Val Asn Arg

1

<210> 275

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 275

5

10 15

Ser Glu Val Glu Ser Thr Glu Tyr Val Asn Arg

1

S

225
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica para su uso en un método de tratamiento del cancer pancreatico, que comprende,
como principio activo, un anticuerpo o un fragmento del mismo que tienen reactividad inmunoloégica especifica con
una proteina CAPRIN-1 o un fragmento de la misma que comprende de 7 a 12 o mas restos de aminoacidos
consecutivos.

2. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que la proteina CAPRIN-1
tiene una secuencia de aminoacidos representada por cualquiera de las SEQ ID NO: 2 a 30 con numero par, 0 una
secuencia de aminoacidos que tiene una identidad de secuencia del 80 % o mas con la secuencia de aminoacidos.

3. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en donde la composicion
farmacéutica comprende, como principio activo, un anticuerpo o un fragmento del mismo que tienen reactividad
inmunolégica con el fragmento de la proteina CAPRIN-1, siendo el fragmento un polipéptido que consiste en 7 o mas
restos de aminoacidos consecutivos en una region de restos de aminoacidos con los numeros 50 a 98, una regién
de restos de aminoacidos con los numeros 233 a 343, o una region del resto de aminoacido con el numero 527
respecto del extremo C-terminal, de una secuencia de aminoacidos representada por cualquiera de las SEQ ID NO:
2 a 30 con numero par salvo para las SEQ ID NO: 6 y 18, o un polipéptido que comprende el polipéptido como una
secuencia parcial.

4. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que
el anticuerpo o el fragmento del mismo son un anticuerpo o un fragmento del mismo que tienen reactividad
inmunologica con un polipéptido parcial de CAPRIN-1 que tiene una secuencia de aminoacidos representada por las
SEQ ID NO: 273, 266, 270, 272 0 269, o una secuencia de aminoacidos que tiene una identidad de secuencia del 80
% o mas con la secuencia de aminoacidos, o un fragmento de la misma que comprende de 7 a 12 o mas restos de
aminoacidos consecutivos.

5. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que
el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal o un anticuerpo policlonal.

6. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que
el anticuerpo es un anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado, un anticuerpo quimérico, un anticuerpo
monocatenario o un anticuerpo multiespecifico.

7. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que
el anticuerpo o el fragmento del mismo son cualquiera de los siguientes (a) a (y):

(a) un anticuerpo o un fragmento del mismo, que comprenden una regién variable de cadena pesada que
comprende las regiones determinantes de la complementariedad (CDR) de las SEQ ID NO: 37, 38 y 39 y una
region variable de cadena ligera que comprende las CDR de las SEQ ID NO: 41, 42 y 43 y tiene reactividad
inmunologica con la proteina CAPRIN-1;

(b) un anticuerpo o un fragmento del mismo, que comprenden una region variable de cadena pesada que
comprende las CDR de las SEQ ID NO: 47, 48, y 49 y una region variable de cadena ligera que comprende las
CDR de las SEQ ID NO: 51, 52 y 53 y tiene reactividad inmunoloégica con la proteina CAPRIN-1;

(c) un anticuerpo o un fragmento del mismo, que comprenden una regién variable de cadena pesada que
comprende las CDR de las SEQ ID NO: 57, 58 y 59 y una regién variable de cadena ligera que comprende las
CDR de las SEQ ID NO: 61, 62 y 63 y tiene reactividad inmunoloégica con la proteina CAPRIN-1;

(d) un anticuerpo o un fragmento del mismo, que comprenden una regién variable de cadena pesada que
comprende las CDR de las SEQ ID NO: 67, 68 y 69 y una region variable de cadena ligera que comprende las
CDR de las SEQ ID NO: 71, 72 y 73 y tiene reactividad inmunolégica con la proteina CAPRIN-1;

(e) un anticuerpo o un fragmento del mismo, que comprenden una region variable de cadena pesada que
comprende las CDR de las SEQ ID NO: 77, 78 y 79 y una region variable de cadena ligera que comprende las
CDR de las SEQ ID NO: 81, 82, y 83 y tiene reactividad inmunolégica con la proteina CAPRIN-1;

(f) un anticuerpo o un fragmento del mismo, que comprenden una regién variable de cadena pesada que
comprende las CDR de las SEQ ID NO: 87, 88 y 89 y una regién variable de cadena ligera que comprende las
CDR de las SEQ ID NO: 91, 92 y 93 y tiene reactividad inmunoloégica con la proteina CAPRIN-1;

(9) un anticuerpo o un fragmento del mismo, que comprenden una region variable de cadena pesada que
comprende las CDR de las SEQ ID NO: 97, 98 y 99 y una region variable de cadena ligera que comprende las
CDR de las SEQ ID NO: 101, 102, y 103 y tiene reactividad inmunolégica con la proteina CAPRIN-1;

(h) un anticuerpo o un fragmento del mismo, que comprenden una region variable de cadena pesada que
comprende las CDR de las SEQ ID NO: 107, 108 y 109 y una region variable de cadena ligera que comprende
las CDR de las SEQ ID NO: 111, 112, y 113 y tiene reactividad inmunolégica con la proteina CAPRIN-1;

(i) un anticuerpo o un fragmento del mismo, que comprenden una regién variable de cadena pesada que
comprende las CDR de las SEQ ID NO: 117, 118 y 119 y una region variable de cadena ligera que comprende
las CDR de las SEQ ID NO: 121, 122 y 123 y tiene reactividad inmunoldgica con la proteina CAPRIN-1;

() un anticuerpo o un fragmento del mismo, que comprenden una region variable de cadena pesada que
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comprende las CDR de las SEQ ID NO: 127, 128 y 129 y una region variable de cadena ligera que comprende
las CDR de las SEQ ID NO: 121, 122 y 123 y tiene reactividad inmunoldgica con la proteina CAPRIN-1;

(k) un anticuerpo o un fragmento del mismo, que comprenden una regién variable de cadena pesada que
comprende las CDR de las SEQ ID NO: 132, 133 y 134 y una region variable de cadena ligera que comprende
las CDR de las SEQ ID NO: 136, 137 y 138 y tiene reactividad inmunolégica con la proteina CAPRIN-1;

() un anticuerpo o un fragmento del mismo, que comprenden una regién variable de cadena pesada que
comprende las CDR de las SEQ ID NO: 142, 143 y 144 y una region variable de cadena ligera que comprende
las CDR de las SEQ ID NO: 146, 147 y 148 y tiene reactividad inmunoldgica con la proteina CAPRIN-1;

(m)un anticuerpo o un fragmento del mismo, que comprenden una region variable de cadena pesada que
comprende las CDR de las SEQ ID NO: 142, 143 y 144 y una region variable de cadena ligera que comprende
las CDR de las SEQ ID NO: 152, 153 y 154 y tiene reactividad inmunolégica con la proteina CAPRIN-1;

(n) un anticuerpo o un fragmento del mismo, que comprenden una regién variable de cadena pesada que
comprende las CDR de las SEQ ID NO: 157, 158 y 159 y una region variable de cadena ligera que comprende
las CDR de las SEQ ID NO: 161, 162 y 163 y tiene reactividad inmunolégica con la proteina CAPRIN-1;

(0) un anticuerpo o un fragmento del mismo, que comprenden una regién variable de cadena pesada que
comprende las CDR de las SEQ ID NO: 167, 168 y 169 y una region variable de cadena ligera que comprende
las CDR de las SEQ ID NO: 171, 172 y 173 y tiene reactividad inmunoldgica con la proteina CAPRIN-1;

(p) un anticuerpo o un fragmento del mismo, que comprenden una region variable de cadena pesada que
comprende las CDR de las SEQ ID NO: 167, 168 y 169 y una region variable de cadena ligera que comprende
las CDR de las SEQ ID NO: 177, 178 y 179 y tiene reactividad inmunolégica con la proteina CAPRIN-1;

(9) un anticuerpo o un fragmento del mismo, que comprenden una regién variable de cadena pesada que
comprende las CDR de las SEQ ID NO: 167, 168 y 169 y una region variable de cadena ligera que comprende
las CDR de las SEQ ID NO: 182, 183 y 184 y tiene reactividad inmunolégica con la proteina CAPRIN-1;

() un anticuerpo o un fragmento del mismo, que comprenden una region variable de cadena pesada que
comprende las CDR de las SEQ ID NO: 167, 168, y 169 y una regioén variable de cadena ligera que comprende
las CDR de las SEQ ID NO: 187, 188 y 189 y tiene reactividad inmunoldgica con la proteina CAPRIN-1;

(s) un anticuerpo o un fragmento del mismo, que comprenden una region variable de cadena pesada que
comprende las CDR de las SEQ ID NO: 167, 168 y 169 y una region variable de cadena ligera que comprende
las CDR de las SEQ ID NO: 192, 193 y 194 y tiene reactividad inmunolégica con la proteina CAPRIN-1;

(t) un anticuerpo o un fragmento del mismo, que comprenden una regién variable de cadena pesada que
comprende las CDR de las SEQ ID NO: 197, 198 y 199 y una region variable de cadena ligera que comprende
las CDR de las SEQ ID NO: 201, 202 y 203 y tiene reactividad inmunoldgica con la proteina CAPRIN-1;

(u) un anticuerpo o un fragmento del mismo, que comprenden una region variable de cadena pesada que
comprende las CDR de las SEQ ID NO: 207, 208 y 209 y una region variable de cadena ligera que comprende
las CDR de las SEQ ID NO: 211, 212 y 213 y tiene reactividad inmunoldgica con la proteina CAPRIN-1;

(v) un anticuerpo o un fragmento del mismo, que comprenden una regién variable de cadena pesada que
comprende las CDR de las SEQ ID NO: 217, 218 y 219 y una region variable de cadena ligera que comprende
las CDR de las SEQ ID NO: 221, 222 y 223 y tiene reactividad inmunolégica con la proteina CAPRIN-1;

(w) un anticuerpo o un fragmento del mismo, que comprenden una regién variable de cadena pesada que
comprende las CDR de las SEQ ID NO: 227, 228 y 229 y una region variable de cadena ligera que comprende
las CDR de las SEQ ID NO: 231, 232 y 233 y tiene reactividad inmunoldgica con la proteina CAPRIN-1;

(x) un anticuerpo o un fragmento del mismo, que comprenden una region variable de cadena pesada que
comprende las CDR de las SEQ ID NO: 237, 238 y 239 y una region variable de cadena ligera que comprende
las CDR de las SEQ ID NO: 241, 242 y 243 y tiene reactividad inmunolégica con la proteina CAPRIN-1; y

(y) un anticuerpo o un fragmento del mismo, que comprenden una regién variable de cadena pesada que
comprende las CDR de las SEQ ID NO: 247, 248 y 249 y una region variable de cadena ligera que comprende
las CDR de las SEQ ID NO: 251, 252 y 253 y tiene reactividad inmunolégica con la proteina CAPRIN-1.

8. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que
el anticuerpo o el fragmento del mismo estan conjugados con un agente antitumoral.

9. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que es
para su uso mediante la administracion del anticuerpo o del fragmento del mismo en combinacion con un agente
antitumoral.

10. Una combinacion farmacéutica para su uso en un método de tratamiento del cancer pancreatico, que comprende

la composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 y una composicién
farmacéutica que comprende un agente antitumoral.
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