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DESCRIPCION
Método para la deteccion de cancer pancreatico
Campo técnico

La presente invencién se refiere a un método para la deteccion de cancer pancreatico utilizando como marcador
tumoral CAPRIN-1.

Técnica anterior

Se ha informado que hay mas de 10.000 pacientes con cancer pancredtico refractario en Japén, cuya aparicion
aumenta de afio en afio y se supone que el nidmero de pacientes continuard aumentando. Aunque el cancer
pancreatico se extrajese quirirgicamente, a menudo pequefias células cancerosas se han infilirado y metastatizado
a otros 6rganos. Por consiguiente, el cancer pancreatico a menudo reincide y el indice de supervivencia de 5 afios
tan solo es del 9 %; es decir, el prondéstico del cancer pancreatico es muy malo. Con el fin de prevenir la recurrencia
postoperatoria, se ha empleado Gemcitabina, un agente contra el cancer. Sin embargo, el propdsito principal de la
administracion de Gemcitabina es aliviar el dolor y apenas puede esperarse la reduccién del tamafio del tumor o una
ventaja de supervivencia. En algunos hospitales, se utiliza otro agente contra el cancer, TS-1, que actualmente se
utiliza para el cancer gastrico, aunque es dificil esperar algin efecto terapéutico.

Para mejorar el pronoéstico del cancer pancreatico, es importante la deteccion temprana, al igual que ocurre con
otros canceres; sin embargo, la deteccién temprana es dificil porque el cancer pancreatico no muestra
sustancialmente sintomas iniciales. Hasta ahora, se han empleado métodos de deteccién de cancer pancreatico
utilizando antigeno carcinoembrionario (ACE) y glucoproteinas (CA19-9 y Dupan-2) en muestras biolégicas como
marcadores tumorales de cancer pancreatico de una manera activa. Sin embargo, los niveles de dichos marcadores
tumorales no comienzan a elevarse a menos que el cancer pancreéatico avance, y dichos marcadores muestran
ocasionalmente valores normales en la fase progresiva. Por consiguiente, dichos marcadores tumorales no se
consideran suficientes para la deteccion precisa del cancer pancreatico. Ademas, la mayoria de los marcadores
tumorales que se conocen actualmente estan presentes en cantidades muy pequefias en los fluidos corporales (a
nivel de pg/ml). Por consiguiente, para detectar dichas pequefias cantidades de marcadores son necesarias técnicas
de deteccion con alta sensibilidad o especiales. En dichas circunstancias, se espera que sea aplicable una nueva
técnica para la deteccién del cancer pancreatico de una manera sencilla con alta sensibilidad para el diagnostico del
cancer pancredtico. Para detectar el cancer pancreatico de fase temprana es necesario someterse a examenes
periédicos completos. Por consiguiente, se esta a la espera de un método de deteccién del cancer que pueda
realizarse de una manera sencilla utilizando muestras de suero sanguineo o de orina sin la imposiciéon de cargas
fisicas o financieras bien en individuos sanos sin cancer pancreatico o en pacientes con cancer.

Ademas, el cancer pancreatico es refractario en perros. Aunque puede observarse un bulto en la regiéon abdominal
de un perro con cancer pancreatico, los sintomas principales son una rapida pérdida de energia, un andar inestable
y anomalias al andar resultantes de hipoglucemia. En la mayoria de los casos, el desarrollo del cancer no se detecta
hasta que se observan estos sintomas. Ademas, con frecuencia es probable que el cancer pancreatico ya esté en
una fase avanzada cuando se observan dichos sintomas. Por consiguiente, ademas de la extirpacién quirargica del
cancer pancreatico, las técnicas terapéuticas estan limitadas a una terapia complementaria y a la administracion de
agentes anticancerosos. Al igual que en el caso de pacientes humanos, la deteccién temprana es importante en
perros que padecen cancer pancreatico para tratar de un modo eficaz dicho cancer pancreatico. Al igual que en el
caso de seres humanos, no hay agentes de diagnostico para perros en el pasado que permitan la deteccién del
cancer pancreatico en la fase temprana de una manera sencilla. En el campo de la medicina veterinaria, las técnicas
de deteccién, tales como técnicas radiograficas con rayos X, CT o MRI aln no son habituales. Por ahora, la
deteccién se realiza palpando, realizando analisis de sangre sencillos y placas de rayos X, y el diagnostico depende
enormemente de la experiencia de los médicos veterinarios. Si pudiese proporcionarse un medio sencillo para la
deteccién del cancer, con alta sensibilidad, que pudiese aplicarse para el diagnéstico del cancer de pancreatico en
perros, podria realizarse un tratamiento adecuado, que tuviese grandes ventajas para los propietarios del perro y los
veterinarios.

La proteina 1 citoplasmatica y asociada a proliferaciéon (CAPRIN-1, acronimo de Cytoplasmic- and proliferation-
associated protein 1), es una proteina intracelular que se expresa cuando las células normales en fase de reposo se
activan o experimentan division celular. También se sabe que CAPRIN-1 interviene en el control del transporte y
traduccion de los ARNm a través de la formacion de granulos de estrés citoplasmaticos y ARN en una célula.
Ademas, los genes que codifican las proteinas CAPRIN-1 han demostrado expresarse especificamente en testiculos
de perros y de ser humano y en células tumorales malignas, el analisis FCM de células de cancer de mama
utilizando anticuerpos contra CAPRIN-1 demuestra expresion de CAPRIN-1 en las superficies de células de cancer
de mamay la tincion inmunohistoquimica utilizando tejidos de cancer de mama demuestra expresion de CAPRIN-1 a
alto nivel en células de cancer de mama. Ademas, se ha descrito que los anticuerpos mencionados anteriormente
podrian dafiar a las células de cancer de mama a través de las funciones de los linfocitos, y que los anticuerpos
contra CAPRIN-1 ejercen fuertes efectos antitumorales en modelos de raton portadores de cancer en los que se han
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trasplantado células de cancer de mama (Bibliografia de Patente 1). Ademas, se ha descrito que los canceres, tales
como el cancer de mama, podrian diagnosticarse midiendo bien anticuerpos inducidos en el cuerpo de un sujeto
contra CAPRIN-1 presentes en el suero sanguineo o polipéptidos que experimentan reacciones antigeno-anticuerpo
con CAPRIN-1 (Bibliografia de Patente 2). Sin embargo, hasta ahora, no ha habido informes acerca de que el cancer
pancreatico pueda diagnosticarse midiendo bien anticuerpos contra CAPRIN-1 inducidos en el suero sanguineo de
un paciente con cancer pancreatico o polipéptidos que experimentan reacciones antigeno-anticuerpo con CAPRIN-1.

Bibliografia de la técnica anterior
Bibliografia de Patentes

Bibliografia de Patente 1: Publicacién Internacional N.° WO 2010/016526
Bibliografia de Patente 2: Publicacién Internacional N.° WO 2010/016527

Sumario de la invencién
Problema a resolver por la invencion

Es un objetivo de la presente invencién proporcionar un medio para la deteccion del cancer pancreético que sea Util
para el diagnéstico del cancer pancreatico.

Medio para resolver el problema

Los autores de la presente invencién han realizado estudios intensos. Como resultado, los inventores de la presente
invenciéon han descubierto ahora que el cancer pancreatico puede diagnosticarse, examinarse 0 detectarse
basandose en la expresion de CAPRIN-1 en céancer pancreatico, midiendo (0 ensayando) anticuerpos contra
CAPRIN-1 inducidos en suero sanguineo de un paciente con cancer pancreatico utilizando una proteina CAPRIN-1,
y uniendo los anticuerpos producidos utilizando dichas proteinas contra CAPRIN-1 en el tejido de cancer
pancreatico. Esto ha llevado a la finalizacion de la presente invencion.

Especificamente, la presente invencidon proporciona un método, como se define en las reivindicaciones, para
detectar cancer pancredtico, que comprende medir una expresion de CAPRIN-1 en una muestra aislada de un
sujeto. El término "detectar”, tal como se usa en el presente documento, puede utilizarse indistintamente con el
término "examinar" o "evaluar". Ademas, la presente divulgacién proporciona un reactivo o un kit para detectar
cancer pancreatico que comprende un polipéptido que experimenta una reaccion antigeno-anticuerpo con un
anticuerpo contra CAPRIN-1 inducido o provocado en el cuerpo de un sujeto. Adicionalmente, la presente
divulgacion proporciona un reactivo o un kit para detectar cancer pancreatico que comprende un anticuerpo que
experimenta una reaccion antigeno-anticuerpo con CAPRIN-1 o un fragmento de unién a antigeno del anticuerpo.
Adicionalmente, la presente divulgacion proporciona un reactivo o un kit para detectar cancer pancreatico que
comprende un polinucledtido que se hibrida especificamente con una secuencia parcial que comprende al menos de
15 a 19 nucledtidos o al menos de 20 a 30 nucledtidos de la secuencia de nucleétidos representada por cualquiera
de las SEQ ID NO: 1, 3,5, 7, 9, 11, 13...29. El "reactivo o kit para detectar cancer pancreatico" como se usa en el
presente documento también puede denominarse "reactivo o kit para la deteccién de cancer pancreatico”.

Especificamente, la presente invencién proporciona métodos, como se define en las reivindicaciones, para detectar
cancer pancreatico.

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona un nuevo método para detectar cancer pancreatico. Como se
describe especificamente en los ejemplos a continuacion, un polipéptido recombinante preparado basandose en la
secuencia de aminoacidos de CAPRIN-1 (o Caprin-1) puede reaccionar especificamente con un anticuerpo que
existe en el suero de un paciente con cancer pancreatico. Como tal, el cancer pancreatico existente en un sujeto
puede detectarse midiendo el anticuerpo en una muestra mediante el método de la presente invencion. Ademas, el
cancer pancreatico existente en un sujeto puede detectarse midiendo (o ensayando) la propia proteina CAPRIN-1.
Como ademas se describe en los siguientes ejemplos, se observan altos niveles de expresion del gen de CAPRIN-1
especificamente en testiculos y en células de cancer pancreatico de sujetos (en lo sucesivo en el presente
documento, dicho producto de expresién se denominara ocasionalmente "acido nucleico que codifica una (proteina)
CAPRIN-1"). Por lo tanto, el cancer pancreatico también puede detectarse midiendo un acido nucleico.
Adicionalmente, la presencia o cantidad (expresion) de CAPRIN-1 en el tejido de cancer pancreatico puede medirse
utilizando un anticuerpo contra CAPRIN-1. Los pacientes con cancer pancreatico pueden someterse con antelacion
a dicha medicion, de manera que puedan seleccionarse los pacientes a quienes pueda aplicarse el agente
terapéutico dirigido contra CAPRIN-1 (p. €j., medicina con anticuerpos).

Realizaciones para llevar a cabo la invencion

De acuerdo con el método de la presente invencion, la presencia o una cantidad (expresién) de CAPRIN-1 se mide
utilizando una muestra aislada de un sujeto. Los ejemplos de métodos para medir la presencia o una cantidad
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(expresion) de CAPRIN-1 incluyen: un método para medir inmunolégicamente un anticuerpo contra CAPRIN-1
contenido en una muestra (el primer método); un método para medir inmunolégicamente la propia CAPRIN-1
contenida en una muestra (el segundo método); y un método para medir un acido nucleico que codifica CAPRIN-1
contenido en una muestra, tal como ARNm o ADNCc sintetizado a partir de ARNm (el tercer método). En la presente
invencion, la presencia o una cantidad (expresion) de CAPRIN-1 puede medirse mediante cualquiera de los métodos
anteriores. En la presente invencion, el término "medir" pretende incluir cualquiera de los siguientes significados:
detectar, medir cualitativamente, medir cuantitativamente y medir semicuantitativamente.

La secuencia de aminoacidos representada por las SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12 0 14 es una secuencia de aminoacidos
de la proteina CAPRIN-1 canina. La proteina CAPRIN-1 canina que tiene dicha secuencia de aminoacidos se ha
identificado como un polipéptido que se une a un anticuerpo existente especificamente en el suero procedente de un
perro portador de cancer (véase el Ejemplo 1). Un anticuerpo contra CAPRIN-1 que tiene la secuencia de
aminoacidos representada por SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12 o 14 esta especificamente inducido o suscitado en el cuerpo
de un perro portador de cancer. Especificamente, el cancer pancreatico canino puede detectarse midiendo mediante
el primer método el anticuerpo anterior contra CAPRIN-1 que tiene la secuencia de aminoacidos representada por
SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12 o 14. Ademas, el cancer pancreatico canino puede detectarse midiendo mediante el
segundo método la propia CAPRIN-1 como un antigeno que tiene la secuencia de aminoacidos representada por
SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12 o 14. Dado que el gen de CAPRIN-1 se expresa a niveles significativamente altos en
células de cancer pancreatico, el cancer pancreatico canino puede detectarse midiendo el acido nucleico de acuerdo
con el tercer método.

La expresion " que tiene una secuencia de aminoacidos" utilizado en el presente documento se refiere a restos de
aminoacido alineados en un orden determinado. Por lo tanto, por ejemplo, la expresién "polipéptido que tiene la
secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 2" se refiere a un polipéptido que tiene 709 restos de
aminoéacido, que consiste en la secuencia de aminoacidos de Met Pro Ser Ala ... (parcialmente omitida) ... GIn Gin
Val Asn representada por SEQ ID NO: 2. Ademas, la expresién "polipéptido que tiene la secuencia de aminoéacidos
representada por SEQ ID NO: 2" también puede abreviarse como "el polipéptido de SEQ ID NO: 2", por ejemplo.
Esto mismo se aplica a la expresion "que tiene una/secuencia de nucleétidos”. En este caso, la expresion "que tiene"
puede sustituirse por la expresién "que comprende” o "que consiste en".

Ademas, el término "polipéptido” utilizado en el presente documento se refiere a una molécula que se forma
mediante un enlace peptidico de una pluralidad de aminoécidos. Los ejemplos de dicha molécula incluyen no solo
moléculas polipeptidicas con grandes numeros de aminoacidos constituyentes, sino también moléculas de bajo peso
molecular (oligopéptidos) con pequefios nimeros de aminoacidos y proteinas de longitud completa. La presente
invencion incluye adicionalmente proteinas CAPRIN-1 de longitud completa, teniendo cada una de ellas la secuencia
de aminoéacidos representada por cualquiera de las SEQ ID NO: 2 a 30 par (es decir, SEQ ID NO: 2, 4, 6,... 26, 28 'y
30).

El término “sujeto” utilizado en el presente documento se refiere a vertebrados, incluyendo mamiferos y aves,
preferentemente mamiferos, y mas preferentemente seres humanos, perros, vacas y caballos.

El término "muestra” utilizado en el presente documento se refiere a una muestra biolégica sometida a examen para
la deteccidn de cancer pancreatico. Los ejemplos de la muestra incluyen fluidos corporales, tejidos y células aislados
de un sujeto. Los ejemplos de fluidos corporales incluyen, pero sin limitacién, sangre, suero, plasma sanguineo,
fluido ascitico y derrame pleural. Los tejidos o las células del pancreas que se sospecha que tienen cancer se
incluyen en el &mbito del término "muestra”.

En el método de la presente invencion, las dianas a medir no son solo CAPRIN-1 canina de SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12,
14 o 18, sino también CAPRIN-1 de otros mamiferos (en lo sucesivo en el presente documento, también puede
denominarse "homdlogo" (u "ortélogo™) de CAPRIN-1 canina). Cuando ésta se refiere simplemente a “CAPRIN-1", la
CAPRIN-1 de otro mamifero, incluyendo un ser humano, también es una diana a medir, ademas de la CAPRIN-1 de
un perro. Como especificamente se describe en los ejemplos mas adelante, el nivel de expresion del gen de
CAPRIN-1 humano es significativamente alto en células de cancer pancreatico humano, mientras que no se detecta
ningun anticuerpo contra el gen de CAPRIN-1 humano en un cuerpo humano sano. Como tal, el cancer pancreatico
de un mamifero que no sea un perro puede detectarse midiendo la expresion de CAPRIN-1 en el mamifero. Un
ejemplo de CAPRIN-1 de un mamifero que no es un perro, a medir mediante el método de la presente invencion es,
pero sin limitacién, la proteina CAPRIN-1 humana. Las secuencias de nucledtidos que codifican la CAPRIN-1
humana y sus secuencias de aminoacidos se representan por las SEQ ID NO: 1y 3y SEQ ID NO: 2y 4 en el
Listado de Secuencias. La identidad de secuencia entre CAPRIN-1 humana y CAPRIN-1 canina es de 94 % para la
secuencia de nucledtidos y de 98 % para la secuencia de aminoacidos. La identidad de secuencia de las secuencias
de aminoacidos de CAPRIN-1 es tan alta como 98 % entre mamiferos genéticamente distantes, tal como un perro y
un ser humano. Por lo tanto, se considera que la identidad de secuencia es de aproximadamente 85 % o mayor
entre un perro y un mamifero distinto de un ser humano; es decir, CAPRIN-1 canina y su homologo. CAPRIN-1, cuya
expresion va a medirse mediante el método de la presente invencion, tiene preferentemente una identidad de
secuencia de 85 % o mayor, mas preferentemente de 90 % o mayor, y mas preferentemente de 95 % o mayor con la
secuencia de aminoacidos de CAPRIN-1 canina representada por SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12 o 14, aunque las
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identidades de secuencia no estan limitadas a estas.

En el primer método, el anticuerpo que puede estar presente en una muestra puede medirse facilmente mediante
inmunoensayo utilizando una sustancia antigénica que experimenta una reaccién antigeno-anticuerpo con el
anticuerpo. El propio inmunoensayo es un método convencional bien conocido como se describe especificamente
mas adelante. Como una sustancia antigénica para inmunoensayo puede utilizarse, por ejemplo, la proteina
CAPRIN-1 canina de SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12, o 14 que induce el anticuerpo en el cuerpo de un perro portador de
cancer o un fragmento que contiene un epitopo de dicha proteina. Ademas, el anticuerpo tiene reactividad cruzada.
Una molécula distinta de una sustancia antigénica que realmente sirve como un inmunégeno también puede unirse,
mediante una reaccién antigeno-anticuerpo, a un anticuerpo inducido contra un inmunégeno, siempre que la
molécula tenga una estructura analoga a un epitopo del inmunégeno. Entre una proteina de un determinado tipo de
mamifero y un homdlogo del mismo de otro mamifero, en particular, la identidad de sus secuencias de aminoacidos
es alta, y las estructuras de epitopo son a menudo analogas entre si. Como se describe especificamente en los
siguientes ejemplos, la CAPRIN-1 canina de SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12 o 14 experimenta una reaccion antigeno-
anticuerpo con un anticuerpo inducido contra la CAPRIN-1 canina en el cuerpo de un perro portador de cancer.
Ademas, la CAPRIN-1 humana experimenta una reaccion antigeno-anticuerpo con el anticuerpo inducido en el
cuerpo de un perro portador de cancer. Por consiguiente, la CAPRIN-1 de cualquier mamifero puede utilizarse como
un antigeno para inmunoensayo de acuerdo con el primer método de la presente invencién.

Cuando una sustancia antigénica es una proteina o similar que tiene una estructura complicada y un peso molecular
alto, en general, en la molécula existe una pluralidad de sitios que tienen diferentes estructuras. Por lo tanto, en el
cuerpo de un sujeto, se produce una pluralidad de tipos de anticuerpos capaces de reconocer y unirse a diferentes
sitios de dichas sustancias antigénicas. Especificamente, un anticuerpo que se produce en el sujeto contra una
sustancia antigénica, tal como una proteina, es un anticuerpo policlonal que es una mezcla de una pluralidad de
tipos de anticuerpos. Un anticuerpo descubierto ahora por los autores de la presente invencién es también un
anticuerpo policlonal que esta especificamente presente en el suero obtenido de un sujeto portador de cancer y que
se une especificamente, mediante una reaccion antigeno-anticuerpo, a una proteina CAPRIN-1 recombinante. La
expresion “anticuerpo policlonal” utilizada en la presente invencion se refiere a un anticuerpo que existe en el suero
obtenido de un sujeto que contiene una sustancia antigénica y que se induce contra dicha sustancia antigénica.

En los siguientes ejemplos, los polipéptidos de SEQ ID NO: 6 y SEQ ID NO: 8 (ambos CAPRIN-1 canina) y el
polipéptido de SEQ ID NO: 2 (CAPRIN-1 humana) se prepararon como antigenos para inmunoensayo de
anticuerpos especificos en animales vivos portadores de cancer. La reactividad entre estos polipéptidos y los
anticuerpos en el suero obtenidos de un sujeto portador de cancer se confirmé después. Sin embargo, los
anticuerpos mencionados anteriormente son anticuerpos policlonales, y se unen de manera natural a polipéptidos
gue consisten en los homologos de SEQ ID NO: 6, 8 y 2. Incluso en el caso de un fragmento de dicho polipéptido,
este puede unirse a un anticuerpo contenido en el suero obtenido de un sujeto portador de cancer, dado que
algunos anticuerpos policlonales pueden reconocer la estructura del fragmento. Esto es, tanto el polipéptido (que es
la proteina CAPRIN-1 de longitud completa) del homoélogo de SEQ ID NO: 6, 8 0 2 como un fragmento del mismo
pueden utilizarse de manera similar para el ensayo de un anticuerpo policlonal contenido especificamente en el
suero de un sujeto portador de cancer, y son ser Utiles para la deteccion del cancer. Por consiguiente, un polipéptido
a utilizar como un antigeno para inmunoensayo en el primer método de la presente invencién no esta limitado a un
polipéptido solo que consta de la region de longitud completa de una proteina CAPRIN-1 (p. €j., SEQ ID NO: 6, 8 0
12). Este puede ser un fragmento polipeptidico que comprende al menos de 7 a 12, y preferentemente al menos 8, 9
0 10 aminoacidos continuos de la secuencia de aminoacidos de una proteina CAPRIN-1 que experimenta una
reaccion antigeno-anticuerpo con un anticuerpo policlonal contra la proteina CAPRIN-1 (en lo sucesivo en el
presente documento, esta puede denominarse, por comodidad, "polipéptido parcial especificamente reactivo"). En la
técnica se sabe que un polipéptido que comprende aproximadamente de 7 a 12 o mas restos de aminoacido puede
ejercer antigenicidad. Sin embargo, si el nimero de restos de aminoacido es demasiado bajo, es muy probable que
dicho polipéptido reaccione en cruzado con un anticuerpo contra una proteina distinta de la proteina CAPRIN-1 que
exista en la muestra. Por consiguiente, a la vista de potenciar la precision del inmunoensayo, el nUmero de restos de
aminoacido de un fragmento polipeptidico es preferentemente de 20 o mas, de 30 o0 mas, y de 50 o0 mas, mas
preferentemente de 100 o mas o de 150 o mas, adicionalmente se prefiere de 300 o mas, e incluso adicionalmente
se prefiere de 600 o mas. El nimero de restos de aminoacido puede ser de 1.000 o mas, o de 1.500 o mas.

Los ejemplos preferidos de los polipéptidos a utilizar como antigenos, incluyen los polipéptidos de las SEQ ID NO: 2
a 30 de numero par o sus fragmentos, que comprenden epitopos (p. €j., un fragmento polipeptidico que comprende
de aproximadamente 7 a 12 o mas restos de aminoécido).

Las secuencias de nucleétidos de los polipéptidos que codifican las proteinas que consisten en las secuencias de
aminoacidos de las SEQ ID NO: 2 a 30 de numero par (es decir, SEQ ID NO: 2, 4, 6...28 y 30) se representan
mediante las SEQ ID NO: 1 a 29 de nimero impar (es decir, SEQ ID NO: 1,3, 5...27 y 29).

En general, es bien sabido en la técnica que los antigenos de proteina conservan una antigenicidad casi equivalente
a la de la proteina original incluso si se ha sustituido, delecionado, afiadido o insertado un pequefio nimero de
restos de aminoacidos en la secuencia de aminoacidos de la proteina. Por lo tanto, puede utilizarse un polipéptido
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que tenga una secuencia procedente de la secuencia de aminoacidos de una proteina CAPRIN-1 por sustitucion,
delecion y/o insercién de un niumero pequefio de (preferentemente uno o varios) restos de aminoacido, que tenga
una identidad de secuencia de 80 % o mayor, de 85-90 % o mayor, preferentemente de 90 % o mayor, mas
preferentemente de 95 % o mayor, mas preferentemente de 98 % o mayor, e incluso mas preferentemente de 99 %
0 mayor con la secuencia original, y que se una especificamente mediante una reaccién antigeno-anticuerpo a un
anticuerpo contra CAPRIN-1 (en lo sucesivo en el presente documento, el mismo puede referirse a un "polipéptido
modificado especificamente reactivo" por comodidad) para la deteccién del cancer de una manera similar al caso de
los polipéptidos descritos anteriormente. Preferentemente, un polipéptido modificado especificamente reactivo tiene
una secuencia de aminodacidos procedente de la secuencia de aminoacidos de una proteina CAPRIN-1 por
sustitucion, delecién y/o insercién de uno o varios restos de aminoacido. El término "varios" como se utiliza en el
presente documento se refiere a un nimero entero de 2 a 10, preferentemente un nimero entero de 2 a 6, y mas
preferentemente un nimero entero de 2 a 4.

La expresion "identidad de secuencia”, utilizada en el presente documento con referencia a secuencias de
aminoacidos se determina alineando dos secuencias de aminoacidos a comparar, de tal manera que muchos restos
de aminoacido coincidan tanto como sea posible, dividiendo el nimero de restos de aminoacido que coinciden entre
el numero total de restos de aminoacidos, y después expresando los resultados en términos de porcentaje (%).
Después del alineamiento anterior, se insertan huecos segun sea apropiado en una o ambas secuencias a
comparar, de acuerdo con las necesidades. Dicho alineamiento de secuencias puede realizarse utilizando un
programa o algoritmo bien conocido tal como BLAST, FASTA o CLUSTAL W (Karlin y Altschul, Proc. Nat. Acad. Sci.
USA, 87:2264-2268, 1993; Altschul et al., Nucleic Acids Res., 25:3389-3402, 1997).

Veinte tipos de aminoacidos constituyen las proteinas de origen natural que pueden dividirse en grupos de
aminoacidos que tienen propiedades andlogas entre si: aminoacidos neutros que tienen cadenas laterales con
polaridad baja (Gly, lle, Val, Leu, Ala, Met y Pro); aminoacidos neutros que tienen cadenas laterales hidréfilas (Asn,
GIn, Thr, Ser, Tyr y Cys); aminoacidos acidos (Asp y Glu); aminoacidos basicos (Arg, Lys y His) y aminoacidos
aromaticos (Phe, Tyr, Trp y His). Se sabe que la sustitucion entre estos aminoacidos (es decir, sustitucion
conservativa) raramente altera las propiedades del polipéptido resultante. Cuando los restos de aminoacido de
CAPRIN-1 van a sustituirse, por consiguiente, la sustitucion se realiza entre miembros del mismo grupo, de tal
manera que la posibilidad de mantener la unién con el anticuerpo correspondiente es muy alta. Sin embargo, en la
presente invencion, la variante anterior puede implicar una sustitucion no conservativa, siempre que se confiera
actividad inductora de inmunidad, equivalente a o casi equivalente, a la de un polipéptido no modificado.

Para la deteccion de cancer pancreatico también puede utilizarse un polipéptido (que, por comodidad, en lo sucesivo
en el presente documento, puede denominarse polipéptido de adicién especificamente reactivo) que contiene, como
una secuencia parcial, el polipéptido anterior a utilizar en la presente invencién (p. ej., preparado por adicion de otro
(poli)péptido en un extremo o en ambos extremos de un polipéptido a utilizar en la presente invencién) y que se une
especificamente mediante una reaccién antigeno-anticuerpo a un anticuerpo contra CAPRIN-1, de una manera
similar a la de los casos de los polipéptidos anteriores.

Los polipéptidos que se utilizan en la presente invencién pueden sintetizarse de acuerdo con un método de sintesis
quimica, tal como el método Fmoc (el método de fluorenilmetoxicarbonilo) o el método tBoc (el método de t-butiloxi-
carbonilo) (Sociedad Bioquimica Japonesa (ed.), Seikagaku Jikken Koza (Biochemical Experimental Lecture Series)
1, Tanpakushitsu no Kagaku (Protein Chemistry) IV, Kagaku Shushoku to Peptide Gousei (Chemical Modification
and Peptide Synthesis), TOKYO KAGAKU DOZIN CO., LTD, Japén, 1981) Ademas, los polipéptidos pueden
sintetizarse mediante un método convencional utilizando diversos sintetizadores peptidicos disponibles en el
comercio. Como alternativa, los polipéptidos pueden prepararse facilmente por técnicas de modificacién genética
conocidas (p. €j., Sambrook et al., Molecular Cloning, 22 Edicion, Current Protocols in Molecular Biology, 1989, Cold
Spring Harbor Laboratory Press, Ausubel et al., Short Protocols in Molecular Biology, 32 Edicion, A Compendium of
Methods from Current Protocols in Molecular Biology, 1995, John Wiley & Sons). A partir de ARN extraido de un
tejido que expresa un gen que codifica la CAPRIN-1 humana de SEQ ID NO: 2 o un homélogo de la misma, por
ejemplo, se prepara ADNc del gen mediante RT-PCR, la secuencia de longitud completa o una secuencia parcial
deseada del ADNc se incorpora en un vector de expresion y después el vector se introduce en una célula
hospedadora. Por tanto, puede obtenerse un polipéptido de interés. Las secuencias de nucleétidos de los ADNc que
codifican la CAPRIN-1 canina de SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12 y 14 se muestran en las SEQ ID NO: 5, 7, 9, 11 y 13,
respectivamente. Las secuencias de nucledtidos de sus homélogos humanos; es decir, los ADNc que codifican la
CAPRIN-1 humana de SEQ ID NO: 2 y 4, se muestran en las SEQ ID NO: 1y 3, respectivamente. Por consiguiente,
pueden disefarse facilmente cebadores utilizados para RT-PCR con referencia a estas secuencias de nucleétidos.
Como se describe mas adelante, ademas, un gen que codifica la CAPRIN-1 de un mamifero no humano puede
amplificarse utilizando cebadores disefiados con referencia a las secuencias de nucleétidos de SEQ ID NO: 1 a 29
de numero impar. Por consiguiente, el ADNc que codifica, por ejemplo, la CAPRIN-1 felina puede prepararse
facilmente mediante técnicas similares a las técnicas anteriores. La extraccion de ARN, la RT-PCR, la incorporacion
de ADNCc en un vector, y la introduccion de un vector en una célula hospedadora puede realizarse, por ejemplo, por
métodos bien conocidos como se describe mas adelante. Ademas, los vectores y las células hospedadoras que se
utilizan en el presente documento son muy conocidos, y en el comercio se dispone de diversos vectores y células
hospedadoras.
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Las células hospedadoras anteriores pueden ser cualquier célula, siempre y cuando puedan expresar los
polipéptidos anteriores. Como un ejemplo de célula hospedadora procariota se incluye Escherichia coli. Como
ejemplos de células hospedadoras eucariotas se incluyen células de mamifero cultivadas, tales como células de
riidn de mono (COS1), células de ovario de hamster chino (CHO), la linea celular de rifion humano embrionario
(HEK293) y la linea celular de piel de ratén embrionario (NIH3T3), células de levaduras en gemacion, de levaduras
en fisién, de gusano de seda y ovocitos de Xenopus.

Cuando se utilizan células procariotas como células hospedadoras, se utiliza un vector de expresién que tiene un
origen de replicacién en células procariotas, un promotor, un sitio de unioén a ribosoma, un sitio de clonacién mdltiple,
un terminador, un gen de resistencia a farmacos, un gen complementario auxotréfico y similares. Los ejemplos de
vectores de expresion de Escherichia coli incluyen vectores pUC, pBluescriptll, sistemas de expresion pET y
sistemas de expresion pGEX. El ADN que codifica los polipéptidos anteriores se incorpora en dicho vector de
expresion, las células hospedadoras procariotas se transforman con el vector, y el transformante asi obtenido se
cultiva. Por tanto, el polipéptido codificado por el ADN puede expresarse en las células hospedadoras procariotas.
En este momento, el polipéptido también puede expresarse como una proteina de fusién con otra proteina. El ADN
que codifica el polipéptido anterior puede obtenerse preparando ADNc, por ejemplo, por RT-PCR, como se ha
descrito anteriormente. Como alternativa, dicho ADN puede sintetizarse mediante una técnica convencional
utilizando un sintetizador de acido nucleico disponible en el comercio. Las secuencias de nucleétidos de los ADNc
de los genes que codifican CAPRIN-1 de SEQ ID NO: 2 y 4 se muestran en las SEQ ID NO: 1y 3 en el Listado de
Secuencias, respectivamente.

Cuando como células hospedadoras se utilizan células eucariotas, se utiliza un vector de expresion de células
eucariotas que tiene un promotor, una region de corte y empalme, un sitio de adicién de poli (A), y similar. Como
ejemplos de dicho vector de expresion se incluyen pKAl, pCDM8, pSVK3, pMSG, pSVL, pBK-CMV, pBK-RSV, un
vector EBV, pRS, pcDNA3 y pYES2. Como se ha descrito anteriormente, el ADN que codifica un polipéptido utilizado
en la presente invencion se incorpora en dicho vector de expresion, las células hospedadoras se transforman con el
vector y el transformante asi obtenido se cultiva. Por tanto, el polipéptido codificado por el ADN anterior puede
expresarse en células hospedadoras eucariotas. Cuando como un vector de expresiéon se utiliza pIND/V5-His,
pFLAG-CMV-2, pEGFP-N1, pEGFP-C1, o similar, el polipéptido anterior puede expresarse como una proteina de
fusién con diversas etiquetas, tales como las etiquetas de His (p. €j., (His)s a (His)i0), una etigueta FLAG, una
etiqueta myc, una etiqueta HA o GFP.

De acuerdo con una técnica muy conocida, tal como electroporacion, un método basado en fosfato de calcio, un
método basado en liposomas, un método basado en DEAE dextrano, microinyeccidn, infeccion virica, lipofeccion o
unién con un péptido permeable a la membrana celular, un vector de expresion puede introducirse en una célula
hospedadora.

Un polipéptido de interés puede aislarse y purificarse de células hospedadoras utilizando técnicas de aislamiento
combinadas conocidas. Los ejemplos de dichas técnicas incluyen tratamiento utilizando un agente desnaturalizante,
tal como urea o un tensioactivo, ultrasonido, digestion enzimatica, salinizacion, fraccionamiento y precipitacion con
disolventes, didlisis, centrifugacién, ultracentrifugacion, filtracion en gel, SDS-PAGE, isoelectroenfoque,
cromatografia de intercambio iénico, cromatografia hidr6foba, cromatografia de afinidad y cromatografia de fase
inversa.

Los polipéptidos obtenidos a través de los métodos anteriores incluyen polipéptidos en forma de proteinas de fusion
con cualquier otra proteina. Como ejemplos de dichas proteinas de fusion se incluyen una proteina de fusion con
glutation-S-transferasa (GTS) y una proteina de fusién con una etiqueta de His. Los polipéptidos en forma de dichas
proteinas de fusion también estan incluidos en el ambito de los polipéptidos de adicion especificamente reactivos
descritos anteriormente, y dichos polipéptidos pueden utilizarse para el primer método de deteccion de la presente
invencion. Ademas, los polipéptidos expresados en células transformadas pueden someterse ocasionalmente a
diversos tipos de modificacion dentro de las células después de la traduccion. Dicho polipéptido modificado
postraduccionalmente puede utilizarse en el primer método de deteccion de la presente invencion, siempre que
tenga la capacidad de unirse especificamente, mediante una reaccidn antigeno-anticuerpo, a un anticuerpo contra
una proteina CAPRIN-1. Como ejemplos de dicha modificacion postraduccional se incluyen la retirada de una
metionina N-terminal, acetilacion N-terminal, glucosilacion, proteolisis limitada por proteasas intracelulares,
miristoilacion, isoprenilacion y fosforilacion.

Un anticuerpo presente en una muestra puede medirse facilmente mediante inmunoensayo utilizando el polipéptido
anterior como un antigeno. El propio inmunoensayo es muy conocido en la técnica. Los inmunoensayos se clasifican
en: el método de tipo sandwich, el método de competicion, el método de aglutinacion, el método de transferencia de
Western, y métodos similares, en funcion de los tipos de reacciones. Ademas, el inmunoensayo se clasifica en
funciéon de los marcadores utilizados, por ejemplo, en radioinmunoensayo, inmunoensayo con fluorescencia,
inmunoensayo enzimatico e inmunoensayo con biotina. El inmunoensayo del anticuerpo anterior puede realizarse
utilizando cualquiera de estos métodos. El método ELISA de tipo sandwich o el método de aglutinacién se emplean
preferentemente como una técnica de inmunoensayo para el anticuerpo anterior en el método de la presente
invencion, dado que los procedimientos de estos métodos son convenientes y no requieren grandes aparatos y
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similar, aunque las técnicas no se limitan a estos métodos. Cuando se utiliza una enzima como un marcador para un
anticuerpo, dichas enzima no esta particularmente limitada, siempre que satisfaga condiciones tales como que: la
tasa de utilizacion sea alta; permanezca estable incluso si se une a un anticuerpo; y causa especificamente el
revelado de color del sustrato. Las enzimas que pueden utilizarse para un inmunoensayo enzimatico general son
enzimas tales como peroxidasa, B-galactosidasa, fosfatasa alcalina, glucosa oxidasa, acetilcolinesterasa, glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa y acido malico deshidrogenasa. Ademas, pueden utilizarse sustancias inhibidoras de
enzimas, coenzimas y similares. La unién de estas enzimas con los anticuerpos puede realizarse mediante métodos
conocidos que implican el uso de un agente reticulante, tal como un compuesto de maleimida, o un sistema de
biotina-(estrept)avidina, o similar. Como sustrato puede utilizarse una sustancia conocida dependiendo del tipo de
una enzima que vaya a utilizarse. Cuando se utiliza peroxidasa como una enzima, puede utilizarse, por ejemplo,
3,3',5,5'-tetrametilbencidina. Cuando se utiliza fosfatasa alcalina, puede utilizarse, por ejemplo, para-nitrofenol.
Puede utilizarse un radioisétopo que generalmente se utilice en un radioinmunoensayo, tal como, 121 0 °H. Puede
utilizarse un colorante fluorescente que se utilice en técnicas generales basadas en anticuerpos fluorescentes, tal
como isotiocianato de fluoresceina (FITC), isotiocianato de tetrametilrodamina (TRITC) o un colorante de cianina
fluorescente (p. €j., Cy3 o Cy5).

No es preciso explicar las técnicas de inmunoensayo anteriores en el presente documento dado que estas técnicas
son muy conocidas; sin embargo, brevemente, por ejemplo, el método de tipo sandwich comprende: la
inmovilizacién del polipéptido anterior utilizado como un antigeno en una fase sélida, lo que permite que el
polipéptido reaccione con una muestra tal como suero; un lavado, lo que permite que un anticuerpo secundario
apropiado reaccione con un anticuerpo de la muestra; lavar de nuevo y después medir el anticuerpo secundario
unido a la fase sélida. A inmovilizar un polipéptido antigénico en una fase sélida, un anticuerpo secundario no unido
puede retirarse facilmente. Por consiguiente, es preferible como una realizacién del método para detectar el cancer
de la presente invencién. Como un anticuerpo secundario, si la muestra procede de un perro, puede utilizarse, por
ejemplo, un anticuerpo anti-lgG de perro. Un anticuerpo secundario se marca por adelantado con una sustancia
marcadora, cuyos ejemplos se han indicado anteriormente, de tal manera que puede medirse el anticuerpo
secundario unido a una fase soélida. La cantidad de anticuerpo secundario asi medida corresponde a la cantidad del
anticuerpo anterior en la muestra de suero. Cuando se utiliza una enzima como una sustancia marcadora, la
cantidad del anticuerpo puede medirse afiadiendo un sustrato que se degrada para revelar un color mediante accién
enzimatica y después medirse 6pticamente la cantidad de sustrato degradado. Cuando se utiliza un radiois6topo
como una sustancia marcadora, la cantidad de radiacion del isétopo puede medirse utilizando un contador de
centelleo o similar.

En el segundo método de la presente invencién, se mide la proteina CAPRIN-1 que puede haber en una muestra
obtenida de un sujeto. Como se ha descrito anteriormente, la cantidad de un anticuerpo que experimenta una
reaccion antigeno-anticuerpo con CAPRIN-1 de un perro, un ser humano, o similar, es significativamente mayor en
sujetos con cancer pancredtico, en comparacion con sujetos sanos. Esto indica que la cantidad de CAPRIN-1
acumulada como un antigeno es significativamente alta en células de cancer pancreatico. En el caso de sujetos
sanos, el nivel de expresion de CAPRIN-1 esta por debajo del limite de deteccién, o la expresion de CAPRIN-1 en
tejido es déhil y apareceria simplemente en las células. El cancer pancreatico también puede detectarse midiendo
directamente CAPRIN-1, como se describe especificamente en los ejemplos mas adelante. Por lo tanto, el cancer
pancreatico puede detectarse en un sujeto midiendo la propia CAPRIN-1, como es el caso del primer método.

Un polipéptido en una muestra puede medirse facilmente mediante técnicas de inmunoensayo muy conocidas.
Especificamente, se prepara un anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno del mismo, que experimenta una
reaccion antigeno-anticuerpo con CAPRIN-1, y se realiza un inmunoensayo utilizando el mismo. De esta manera
puede medirse la presencia de CAPRIN-1 en la muestra. Como se describe anteriormente, un anticuerpo tiene
reactividad cruzada. Por consiguiente, utilizando un anticuerpo que experimenta una reacciéon antigeno-anticuerpo
con CAPRIN-1 canina de SEQ ID NO: 6, o un fragmento de unién a antigeno del mismo, no solo puede medirse la
proteina CAPRIN-1 canina de SEQ ID NO: 6, sino también sus homélogos en otros mamiferos (p. €j., CAPRIN-1
humana de SEQ ID NO: 2 o 4). La propia técnica de inmunoensayo es una técnica convencional muy conocida,
como se ha descrito anteriormente.

Este estudio revela que CAPRIN-1 es una proteina de membrana celular que se expresa en la superficie de células
de cancer pancreético. Un sujeto con cancer contiene muchas proteasas en tejidos de cancer. Por consiguiente, la
parte de la secuencia de CAPRIN-1 expresada fuera de las células cancerosas se degrada y se separa de las
células cancerosas, y dicha parte es mayor en cantidad que la parte de la secuencia de CAPRIN-1 expresada en las
células cancerosas. Por consiguiente, si en la medicién se utiliza un anticuerpo capaz de unirse a las superficies de
células de cancer pancreatico como un anticuerpo contra CAPRIN-1, o si se utiliza un fragmento de unién a antigeno
del mismo, puede detectarse una mayor cantidad de CAPRIN-1, y las células de cancer pancreético pueden
diagnosticarse con mayor sensibilidad.

Por consiguiente, en la presente invencion, se prefiere el uso de un anticuerpo que se una a una parte expresada en
la superficie de una célula de cancer pancreatico de una molécula de la proteina CAPRIN-1. Un ejemplo de un
péptido parcial de una proteina CAPRIN-1 expresada en la superficie de una célula de cancer pancreatico es un
polipéptido que consiste en una secuencia de aminoacidos de 7 a 12 o0 mas restos de aminodacido continuos dentro
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de la region de restos de aminoécidos (aa) 50 a 98 o restos de aminoacidos (aa) 233 a 305 en cualquiera de las
secuencias de aminoacidos representadas por las SEQ ID NO: 2 a 30 de nimero par en el Listado de Secuencias,
excluyendo las SEQ ID NO: 6 y SEQ ID NO: 18. Un ejemplo especifico de las mismas es, pero sin limitacion, la
secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 43 o SEQ ID NO: 61 (en la secuencia de aminoacidos
representada por SEQ ID NO: 61, es preferible una region de la secuencia de aminoacidos representada por SEQ 1D
NO: 62 o SEQ ID NO: 63) o una secuencia de aminoacidos que tenga una identidad de secuencia de 80 % o mayor,
preferentemente de 85 % o mayor, mas preferentemente de 90 % o mayor, y mas preferentemente de 95 % o mayor
con la secuencia de aminoacido relevante. Ademas, todos los anticuerpos que se unen a estos polipéptidos se
encuentran dentro del ambito de los anticuerpos utilizados en la presente invencién. Como ejemplos especificos se
incluyen, un anticuerpo, o un fragmento de union a antigeno del mismo, que se une a un polipéptido que comprende
la secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 43, un anticuerpo monoclonal, o un fragmento de unién
a antigeno del mismo, que tiene las secuencias de aminoacidos representadas por SEQ ID NO: 44 y 45, un
anticuerpo monoclonal, o un fragmento de unién a antigeno del mismo, que tiene las secuencias de aminoacidos
representadas por SEQ ID NO: 44 y 46, un anticuerpo monoclonal, o un fragmento de unién a antigeno del mismo,
gue tiene las secuencias de aminoacidos representadas por SEQ ID NO: 44 y 47, un anticuerpo monoclonal, o un
fragmento de union a antigeno del mismo, que tiene las secuencias de aminoacidos representadas por SEQ ID NO:
44 y 48, un anticuerpo monoclonal, o un fragmento de unién a antigeno del mismo, que tiene las secuencias de
aminoacidos representadas por SEQ ID NO: 49 y 50, un anticuerpo monoclonal, o un fragmento de unién a antigeno
del mismo, que tiene las secuencias de aminoacidos representadas por SEQ ID NO: 51 y 52, un anticuerpo
monoclonal, o un fragmento de unién a antigeno del mismo, que tiene las secuencias de aminoacidos representadas
por SEQ ID NO: 53 y 54, un anticuerpo monoclonal, o un fragmento de unién a antigeno del mismo, que tiene las
secuencias de aminoacidos representadas por SEQ ID NO: 55 y 56, un anticuerpo monoclonal, o un fragmento de
unién a antigeno del mismo, que tiene las secuencias de aminoacidos representadas por SEQ ID NO: 57 y 58 y un
anticuerpo monoclonal, o un fragmento de unién a antigeno del mismo, que tiene las secuencias de aminoacidos
representadas por SEQ ID NO: 59 y 60.

La expresion "fragmento de unién a antigeno” utilizada en el presente documento se refiere a un fragmento de
anticuerpo, tal como un fragmento Fab, un fragmento F(ab’), o un fragmento Fv, contenido en una molécula de
anticuerpo, que tiene la capacidad de unirse a un antigeno. Un anticuerpo también puede ser un anticuerpo
policlonal o un anticuerpo monoclonal. Para el inmunoensayo, se prefiere un anticuerpo monoclonal con alta
reproducibilidad. Los métodos para preparar un anticuerpo policlonal y un anticuerpo monoclonal utilizando un
polipéptido como un inmundgeno son muy conocidos y pueden realizarse facilmente de una manera convencional.
Por ejemplo, un animal se inmuniza con CAPRIN-1 o solo con un fragmento de la misma, o con CAPRIN-1 o un
fragmento de la misma, unido a una proteina transportadora, tal como hemocianina de lapa americana (KLH,
keyhole limpet hemocyanin), caseina, o albimina de suero, como un inmundégeno, junto con un adyuvante, y
después puede inducirse un anticuerpo contra CAPRIN-1. Las células productoras de anticuerpos, tales como
esplenocitos o linfocitos, extraidas del animal inmunizado, se fusionan con células de mieloma para preparar
hibridomas, y se seleccionan hibridomas que producen un anticuerpo que se une a CAPRIN-1 y después se
desarrollan. Por tanto, en el sobrenadante del cultivo puede obtenerse un anticuerpo monoclonal cuyo antigeno
correspondiente sea CAPRIN-1. El método descrito anteriormente es un método convencional muy conocido.

En el tercer método de la presente invencidn, se mide un &cido nucleico que codifica a CAPRIN-1 (por ejemplo,
ARNmM o ADNCc sintetizado a partir de ARNm) que puede estar contenido en una muestra obtenida de un organismo
vivo. Como se describe especificamente en los ejemplos mas adelante, un acido nucleico que codifica CAPRIN-1
canina de SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12 o0 14 o CAPRIN-1 humana de SEQ ID NO: 2 0 4 se expresa a un nivel
significativamente alto en células de cancer pancreatico. Por lo tanto, midiendo dicho acido nucleico en una muestra,
puede detectarse un cancer existente en el organismo vivo.

El ARNm presente en una muestra puede medirse cuantitativamente, por ejemplo, mediante un método
convencional, tal como RT-PCR con deteccién en tiempo real, utilizando, como molde, ARNm. En general, dicho
ARNmM puede medirse cuantitativamente basandose en la intensidad de la tincién o similar en el método de
transferencia de Northern convencional. Las secuencias de ADNc que codifican a CAPRIN-1 de las SEQ ID NO: 2 a
30 de nimero par se representan por las SEQ ID NO: 1 a 29 de ndimero impar, respectivamente. Por consiguiente,
un polinucleétido que se hibrida especificamente con una region parcial en la secuencia de nucleétidos representada
por cualquiera de las SEQ ID NO: 1 a 29 de nimero par (en lo sucesivo en el presente documento, denominado
"polinucledtido para la deteccion de cancer") se prepara basandose en estas secuencias y dicho polinucledtido se
utiliza como una sonda o como un cebador para la amplificacién de acido nucleico para determinar la cantidad del
ARNmM en una muestra. Si un polinucleétido es capaz de hibridarse especificamente con una region parcial en la
secuencia de nucleétidos representada por cualquiera de las SEQ ID NO: 1 a 29 de numero impar, también puede
medirse el ARNm que codifica a CAPRIN-1 en mamiferos distintos de perro y ser humano, como se describe mas
adelante. En la presente invencion, un polinucleétido puede ser ARN o ADN.

La expresion "se hibrida especificamente con" utilizada en el presente documento, se refiere a una situacion en la
gue dicho polinucledtido se hibrida solo con una region parcial diana y no se hibrida sustancialmente con ninguna
otra region en condiciones de hibridacion rigurosas.
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La expresion "en condiciones de hibridacién rigurosas” utilizada en el presente documento, se refiere a condiciones
empleadas para el emparejamiento en PCR general o para deteccion utilizando una sonda. En el caso de PCR
utilizando Taq polimerasa, por ejemplo, se realiza una reaccién a una temperatura de emparejamiento apropiada
gue varia de aproximadamente 54 °C a 60 °C utilizando un tampon general, tal como un tampén que contiene KCI 50
mM, Tris-HCI 10 mM (PH 8,3 a 9,0) y MgCl, 1,5 mM. En el caso de hibridacion Northern, por ejemplo, una reaccién
se realiza utilizando una solucién de hibridacién general tal como 5x SSPE, formamida 50 %, 5x solucién Denhardt y
SDS 0,1-05%, o 0,1-5x SSC y SDS 0,1-0,5%, a una temperatura de hibridacion apropiada que varia de
aproximadamente 42 - 65 °C. Después de la hibridacion, se realiza un lavado, por ejemplo, con 0,1-0,2 x SSC y SDS
0,1 %. Las temperaturas de emparejamiento o de hibridacién apropiadas no estan limitadas a las de los ejemplos
anteriores, y dichas temperaturas se determinan basandose en el valor de la temperatura de fusién, Tf, para un
polinucleétido para la deteccion del cancer que se utiliza como un cebador o como una sonda y en las normas
empiricas de las personas que realizan los experimentos. Un experto en la técnica puede determinar facilmente
dicho intervalo de temperatura.

La expresion "no se hibrida sustancialmente con" utilizada en el presente documento, se refiere a una situacion en la
que dicho polinucleétido no se hibrida en absoluto con una regién parcial diana o una cantidad extremadamente baja
del polinucleétido se hibrida con una region parcial diana, es decir, en una cantidad relativamente inapreciable,
incluso cuando se hibrida con una regidn parcial diana. Un ejemplo de un polinucleétido que se hibrida
especificamente en dichas condiciones es un polinucleétido que tiene un determinado nivel o mayor de una
identidad de secuencia con la secuencia de nucleétidos de una region parcial diana. Por ejemplo, dicho
polinucleétido tiene una identidad de secuencia de 70 % o mayor, preferentemente de 80 % o mayor, mas
preferentemente de 85 % o mayor, mas preferentemente de 90 % o mayor, incluso mas preferentemente de 93 % o
mayor, aun mas preferentemente de 95 % o mayor, y en particular preferentemente de 98 % o mayor. Mas
preferentemente, el polinucledtido tiene una secuencia de nucledétidos idéntica a la secuencia de nucleétidos de una
regién parcial diana. La identidad de secuencia se define de la misma manera que la identidad de secuencia de la
secuencia de aminoacidos descrita anteriormente. Incluso si un extremo de un polinucleétido para la deteccion del
cancer contiene una region que no se hibrida con la misma, en el caso de una sonda, este puede utilizarse para la
deteccion siempre que una region de hibridacion ocupe aproximadamente una mitad o mas de toda la sonda. En el
caso de un cebador, este puede utilizarse para la deteccion siempre que una region de hibridacién ocupe
aproximadamente una mitad o mas de todo el cebador y se localice en el lado 3’ terminal, dado que esto permite que
se produzca un emparejamiento y una reaccion de extensién normales. Cuando un extremo de un polinucleétido
para la deteccion del cancer contiene una region de no hibridacién, como se describe anteriormente, la identidad de
secuencia con una secuencia de nucleétidos diana se calcula centrandose solo en la region de hibridacion sin tener
en cuenta una region de no hibridacion.

En la presente invencion, la expresién "secuencia parcial" (o "region parcial') se refiere a una parte de una
secuencia de nucleotidos representada por cualquiera de las SEQ ID NO: 1 a 29 de nimero impar. Especificamente,
la secuencia parcial comprende al menos de 15 a 19 nucleétidos continuos, preferentemente 18 o mas nucle6tidos
continuos, mas preferentemente al menos 20 o 25 nucleétidos continuos, y mas preferentemente al menos 30, 40 o
50 nucledtidos continuos. La expresion "la secuencia de nucleotidos representada por SEQ ID NO: 5", utilizada en el
presente documento, se refiere a, ademas de la secuencia de nucleétidos realmente mostrada en SEQ ID NO: 5, a
una secuencia complementaria a la misma. Por consiguiente, la expresion "un polinucleétido que tiene la secuencia
de nucledtidos representada por SEQ ID NO: 5" se refiere, por ejemplo, a un polinucleétido monocatenario que tiene
la secuencia de nucleétidos realmente representada por SEQ ID NO: 5, a un polinucleétido monocatenario que tiene
una secuencia de nucleotidos complementaria a la secuencia de nucleétidos representada por SEQ ID NO: 5, 0 a un
polinucleétido bicatenario que consiste en dos polinucleétidos monocatenarios. Cuando se prepara un polinucleétido
gue se va a utilizar en la presente invenciéon o cuando se prepara un polinucleétido que codifica un polipéptido que
se va a utilizar en la presente invencion, cualquiera de las secuencias de nucleétidos se selecciona apropiadamente,
y un experto en la materia puede realizar facilmente dicha seleccién.

El nimero de nucleétidos en un polinucleétido para la deteccion del cancer es preferentemente de 18 o mas con
vistas a garantizar la especificidad. Cuando el polinucleétido se utiliza como una sonda, este comprende
preferentemente 18 o mas nucledtidos, y ademas, comprende, preferentemente de 20 nucleétidos a toda la longitud
de la region codificante. Cuando el polinucleétido se utiliza como un cebador, este comprende preferentemente de
18 a 50 nucledtidos. Un ejemplo preferible del polinucledtido para la deteccion del cancer es un polinucleétido que
comprende 18 o mas nucleétidos continuos en una secuencia de nucleétidos representada por cualquiera de las
SEQ ID NO: 1 a 29 de numero impar.

Sera obvio para un experto en la materia que en la descripcion de la presente invencién se haga referencia a que:
un polinucledtido que se hibrida especificamente con una region parcial en SEQ ID NO: 5, 7, 9, 11 o 13 se utilice
para medir la cantidad de un &cido nucleico (p. €j., ARNm o ADNCc sintetizado a partir de ARNm) que codifica la
proteina CAPRIN-1 canina de SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12 o 14, respectivamente; y un polinucleétido que se hibrida
especificamente con una region parcial en SEQ ID NO: 1 o 3 se utilice para medir la cantidad de un &cido nucleico
(p- €j., ARNm o ADNCc sintetizado a partir de ARNm) que codifica la proteina CAPRIN-1 humana de SEQ ID NO: 2 o
4, respectivamente. Sin embargo, una proteina de un mamifero determinado y un homélogo de la misma de otro
mamifero generalmente comparten una alta identidad de secuencia incluso a nivel de secuencias de nucleétidos.
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Por tanto, la identidad de secuencia entre las secuencias de nucleétidos de las SEQ ID NO: 1 a 13 es también tan
alta como de 94 % a 100 %. Por consiguiente, un polinucleétido que se hibrida especificamente con una regién
parcial de la secuencia de SEQ ID NO: 5 también puede hibridarse especificamente con una region parcial que
corresponde a la regién parcial de cualquiera de las SEQ ID NO: 1 a 29 de namero impar.

De hecho, un par de cebadores que tienen las secuencias de nucleétidos representadas por SEQ ID NO: 33 y 34 se
hibridan especificamente tanto a una region parcial de cualquiera de las SEQ ID NO: 1 a 29 de niUmero impar como
a una region parcial de la secuencia de SEQ ID NO: 5, como se describe mas adelante en los ejemplos. Por tanto,
puede medirse tanto el ARNm que codifica la CAPRIN-1 canina de SEQ ID NO: 6 como el ARNm que codifica una
secuencia homologa de la misma. Por consiguiente, utilizando un polinucle6tido que se hibrida especificamente con
una region parcial de la secuencia de SEQ ID NO: 5, no solo puede medirse el ARNm que codifica a CAPRIN-1
canina de SEQ ID NO: 6 sino también el ARNm que codifica a CAPRIN-1 humana de SEQ ID NO: 2 0 4. De manera
similar, también puede medirse el ARNm que codifica a CAPRIN-1 de otro mamifero, tal como de un gato. Cuando
se disefia un polinucleétido para la deteccion del cancer, es mas deseable seleccionar regiones parciales que
tengan particularmente alta identidad de secuencia de entre las SEQ ID NO: 1 a 29 de nimero impar (y se prefieren
secuencias de nucledtidos idénticas). Si hay una identidad de secuencia particularmente alta que tenga una regién
parcial entre CAPRIN-1 canina y CAPRIN-1 humana, se espera que también haya una regién que muestre una
identidad de secuencia alta con dicha regién en un gen homdélogo de otra especie animal. A través de la seleccion
de dicha region parcial, puede aumentarse la precisién para medir el ARNm que codifica a CAPRIN-1 de una
especie animal distinta de un perro o un ser humano.

Para medir un acido nucleico en un objeto de ensayo utilizando un polinucleétido que se hibrida especificamente con
una regién parcial del acido nucleico como una sonda o como uno o mas cebadores, se conoce bien un método de
amplificaciéon de &cido nucleico tal como PCR. Como ejemplos de dicho método se incluyen, ademas de RT-PCR
como se describe mas adelante especificamente en los siguientes, transferencia de Northern e hibridacion in situ.
Cuando en la presente invencion se mide la cantidad de ARNm, pueden emplearse cualquiera de dichos métodos de
medicion bien conocidos.

Un método de amplificacion de acido nucleico, tal como la PCR, es muy conocido en la técnica, y en el comercio se
dispone de kits con reactivos y aparatos para efectuar dicho método, de tal manera que pueda realizarse faciimente.
Especificamente, cada una de las etapas de desnaturalizacion, emparejamiento y extension se realizan utilizando un
acido nucleico en un objeto de ensayo (p. €j., el ADNc de un gen que codifica una proteina que tiene una secuencia
de aminoacidos representada por cualquiera de las SEQ ID NO: 2 a 30 de nimero par) como un molde y un par de
polinucleétidos (cebadores) para la deteccion del cancer en un tampdén conocido en presencia de ADN polimerasa
termoestable tal como Tag polimerasa o Pfu polimerasa y los dNTP (en este caso, N = A, T, C y G ) modificando la
temperatura de la solucién de reaccion en cada etapa. En general, la etapa de desnaturalizacién se realiza de 90 °C
a 95 °C, la etapa de emparejamiento se realiza a o cerca de la Tf del molde y los cebadores (preferentemente entre
+ 4 °C), y la etapa de extension se realiza a 72 °C, que es la temperatura 6ptima de la ADN polimerasa termoestable
tal como Taq polimerasa o Pfu polimerasa, o a una temperatura préxima a la temperatura optima. La duracion de
cada etapa se establece adecuadamente entre aproximadamente 30 segundos y 2 minutos. Este ciclo de
calentamiento se repite unas 25 a 40 veces, por ejemplo, de tal manera que la regién de acido nucleico molde
intercalada entre un par de cebadores se amplifica. EIl método de amplificacion de acido nucleico no se limita a la
PCR, pudiendo emplearse cualquiera de los otros métodos de amplificacion de acido nucleico bien conocidos en la
materia. Cuando realiza un método de amplificacion de acido nucleico utilizando como cebadores un par de
polinucleétidos para la deteccion del cancer y como molde un acido nucleico en el objeto de ensayo, como se
describe anteriormente, el acido nucleico se amplifica. Sin embargo, si una muestra no contiene el acido nucleico de
ensayo, la amplificacién no tiene lugar. Por consiguiente, para determinar la presencia o la ausencia del acido
nucleico en la muestra puede detectarse un producto de amplificacion. Dicho producto puede detectarse mediante
un método que comprenda someter a electroforesis una solucién de reaccién después de amplificacion y
posteriormente tefiir la banda con bromuro de etidio o similar o mediante un método que comprenda la
inmovilizacién de un producto de amplificacion después de electroforesis en una fase sélida, tal como una
membrana de nailon, realizar la hibridacion con una sonda de marcaje que se hibrida especificamente con un acido
nucleico, lavar, y después detectar el marcador. Ademas, la denominada PCR de deteccién en tiempo real se realiza
utilizando un colorante fluorescente inactivador y un colorante fluorescente indicador, y la cantidad de acido nucleico
en un espécimen puede por tanto cuantificarse. Dado que en el comercio se dispone de kits para la PCR de
deteccion en tiempo real, dicha PCR puede realizarse facilmente. Ademas, la mediciéon semicuantitativa de un acido
nucleico en un objeto de ensayo también puede realizarse basandose en la intensidad de banda de la electroforesis.
Un acido nucleico en objeto de ensayo puede ser ARNm o ADNc transcrito de manera inversa a partir de ARNm.
Cuando el ARNm se amplifica como un acido nucleico, también puede emplearse un método NASBA (el método
3SR 0 método TMA) utilizando los pares de cebadores anteriores. El método NASBA es muy conocido y en el
comercio también se dispone de kits para realizarlo de manera que el método puede realizarse facilmente utilizando
los pares de cebadores anteriores.

Como una sonda, también puede utilizarse una sonda marcada que se prepara marcando un polinucleétido para la

deteccién del cancer con un marcador fluorescente, un radiomarcador, un marcador de biotina o similar. Se conocen
bien métodos para marcar un polinucleétido. La presencia o ausencia de un &cido nucleico en una muestra puede
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examinarse inmovilizando un &cido nucleico o un producto de amplificaciéon del mismo, realizando hibridacién con
una sonda marcada, lavando y después midiendo el marcador unido a la fase soélida. Como alternativa, un
polinucleétido para la deteccién de cancer se inmoviliza, un acido nucleico en el objeto de ensayo se hibrida con
este y el acido nucleico de ensayo unido a la fase sélida puede después detectarse utilizando la sonda marcada o
similar. En dicho caso, un polinucleétido para la deteccion del cancer unido a una fase sélida también se denomina
"sonda". Los métodos para medir un acido nucleico utilizando una sonda de polinucleétidos también son muy
conocidos en la técnica. Dicho método puede realizarse en un tampoén, poniendo en contacto una sonda
polinucleotidica con un &cido nucleico en el objeto de ensayo a la Tf o proxima a la Tf (preferentemente, + 4 °C) para
la hibridacion, lavando y después midiendo la sonda marcada hibridada o el acido nucleico molde unido a la sonda
en fase sélida. Como ejemplos de dicho métodos se incluyen métodos muy conocidos tales como transferencia de
Northern, hibridacion in situ y transferencia de Southern. En la presente invencién, puede aplicarse cualquier método
bien conocido.

De acuerdo con el método de deteccion de la presente invencion, se evalla si un sujeto animal (o un sujeto) padece
0 no cancer pancreatico, basandose en la presencia o en la cantidad de expresion de CAPRIN-1 medida como se ha
descrito anteriormente. Aunque el cancer pancreatico puede detectarse midiendo solo la presencia o la cantidad de
expresion de CAPRIN-1 en un animal sujeto, es preferible examinar los niveles de expresion (el nivel de anticuerpo,
el nivel de polipéptido o el nivel de ARNm) de CAPRIN-1 en una 0 mas muestras de sujetos sanos y el valor
determinado de un sujeto animal se compara con el valor patrén obtenido de individuos sanos, en vistas a potenciar
la precision de la deteccion. Para potenciar adicionalmente la precision de la deteccién, los niveles de expresion de
CAPRIN-1 se miden en muestras obtenidas de muchos pacientes en los que se encontré que tenian cancer
pancreatico, para obtener un valor patron para pacientes de cancer pancreatico, y el valor determinado de un sujeto
animal puede después compararse tanto con el valor patron de sujetos sanos como con el valor patron de pacientes
con cancer pancreatico. Los valores patrones anteriores pueden determinarse, por ejemplo, cuantificando el nivel de
expresion de CAPRIN-1 en cada muestra y calculando su valor promedio. El valor patrén de sujetos sanos y el
mismo para pacientes con cancer pancreatico puede determinarse por adelantado midiendo los niveles de expresion
de CAPRIN-1 en muchos sujetos sanos y en pacientes con cancer pancreatico. Por consiguiente, cuando en el
método de la presente invencién se realiza la comparacion con el valor patrén, puede utilizarse un valor patron
determinado por adelantado.

El método de deteccion de la presente invencion puede comprender realizar un diagnéstico basandose en otros
antigenos del cancer o en marcadores del cancer en combinacion. Esto puede potenciar adicionalmente la precisiéon
de la deteccion del cancer pancreéatico. Cuando un anticuerpo, especialmente existente en pacientes con cancer
pancreatico, se mide mediante el método de la presente invencion, por ejemplo, puede utilizarse otro polipéptido que
a menudo se exprese en un tejido con cancer en combinacidon como un antigeno de una manera similar a la que se
utiliza para los polipéptidos descritos anteriormente. Ademas, el método de la presente invencion puede realizarse
en combinacién con el diagnoéstico utilizando un marcador de cancer previamente conocido.

El cancer pancreatico que va a someterse al método para detectar cancer pancreatico de la presente invencion, es
cancer pancreatico que expresa CAPRIN-1. Como ejemplos de dicho cancer se incluyen, pero sin limitacion,
carcinoma ductal pancreatico, carcinoma ductal pancreatico invasivo, adenocarcinoma, carcinoma de células
acinares, carcinoma adenoescamoso, tumor de células gigantes, neoplasia papilar mucinosa intraductal (NPMI),
neoplasia quistica mucinosa (NQM), pancreatoblastoma, cistoadenocarcinoma seroso, tumor sélido pseudopapilar
(TSP), gastrinomas (sindrome de Zollinger-Ellison), glucagonosomas, insulinomas, neoplasia endocrina mdltiple de
Tipo 1 (MEN1) (sindrome de Wermer),tumor no funcional de células de los islotes, somatostatinomas y VIPomas. Un
sujeto en el método de la presente invencion es un mamifero, preferentemente un ser humano o un perro.

Como ejemplos de muestras que van a someterse al método de la presente invencion se incluyen fluidos corporales,
tales como sangre, suero, plasma sanguineo, fluido ascitico y derrame pleural, tejidos y células. En el primer método
y en el segundo método, en particular, se utilizan preferentemente muestras de suero, plasma sanguineo, fluido
ascitico, derrame pleural, tejido y células. En el tercer método que comprende medir un acido nucleico, tal como
ARNmM, se prefieren muestras de tejido y células.

Para la deteccion de cancer pancreatico, como reactivos o kits pueden proporcionarse uno o mas polipéptidos a
utilizar como antigenos para inmunoensayo en el primer método descrito anteriormente (es decir, CAPRIN-1 canina
de SEQ ID NO: 2 o una secuencia homoéloga de la mismo, un polipéptido parcial especificamente reactivo, un
polipéptido modificado especificamente reactivo, y un polipéptido de adicion especificamente reactivo) Un reactivo
de este tipo puede consistir en el polipéptido anterior, o puede contener individualmente diversos aditivos Utiles para
la estabilizacion del polipéptido, un tampdn necesario para el ensayo, anticuerpos secundarios, sustratos para
enzimas o similar. Como alternativa, dicho reactivo puede inmovilizarse en una fase sélida tal como una placa o una
membrana. Anteriormente se han proporcionado ejemplos preferidos de dichos polipéptidos.

Para la deteccion de cancer pancreatico, también puede proporcionarse en forma de reactivo, un anticuerpo o un
fragmento de unién a antigeno del mismo, que experimenta una reaccién antigeno-anticuerpo con CAPRIN-1,
utilizado para inmunoensayos de CAPRIN-1 mediante el segundo método. El reactivo la para deteccién de cancer
pancreatico puede consistir en el anticuerpo anterior o en un fragmento de unién a antigeno del mismo. El reactivo
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puede contener diversos aditivos Utiles para la estabilizacién de dicho anticuerpo o fragmento de unién a antigeno
del mismo. Como alternativa, al anticuerpo, o al fragmento de unién a antigeno del mismo, puede unirse un metal, tal
como manganeso o hierro. Cuando dicho anticuerpo, o fragmento de union a antigeno del mismo, unido a metal se
administra a un organismo vivo, el anticuerpo, o fragmento de unién a antigeno del mismo, unido a metal se acumula
a un nivel aumentado en un sitio en el cual la proteina antigénica esta presente a un nivel mas alto. Cuando dicho
anticuerpo, o fragmento de unién a antigeno del mismo, unido a metal se administra a un organismo vivo, el
anticuerpo, o fragmento de unién a antigeno del mismo, unido a metal se acumula a un nivel aumentado en un sitio
en el cual la proteina antigénica esta presente a un nivel mas altoPor lo tanto, el metal se mide mediante MRI o
similar, y de esta manera puede detectarse la presencia de células cancerosas productoras de la proteina
antigénica.

Adicionalmente, como reactivo o kit para la deteccién de cancer pancreatico, también pueden proporcionarse uno o
mas de los polinucleétidos anteriores a utilizar para medir un acido nucleico, tal como ARNm, en el tercer método.
En dicho caso, el reactivo para la deteccién de cancer pancreatico puede consistir en el polinucleétido, o puede
contener individualmente diversos aditivos Utiles para la estabilizacion del polipéptido, un tampon necesario para el
ensayo (p. ej., un marcador fluorescente) y similar. El polinucleétido para la deteccién de cancer pancreatico
contenido en el reactivo es preferentemente uno o mas cebadores o una o0 mas sondas. Anteriormente se han
descrito las condiciones y los ejemplos preferibles del polinucleétido para la deteccidn del cancer pancreatico.

Ejemplos

La presente invencion se describird con mas detalle con referencia a los siguientes ejemplos, aunque el alcance
técnico de la misma no esta limitado a los ejemplos.

[Ejemplo 1] Obtencién de la proteina antigénica de cancer pancreatico por el método SEREX (1) Construccion de
una biblioteca de ADNc

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

Utilizando el ARNm asi obtenido (5 ug), se sintetiz6 una fagoteca de ADNC de testiculo de perro. La fagoteca de
ADNCc se construy6 utilizando un Kit de Sintesis de ADNc, un Kit de Sintesis ZAP- ADNc y un Kit de Clonacion ZAP-
ADNc Gigapacklll Gold (STRATAGENE), de acuerdo con los protocolos incluidos en los kits. El tamafio de la
fagoteca de ADNCc asi construida fue de 7,73 x 10° ufp/ml.

(2) Cribado de biblioteca de ADNCc utilizando suero

Se realizé inmunocribado utilizando la fagoteca de ADNc de testiculo de perro construida anteriormente.
Especificamente, el hospedador Escherichia coli (XL1-Blue MRF’) se infect6 con el fago de modo que se obtuvieron
2210 clones presentes en una placa de agarosa NZY (®90 x 15 mm). Las células de E. coli se cultivaron a 42 °C
durante 3 a 4 horas para formar las placas. La placa se cubrié con una membrana de nitrocelulosa (Hybond C Extra:
GE Healthcare Bio-Science) impregnada con IPTG (isopropil-B-D-tiogalactosido) a 37 °C durante 4 horas, de tal
manera que las proteinas se indujeron, se expresaron y después se transfirieron a la membrana. Después de esto,
la membrana se recuperé y se sumergié en TBS (Tris-HCI 10 mM, NaCl 150 mM, pH 7,5) que contenia leche
desnatada en polvo al 0,5 %, seguido de agitacién a 4 °C durante una noche, para suprimir las reacciones no
especificas. El filtro se sometié a una reaccion con suero de un perro con cancer diluido 500 veces a temperatura
ambiente durante 2 a 3 horas.

Al igual que el suero anterior de un perro con cancer, se utiliz6 un suero recogido de un perro con cancer
pancreatico El suero se conservé a -80 °C y después se sometid a pretratamiento inmediatamente antes de su uso.
El pretratamiento del suero se realiz6 por el siguiente método. Especificamente, el hospedador Escherichia coli
(XL1-Blue MRF’) se infecté con un fago A ZAP Express en el que no se habia insertado gen exégeno, y después se
cultivd en medio de placa NZY a 37 °C durante una noche. Posteriormente, a la placa se afadié un tampén
(NAHCO3 0,2 M (pH 8,3) que contenia NaCl 0,5 M y después la placa se dejo reposar a 4 °C durante 15 horas y a
continuacién se recogio un sobrenadante como un extracto de Escherichia coli/fago. Después de esto, el extracto de
Escherichia coli/fago recogido se aplicé a una columna NHS (GE Healthcare Bio-Science), para inmovilizar la
proteina procedente de Escherichia coli/ffago. Se aplic6 el suero de un perro con cancer a la columna a la cual se
habia inmovilizado la proteina para la reaccién y retirando de ese modo del suero Escherichia coli y un anticuerpo
adsorbido al fago. La fraccion de suero que se habia pasado a través de la columna se diluyé 500 veces con TBS
gue contenia leche desnatada en polvo al 0,5 %. La fraccion de suero diluida se utiliz6 como un material de
inmunocribado.

Una membrana a la que se habia transferido el suero tratado y la proteina de fusion anterior, se lavd 4 veces con

TBS-T (Tween20 al 0,05 %/TBS) y la membrana se hizo reaccionar con anticuerpo de cabra anti-IlgG de perro
(conjugado de cabra con HRP anti IgG-h+| de perro: BETHYL Laboratories) diluido 5000 veces como anticuerpo
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secundario con TBS que contenia leche desnatada en polvo al 0,5 % a temperatura ambiente durante 1 hora. La
deteccion se realiz6 mediante una reaccion enzimética de revelado de color utilizando la soluciéon de reaccién
NBT/BCIP (Roche). Las colonias correspondientes al sitio positivo de la reaccién de revelado de color se recogieron
de la placa de agarosa NZY (¢90 x 15 mm), y después se disolvio en 500 pl de tampdén SM (NaCl 100 mM, MgCISOg4
100 mM, Tris-HCI 50 mM, gelatina al 0,01 %, pH 7,5). Hasta la unificacion de las colonias positivas en la reaccion de
revelado de color, se repiti6 el cribado secundario y el cribado terciario por un método similar al anterior, por tanto,
se exploraron 30940 clones de fagos que habian reaccionado con IgG de suero. De este modo se aislaron 5 clones
positivos.

(3) Busqueda de homologias para el gen antigénico aislado

Se realiz6 un procedimiento para la conversion de los vectores fagicos en vectores plasmidicos para los 5 clones
positivos aislados por el método anterior con el fin de someter los clones a analisis de secuencia de nucledtidos.
Especificamente, se prepararon 200 pl de una solucién que contenia el hospedador Escherichia coli (XL1-Blue
MRF") a una absorbancia (DO 600) de 1,0. La solucién se mezcl6 con 250 ul de una solucion purificada de fagos y
con 1 pl de fago auxiliar ExAssist (STRATAGENE) y la mezcla se sometié a una reaccién a 37 °C durante 15
minutos, después de eso, se afiadieron 3 ml de medio LB y el cultivo se realizé después a 37 °C durante 2,5 a 3
horas. Inmediatamente después, la temperatura de la solucidon se mantuvo en un bafio de agua a 70 durante 20
minutos, se realizd centrifugacion a 4 °C y a 1000 x g durante 15 minutos, y después se recogi6 el sobrenadante
como una solucién de fagémido. Posteriormente, se mezclaron 200 pl de una solucion que contenia fagémido de
hospedador Escherichia coli (SOLR) a la absorbancia DO600 de 1,0. La solucion resultante se mezcl6é con 10 ul de
una solucién purificada de fagos, seguido de 15 minutos de reaccién a 37 °C. El producto de reaccion (50 pl) se
sembré en medio de agar LB que contenia ampicilina (a una concentracion final de 50 pg/ml) y después se cultivd
durante una noche a 37 °C. Se recogié una unica colonia de SOLR transformada y después se cultivé en medio LB
que contenia ampicilina (a una concentracion final de 50 pg/ml) a 37 °C. Después de esto, utilizando el kit QIAGEN
plasmid Miniprep (QIAGEN), se purificé el ADN plasmidico que contenia un inserto de interés.

El plasmido purificado se someti6é a andlisis de la secuencia de inserto de longitud completa mediante el método de
cebador andante utilizando el cebador T3 representado por SEQ ID NO: 31 y el cebador T7 representado por SEQ
ID NO: 32. Como un resultado del analisis de secuencia, se obtuvieron las secuencias génicas representadas por
SEQ ID NO: 5, 7, 9, 11 y 13. Se realiz6 un programa de blUsqueda de homologia, bisqueda BLAST
(http://lwww.nchbi.nlm.nih.gov/BLAST/), utilizando las secuencias de nucleétidos y las de aminoéacidos (SEQ ID NO: 6,
8, 10, 12 y 14) de los genes. Como un resultado de esta busqueda de homologia con genes conocidos, se descubrié
que los 5 genes obtenidos codificaban a CAPRIN-1. La identidad de secuencia entre los 5 genes fue del 100 % para
la secuencia de nucleétidos y del 99 % para la secuencia de aminoacidos en regiones traducidas en proteinas.
Ademas, la identidad de secuencia entre el gen canino (cualquiera de SEQ ID NO: 5, 7, 9, 11, o0 13) y un gen que
codifica un homélogo humano del mismo fue de 94 % para la secuencia de nucleétidos y de 98 % para la secuencia
de aminoéacidos en regiones traducidas en proteinas. Las secuencias de nucleétidos del homologo humano se
representan por SEQ ID NO: 1y 3y las secuencias de aminoacidos del mismo se representan por SEQ ID NO: 2 y
4. Ademas, la identidad de secuencia entre el gen canino obtenido y un gen que codifica un homoélogo de ganado
fue de 94 % para la secuencia de nucle6tidos y de 97 % para la secuencia de aminoacidos en regiones traducidas
en proteinas. La secuencia de nucleétidos del homologo de ganado se representa por SEQ ID NO: 15 y la secuencia
de aminoéacidos de la misma se representa por SEQ ID NO: 16. La identidad de secuencia entre el gen que codifica
el homologo humano y el gen que codifica el homdélogo de ganado fue de 94 % para las secuencias de nucleétidos y
vario de 93 % a 97 % para la secuencia de aminoacidos en regiones traducidas en proteinas. Ademas, la identidad
de secuencia entre el gen canino obtenido y un gen que codifica un homélogo equino fue de 93 % para la secuencia
de nucledtidos y de 97 % para la secuencia de aminoacidos en regiones traducidas en proteinas. La secuencia de
nucleétidos del homdlogo equino se representa por SEQ ID NO: 17 y la secuencia de aminoacidos del mismo se
representa por SEQ ID NO: 18. La identidad de secuencia entre el gen que codifica el homdélogo humano y el gen
que codifica el homélogo equino fue de 93 % para la secuencia de nucleétidos y de 96 % para la secuencia de
aminoacidos en regiones traducidas en proteinas. Ademas, la identidad de secuencia entre el gen canino obtenido y
un gen que codifica el homdlogo de ratén varié de 87 % a 89 % en términos de secuencia de nucleétidos y varié de
95 % a 97 % para la secuencia de aminoacidos en regiones traducidas en proteinas. Las secuencias de nucleétidos
del homologo de ratén se representan por las SEQ ID NO: 19, 21, 23, 25y 27 y las secuencias de aminoécidos del
mismo se representan por las SEQ ID NO: 20, 22, 24, 26 y 28. La identidad de secuencia entre el gen que codifica el
homologo humano y el gen que codifica el homdélogo de ratén vari6 de 89 % a 91 % para la secuencia de
nucleotidos y varié de 95 % a 96 % para la secuencia de aminoacidos en regiones traducidas en proteinas. Ademas,
la identidad de secuencia entre el gen canino obtenido y un gen que codifica un homaélogo de pollo fue de 82 % para
la secuencia de nucledtidos y de 87 % para la secuencia de aminoacidos en regiones traducidas en proteinas. La
secuencia de nucledtidos del homodlogo de pollo se representa mediante SEQ ID NO: 29 y la secuencia de
aminoacidos para la misma se representa por SEQ ID NO: 30. La identidad de secuencia entre el gen que codifica el
homologo humano y el gen que codifica el homélogo de pollo varia de 81 % a 82 % para la secuencia de nucle6tidos
y de 86 % para la secuencia de aminoacidos en regiones traducidas en proteinas.

(4) Andlisis de expresion génica en lineas celulares de cancer pancreatico humano.
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La expresion de los genes obtenidos por el método anterior en tejidos normales humanos (es decir glandula
mamaria, cerebro, médula 6sea, pulmoén, esofago, pancreas y testiculo) y 4 tipos de lineas celulares de cancer
pancreatico (es decir, Capan-2, MIAPaCa-2, PANC-1, y BxPC-3) se examin6 mediante RT-PCR (PCR con
transcripcion inversa). Se realizé una reaccién de transcripcion inversa de la siguiente manera. Especificamente, se
extrajo ARN total de cada tejido (50 mg a 100 mg) y de cada linea celular (5-10 x 10° células) utilizando el reactivo
TRIZOL (Invitrogen) de acuerdo con los protocolos adjuntos. El ADNc se sintetizé utilizando el ARN total y el sistema
de sintesis de primera cadena Superscript para RT-PCR (Invitrogen) de acuerdo con los protocolos adjuntos. La
PCR se realizé de la siguiente manera utilizando cebadores especificos para los genes obtenidos (representados
por SEQ ID NO: 33 y 34). Especificamente, la PCR se realizé preparando una solucién de reaccién para llevar una
cantidad total de la misma a 25 ul con la adicién de reactivos y un tampon incluido (es decir, 0,25 pl de una muestra
preparada por reaccion de transcripcion inversa, los cebadores anteriores (2 ym cada uno), los dNTP (0,2 mM cada
uno), 0,65 U de ExTaq polimerasa (Takara Shuzo, Co., Ltd.)), la solucién resultante se sometié a un ciclo de 94 °C
durante 30 segundos, 60 °C durante 30 segundos y 72 °C durante 30 segundos, utilizando un termociclador (BIO
RAD), y este ciclo se repitié 30 veces. Los cebadores especificos de genes mencionados anteriormente se utilizaron
para amplificar la regién entre el nucleétido N.° 698 y el nucledtido N.° 1124 en la secuencia de nucle6tidos
representada por SEQ ID NO: 1 (el gen de CAPRIN-1 humana). Para establecer comparaciones, se utilizaron
cebadores especificos de GAPDH (representados por SEQ ID NO: 35 y 36) al mismo tiempo. Como resultado de la
inspeccion de la expresion del gen de la proteina CAPRIN-1 humana, su expresion se observo solo en los testiculos
en el caso de tejidos caninos sanos, aunque la expresidon se observé en células de cancer pancreatico. Los
resultados demuestran que la expresion de CAPRIN-1 no se observaba en tejidos normales distintos a los de los
testiculos, mientras que la expresion de CAPRIN-1 se observaba en las células de cancer pancreatico.

(5) Expresién de CAPRIN-1 en tejidos normales caninos y de raton.

Ratones (hembra Balb/c) y perros (perros Beagle, hembra) se exanguinaron mediante anestesia con éter y con
ketamina/isoflurano. Después de la laparotomia, cada uno de los érganos (estdmago, higado, globo ocular, glandula
de timo, musculo, médula 6sea, Utero, intestino delgado, eséfago, corazon, rifion, glandula salival, intestino grueso,
glandula mamaria, cerebro, pulmén, piel, glandula adrenal, ovarios, pancreas, bazo y vejiga) se transfirieron a una
placa de 10 cm que contenia PBS. Cada 6rgano se abrio cortando en PBS y después se fijo por perfusion durante
una noche con tampon fosfato 0,1 M (pH 7,4) que contenia paraformaldehido (PFA) al 4 %. El perfundido se
desechd, la superficie tisular de cada d6rgano se lavé con PBS, y después una solucién de PBS que contenia
sacarosa al 10 % se introdujo en un tubo de centrifuga de 50 ml. Después, cada tejido se introdujo en cada tubo,
seguido de agitacion utilizando un rotor a 4 °C durante 2 horas. Cada solucion se sustituyé con una solucion de PBS
que contenia sacarosa al 20 % y después se dejo reposar a 4 °C hasta que precipitaron los tejidos. Cada solucién se
sustituyd con una soluciéon de PBS que contenia sacarosa al 30 % y después se dejoé reposar a 4 °C hasta que
precipitacion los tejidos. Cada tejido se retird y con un escarpelo quirdrgico se escindid una parte necesaria.
Posteriormente, se aplico el compuesto OCT (Tissue Tek) y extendié sobre cada superficie tisular, y después los
tejidos se colocaron en un Cryomold. El Cryomold se colocé en hielo seco para enfriarse rapidamente. Los tejidos se
cortaron en trozos de 10 a 20 ym de longitud utilizando un criostato (LEICA), y los trozos de tejido cortados en
rodajas se secaron después al aire en portaobjetos de vidrio durante 30 minutos utilizando un secador de pelo y de
esta manera se trataron los portaobjetos de vidrio sobre los que se habian aplicado los trozos de tejido cortados.
Posteriormente, cada portaobjetos de vidrio se introdujo en un frasco de tincién cargado con PBS-T (solucién salina
que contenia Tween 20 0,05 %), cada 5 minutos se realizé un procedimiento que implicaba el intercambio de PBS-T
con PBS-T reciente, y este procedimiento se repiti6 3 veces. El exceso de agua alrededor de cada espécimen se
retir6 utilizando toallitas (Kimwipes) y después cada seccién se circundé con DAKOPEN (DAKO). Como soluciones
bloqueantes, un reactivo bloqueante de IgG de ratbn MOM (VECTASTAIN) se aplic6 sobre el tejido de ratén y una
solucién de PBS-T que contenia suero de ternero fetal al 10 % se aplico sobre el tejido canino. Los resultantes se
dejaron reposar en una camara con humedad a temperatura ambiente durante 1 hora. Posteriormente, una solucién
preparada con la solucion de bloqueo contra un anticuerpo monoclonal anti-CAPRIN-1 (anticuerpo monoclonal n.° 8)
10 ug/ml que tenia la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 55 y la regién variable de cadena ligera de
SEQ ID NO: 56, que reacciona con las superficies de las células cancerosas preparadas en el Ejemplo 3, se aplicé
sobre cada uno de los portaobjetos de vidrio y después se reposar en una camara con humedad a 4 °C durante una
noche. Después de lavar 3 veces con PBS-T durante 10 minutos, un anticuerpo anti-lgG marcado con biotina MOM
(VECTASTAIN) diluido 250 veces con la solucion de bloqueo, se aplicé sobre cada portaobjetos de vidrio y después
se dejo reposar en una camara con humedad a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de lavar 3 veces
durante 10 minutos con PBS-T, se aplicé un reactivo de avidina-biotina ABC (VECTASTAIN) y después se dejo
reposar en una camara con humedad a temperatura ambiente durante 5 minutos. Después de lavar 3 veces durante
10 minutos con PBS-T, se aplicé una solucién de tincién DAB (10 mg de DAB + 10 pl de H20; al 30 % y 50 ml de
Tris-HCI 0,05 M, pH 7,6), y los portaobjetos se dejaron reposar en una camara con humedad a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Los portaobjetos se lavaron con agua destilada y después se aplicé reactivo de
hematoxilina (DAKO). Después de dejar reposar a temperatura ambiente durante 1 minuto, los portaobjetos se
lavaron con agua destilada. Cada uno de los portaobjetos se colocé en soluciones de etanol al 70 %, 80 %, 90 %,
95 % y 100 % en dicho orden durante 1 minuto y después se dejé que reposaran en xileno durante una noche. Los
portaobjetos se retiraron, se cubrieron con un cubreobjetos con medio de montaje Glycergel (DAKO) y después se
observaron. Como resultado, la expresion de CAPRIN-1 se observé a un grado escaso en las células en todos los
tejidos de glandulas salivales, rifién, colon y estdmago, pero no se observé expresion de CAPRIN-1 en las

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2629061 T3

superficies celulares. Ademas no se observo en absoluto expresion de CAPRIN-1 en tejidos de otros érganos.
[Ejemplo 2] Preparacion de proteinas CAPRIN-1 canina y humana
(1) Preparacion de proteina recombinante

Se prepardé una proteina recombinante mediante el siguiente método basandose en el gen de SEQ ID NO: 5
obtenido en el Ejemplo 1. Se realizé PCR preparando una solucién de reaccion para llevar una cantidad total de la
misma a 50 pl con la adicién de reactivos y un tampén incluido (es decir, 1 yl de un vector preparado a partir de la
solucion de fagémido obtenida en el Ejemplo 1 y después sometido a analisis de secuencia, 2 tipos de cebadores
gue contenian secuencias de escision de enzimas de restriccion Ndel y Kpnl (0,4 ym cada una; SEQ ID NO: 37, 38),
0,2 mM de los ANTP y HS polimerasa PrimeSTAR 1,25 U (Takara Shuzo, Co., Ltd.)), la soluciéon de reaccién
resultante se sometié a un ciclo de 98 °C durante 10 segundos y de 68 °C durante 1,5 minutos utilizando un
termociclador (BIO RAD), y este ciclo se repiti6 30 veces. Los 2 tipos de cebadores anteriores se utilizaron para
amplificar la region que codifica la secuencia de aminoacidos de longitud completa de SEQ ID NO: 6 (CAPRIN-1
canina). Después de la PCR, el ADN amplificado se sometié a electroforesis EN gel de agarosa al 1 %, y después
un fragmento de ADN de aproximadamente 1,4 kpb se purificé del gel utilizando un Kit de Extraccion en gel
QIAquick (QIAGEN).

El fragmento de ADN purificado se ligd a un vector de clonaciéon pCR-Blunt (Invitrogen). El vector se transformé en
Escherichia coli, el plasmido se recogié y se confirmé que el fragmento génico amplificado correspondia con la
secuencia diana mediante secuenciacién. El plasmido que correspondia con la secuencia diana se traté con las
enzimas de restriccion Ndel y Kpnl, lo resultante se purificd utilizando un Kit de Extracciéon en gel QIAquick y la
secuencia génica diana se insertd en un vector de expresion pET30b (Novagen) para Escherichia coli tratado con las
enzimas de restriccion Ndel y Kpnl. Utilizando el vector resultante, pudo producirse una proteina recombinante
fusionada a una etiqueta de Histidina. El plasmido se transformé en Escherichia coli BL21 (DE3) para la expresion, y
se indujo la expresion de la proteina diana en Escherichia coli con la ayuda de IPTG 1 mM.

Por separado, la proteina recombinante de un gen homoélogo canino se prepar6 mediante el siguiente método
basandose en el gen de SEQ ID NO: 7. Se realiz6 PCR preparando una solucion de reaccion para llevar una
cantidad total de la misma a 50 pl con la adiciéon de reactivos y un tampén incluido (es decir, 1 pyl de ADNc, cuya
expresion se confirmé mediante RT-PCR, seleccionado de entre los diversos ADNc de tejidos y células preparados
en el Ejemplo 1, 2 tipos de cebadores que contenian secuencias de escision de enzimas de restriccién Ndel y Kpnl
(0,4 ym cada una; SEQ ID NO: 39 y 40), 0,2 mM de los dNTP y HS polimerasa PrimeSTAR 1,25 U (Takara Shuzo,
Co., Ltd.)), la solucién de reaccién resultante se sometié a un ciclo de 98 °C durante 10 segundos y de 68 °C durante
2,5 minutos utilizando un termociclador (BIO RAD), y este ciclo se repiti6 30 veces. Los 2 tipos de cebadores
anteriores se utilizaron para amplificar la region que codifica la secuencia de aminoacidos de longitud completa de
SEQ ID NO: 8. Después de la PCR, el ADN amplificado se sometio a electroforesis en gel de agarosa al 1 % y
después un fragmento de ADN de aproximadamente 2,2 kpb se purificé del gel utilizando un Kit de Extraccién en gel
QIAquick (QIAGEN).

El fragmento de ADN purificado se ligé a un vector de clonacién pCR-Blunt (Invitrogen). El vector se transformé en
Escherichia coli, el plasmido se recogid, y se confirmé que el fragmento génico amplificado correspondia con la
secuencia diana mediante secuenciacién. El plasmido que correspondia con la secuencia diana se tratdé con las
enzimas de restriccion Ndel y Kpnl, lo resultante se purificd utilizando un Kit de Extraccion con Gel QIAquick y la
secuencia génica diana se inserté en un vector de expresion pET30b (Novagen) para Escherichia coli tratado con las
enzimas de restriccion Ndel y Kpnl. Utilizando el vector resultante, pudo producirse una proteina recombinante
fusionada a una etiqueta de Histidina. El plasmido se transformé en Escherichia coli BL21 (DE3) para la expresion, y
se indujo la expresion de la proteina diana en Escherichia coli con la ayuda de IPTG 1 mM.

Por separado, la proteina recombinante de un gen homdélogo humano se preparé mediante el siguiente método
basandose en el gen de SEQ ID NO: 1. Se realizé PCR preparando una solucion de reaccion para llevar una
cantidad total de la misma a 50 pl con la adiciéon de reactivos y un tampén incluido (es decir, 1 pyl de ADNc, cuya
expresion se confirmé mediante RT-PCR, seleccionado de entre los diversos ADNc de tejidos y células preparados
en el Ejemplo 1, 2 tipos de cebadores que contenian secuencias de escision de enzimas de restriccién Sacl y Xhol
(0,4 ym cada una; SEQ ID NO: 41 y 42), 0,2 mM de los dNTP y HS polimerasa PrimeSTAR 1,25 U (Takara Shuzo,
Co., Ltd.)), la solucién de reaccién resultante se sometié a un ciclo de 98 °C durante 10 segundos y de 68 °C durante
2,5 minutos utilizando un termociclador (BIO RAD), y este ciclo se repiti6 30 veces. Los 2 tipos de cebadores
anteriores se utilizaron para amplificar la region que codifica la secuencia de aminoacidos de longitud completa de
SEQ ID NO: 2. Después de la PCR, el ADN amplificado se sometié a electroforesis en gel de agarosa al 1 % y
después un fragmento de ADN de aproximadamente 2,2 kpb se purificé del gel utilizando un Kit de Extraccién en gel
QIlAquick (QIAGEN).

El fragmento de ADN purificado se ligd a un vector de clonacién pCR-Blunt (Invitrogen). El vector se transformé en

Escherichia coli, el plasmido se recogio y se confirmé que el fragmento génico amplificado correspondia con la
secuencia diana mediante secuenciacion. El plasmido que correspondia con la secuencia diana se traté con las
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enzimas de restriccién Sacl y Xhol, lo resultante se purifico utilizando un Kit de Extraccién con Gel QIAquick y la
secuencia génica diana se insert6 en un vector de expresion pET30a (Novagen) para Escherichia coli tratado con las
enzimas de restriccion Sacl y Xhol. Utilizando el vector resultante, pudo producirse una proteina recombinante
fusionada a una etiqueta de Histidina. El plasmido se transformé en Escherichia coli BL21 (DE3) para la expresion, y
se indujo la expresion de la proteina diana en Escherichia coli con la ayuda de IPTG 1 mM.

(2) Purificacion de proteina recombinante

La cepa de Escherichia coli recombinante obtenida anteriormente que expresa las SEQ ID NO: 1, 5 0 7, se cultivo a
37 °C en medio LB que contenia kanamicina 30 pug/ml hasta que la absorbancia a 600 nm alcanzé aproximadamente
0,7. Después de esto, se afiadi6 isopropil-3-D-1-tiogalactopiraddsido a una concentracion final de 1 mM, y el cultivo
se realizd a 37 °C durante 4 horas. Posteriormente, el cultivo se centrifugé a 4.800 rpm durante 10 minutos para
recoger las células. El sedimento celular se suspendié en solucion salina tamponada con fosfato y después se
centrifugd a 4.800 rpm durante 10 minutos para lavar las células.

Las células se suspendieron en solucién salina tamponada con fosfato y después se sometieron a ultrasonido en
hielo. La solucion de Escherichia coli sometida a ultrasonido se centrifugd a 6.000 rpm durante 20 minutos, el
sobrenadante resultante se denomind fraccion soluble y el precipitado resultante se denomind fraccién insoluble.

La fraccién soluble se afiadié a una columna quelante de niquel (transportador: Chelating Sepharose™ Fast Flow
(GE Healthcare), capacidad de la columna: 5 ml, tampdn de acido clorhidrico 50 mM (pH 8,0) como tamp6n de
equilibrio)) preparada de acuerdo con un método convencional. La fraccién no adsorbida se lavé con 10 volimenes
de columna de tampon de acido clorhidrico 50 mM (pH 8,0) y tampon fosfato 20 mM (pH 8,0) que contenia imidazol
20 mM. Inmediatamente después de esto, se eluyeron 6 lechos con tampon fosfato 20 mM (pH 8,0) que contenia
imidazol 100 mM. Después de que se hubiese confirmado la elucién de la proteina de interés mediante tincién con
Coomassie, se afiadié una fraccion de elucion de tampon fosfato 20 mM (pH 8,0) que contenia imidazol 100 mM a
una columna de intercambio anidnico fuerte (transportador: Q Sepharose™ Fast Flow), volumen de la columna: 5 ml
y tampén fosfato 20 mM (pH 8,0) como tampdén de equilibrio). La fraccién no adsorbida se lavo con 10 volimenes de
columna de tampon fosfato 20 mM (pH 7,0) y tampdn fosfato 20 mM (pH 7,0) que contenia cloruro de sodio 200 mM.
Inmediatamente después de esto, se eluyeron 5 lechos utilizando tamp6n fosfato 20 mM (pH 7,0) que contenia
cloruro de sodio 400 mM. Por tanto, se obtuvieron fracciones de proteinas purificadas que tenian las secuencias de
aminoacidos representadas por SEQ ID NO: 2, 6 y 8, y estas fracciones purificadas se utilizaron después de esto
como materiales para los ensayos de administracion.

Cada una de las preparaciones purificadas obtenidas por el método anterior (de 20 pl cada una) se dispensé en 1 ml
de un tampon de reaccion (Tris-HCI 20 mM, NaCl 50 mM, CaCl, 2 mM, pH 7,4) y después se afiadieron 2 ul de
enteroguinasa (Novagen). La preparacion se dejé reposar a temperatura ambiente durante una noche para la
reaccion, se escindié una etiqueta de His y la purificacion se realizé después de acuerdo con los protocolos incluidos
en el Kit de Captura de Escision de Enteroquinasa (Novagen). Posteriormente, 1,2 ml de la preparacion purificada
obtenida mediante el método anterior se sustituyeron con tampdn fosfato fisioldgico (Nissui Pharmaceutical Co., Ltd.)
utilizando ultrafiltracion NANOSEP 10K OMEGA (PALL). Se realiz6 filtracion esterilizada utilizando HT Tuffryn
Acrodisc (PALL) de 0,22 um y los resultantes se utilizaron en los siguientes experimentos.

[Ejemplo 3] Preparacion de anticuerpo contra CAPRIN-1
(1) Preparacion del anticuerpo policlonal contra péptido procedente de CAPRIN-1

Para obtener un anticuerpo de unién a CAPRIN-1, se sintetiz6 un péptido procedente de CAPRIN-1 (Arg-Asn-Leu-
Glu-Lys-Lys-Lys-Gly-Lys-Leu-Asp-Asp-Tyr-Gin; SEQ ID NO: 43). El péptido como un antigeno (1 mg) se mezclé con
el volumen equivalente de una solucion de adyuvante incompleto de Freund (IFA), y la mezcla se administré por via
subcutanea a un conejo 4 veces cada 2 semanas. Después de esto, se extrajo sangre, y se obtuvo un antisuero que
contenia un anticuerpo policlonal. Adicionalmente, el antisuero se purificéd utilizando un transportador de proteina G
(GE Healthcare Bio-Sciences), y después se obtuvo un anticuerpo policlonal contra el péptido procedente de
CAPRIN-1. Posteriormente, se examiné la reactividad del anticuerpo policlonal resultante contra CAPRIN-1 en la
superficie de las células cancerosas utilizando células de cancer de mama. Especificamente, 10° células de la linea
celular de cancer de mama humano MDA-MB-231 V se sometieron a centrifugacién en un tubo de microcentrifuga
de 1,5 ml, al mismo se afiadi6 una solucién de PBS complementada con suero bovino fetal (FBS) a 0,1 % que
contenia el anticuerpo policlonal y el resultante se dejé reposar en hielo durante 1 hora. Después de lavar con PBS,
a la solucién se afiadié un anticuerpo de cabra anti-IgG de ratén (Invitrogen) marcado con FITC, diluido 500 veces
con PBS que contenia FBS al 0,1 %, y después la solucion se dejo reposar en hielo durante 1 hora. Después de
lavar con PBS, se midi6 la intensidad de fluorescencia utilizando un FACS Calibur (Becton, Dickinson and
Company). Por separado, de acuerdo con un procedimiento similar al anterior, se prepardé un control, con la
excepcion de que en lugar del anticuerpo policlonal se afiadi6 PBS que contenia FBS al 0,1 %. Como resultado, se
descubrid que la intensidad de fluorescencia en las células tratadas con el anticuerpo policlonal era mas fuerte que
en las células de control, y se descubrié ademas que el anticuerpo policlonal obtenido se unia a la superficie de las
células de cancer de mama.
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(2) Preparacién de anticuerpo monoclonal contra la proteina CAPRIN-1

La proteina antigénica (CAPRIN-1 humana) (100 ug) representada por SEQ ID NO: 2 preparada en el Ejemplo 2, se
mezclé con la cantidad equivalente de adyuvante MPL + TDM (Sigma) y la mezcla se utiliz6 como una solucion
antigénica por ratén. La soluciéon antigénica se administré por via intraperitoneal a ratones Balb/c de 6 semanas de
vida (Japén SLC Inc.) y adicionalmente se administré 3 veces a la semana. El bazo se extirp6 3 dias después de la
inmunizacién final, se colocé entre dos portaobjetos de vidrio esterilizados, se lavé con PBS (-) (Nissui) y después se
centrifugé a 1.500 rpm durante 10 minutos para retirar los sobrenadantes. Este procedimiento se repitié 3 veces para
obtener células de bazo. Las células de bazo obtenidas de este modo se mezclaron con las células SP2/0 de
mieloma de ratén (adquiridas en la ATCC) a una proporcién de 10:1. La solucion de PEG se prepard mezclando 200
ul de medio RPMI1640 que contenia FBS al 10 % calentado a 37°C y se afiadieron 800 uyl de PEG1500
(Boehringer) a las células. La solucién se dejo reposar durante 5 minutos para la fusion celular. La centrifugacion se
realizé a 1.700 rpm durante 5 minutos para retirar los sobrenadantes, las células se suspendieron en 150 ml de
medio RPMI1640 (medio selectivo HAT) que contenia FBS al 15 % complementado con equivalente al 2 % de
solucién HAT (Gibco), y la solucién se sembré después en quince placas de 96 pocillos (Nunc) a 100 pl/paocillo. Las
células se cultivaron durante 7 dias a 37 °C en presencia de CO; al 5%. Por tanto, se obtuvieron hibridomas
resultantes de la fusion de células de bazo con células de mieloma.

Se seleccionaron hibridomas utilizando, como indicador, la afinidad de unién del anticuerpo producido por los
hibridomas preparados para la proteina CAPRIN-1. La solucién de la proteina CAPRIN-1 (1 pg/ml) preparada en el
Ejemplo 2 se afiadié a una placa de 96 pocillos a 100 pl/pocillo, y el resultante se dejé reposar a 4 °C durante 18
horas. Cada pocillo se lavo 3 veces con PBS-T, se afiadié una solucién de alblimina de suero bovino (BSA) al 0,5 %
(Sigma a 400 pl/pocillo y después la placa se dejo reposar a temperatura ambiente durante 3 horas. La solucion se
retird y cada pocillo se lavo 3 veces con 400 ul de PBS-T. Después de esto, cada sobrenadante del cultivo de los
hibridomas obtenidos anteriormente se afiadié a 100 ul/pocillo y el resultante se dejé después reposar a temperatura
ambiente durante 2 horas. Cada pocillo se lavé 3 veces con PBS-T, un anticuerpo anti-lgG de ratén (H + L) marcado
con HRP (Invitrogen), diluido 5.000 veces con PBS se afiadié al mismo a 100 pl/pocillo, y el resultante se dejé
reposar a temperatura ambiente durante 1 hora. Después, cada pocillo se lavé 3 veces con PBS-T, una solucion
sustrato TMB (Thermo) se afiadioé a 100 pl por pocillo, y el resultante se dej6 reposar durante 15 a 30 minutos, para
permitir el revelado de color. Después de esto, se afiadié acido sulfdrico 1N a 100 pl/pocillo para finalizar la reaccion.
La absorbancia se midié a 450 nm y 595 nm utilizando un espectrofotémetro. Como resultado, se seleccioné una
pluralidad de hibridomas productores de anticuerpos que presentaban valores de alta absorbancia.

Los hibridomas asi seleccionados se afiadieron a una placa de 96 pocillos a 0,5 hibridomas por pocillo y después se
cultivaron. Después de 1 semana, se observaron hibridomas que formaban colonias sencillas en los pocillos. Las
células en estos pocillos se cultivaron adicionalmente, y se seleccionaron hibridomas utilizando, como un indicador,
la afinidad de unién del anticuerpo producido por los hibridomas clonados para la proteina CAPRIN-1. La solucion de
la proteina CAPRIN-1 (1 pg/ml) preparada en el Ejemplo 2 se afiadié a una placa de 96 pocillos a 100 pl/paocillo, y el
resultante se dej6 reposar a 4 °C durante 18 horas. Cada pocillo se lavé 3 veces con PBS-T, una solucion de BSA al
0,5 % se afiadid a 400 pl/pocillo, y la placa se dejé después reposar a temperatura ambiente durante 3 horas. La
solucion se retird y cada pocillo se lavé 3 veces con 400 ul de PBS-T. Después de esto, cada sobrenadante de
cultivo de los hibridomas obtenidos anteriormente se afiadié a 100 ul/pocillo, y el resultante se dej6é reposar a
temperatura ambiente durante 2 horas. Cada pocillo se lavé 3 veces con PBS-T, un anticuerpo anti-lgG de ratén (H
+ L) marcado con HRP (Invitrogen), diluido 5.000 veces con PBS se le afiadio a esto a 100 pl/pocillo, y el resultante
se dejo reposar a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de haber lavado cada pocillo 3 veces con PBS-T,
se afiadié una solucién sustrato TMB (Thermo) a 100 pl por pocillo y después se dej6é reposar durante 15 a 30
minutos, para permitir el revelado de color. Después de esto, se afiadié acido sulfarico 1N a 100 pl/pocillo para
terminar la reaccion, y la absorbancia se midié a 450 nm y 595 nm utilizando un espectrofotémetro. Como resultado,
se selecciond una pluralidad de hibridomas productores de anticuerpos monoclonales que mostraban reactividad
con la proteina CAPRIN-1, el sobrenadante del cultivo de los hibridomas se purificé utilizando un transportador de
proteina G, y se obtuvieron 150 anticuerpos monoclonales que se unian a la proteina CAPRIN-1.

Posteriormente, los anticuerpos monoclonales que presentaban reactividad con las superficies de las células de
cancer que expresaban CAPRIN-1 se seleccionaron de entre estos anticuerpos monoclonales utilizando células de
cancer de mama. Especificamente, 10° células de la linea celular de cancer de mama humano MDA-MB-231 V se
sometieron a centrifugacion en un tubo de microcentrifuga de 1,5 ml, 100 pyl del sobrenadante del cultivo de los
hibridomas se afiadié a esto y el resultante se dejé reposar en hielo durante 1 hora. Después de lavar con PBS, a la
solucion se afiadié un anticuerpo de cabra anti-lgG de ratdon marcado con FITC (Invitrogen) diluido 500 veces con
PBS que contenia FBS al 0,1 %, y la solucién se dej6 reposar en hielo durante 1 hora. Después de lavar con PBS, la
intensidad de fluorescencia se midié utilizando un FACS Calibur (Becton, Dickinson and Company). Por separado,
se preparé un control de acuerdo con un procedimiento similar al anterior, excepto que en lugar del anticuerpo se
afadié un medio. Como resultado, 10 anticuerpos monoclonales presentaban una intensidad de fluorescencia mas
fuerte que la del control; es decir, se seleccionaron 10 anticuerpos monoclonales que presentaban reactividad con
las superficies de células de cancer de mama (n.° 1 a n.° 10). Las regiones variables de cadena pesada y las
regiones variables de cadena ligera de estos anticuerpos monoclonales se muestran en las SEQ ID NO: 44 a 60. El
anticuerpo monoclonal n.° 1 anterior comprende la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 44 y la regién
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variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 45, el anticuerpo monoclonal n.° 2 comprende la regién variable de cadena
pesada de SEQ ID NO: 44 y la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 46, el anticuerpo monoclonal n.° 3
comprende la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 44 y la region variable de cadena ligera de SEQ ID
NO: 47, el anticuerpo monoclonal n.° 4 comprende la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 44 y la
region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 48, el anticuerpo monoclonal n.° 5 comprende la region variable de
cadena pesada de SEQ ID NO: 49 y la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 50, el anticuerpo monoclonal
n.° 6 comprende la regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 51 y la region variable de cadena ligera de
SEQ ID NO: 52, el anticuerpo monoclonal n.° 7 comprende la region variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 53 y
la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 54, el anticuerpo monoclonal n.° 8 comprende la regién variable
de cadena pesada de SEC ID n.° 55 y la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 56, el anticuerpo
monoclonal n.° 9 comprende la regién variable de cadena pesada de SEQ ID NO: 57 y la region variable de cadena
ligera de SEQ ID NO: 58, y el anticuerpo monoclonal n.° 10 comprende la region variable de cadena pesada de SEQ
ID NO: 59 y la region variable de cadena ligera de SEQ ID NO: 60.

(3) Identificacion de péptidos en la proteina CAPRIN-1 con la que reaccionan los anticuerpos contra CAPRIN-1 con
union en la superficie de células de cancer de mama.

Utilizando anticuerpos monoclonales n.° 1 a n.° 10 contra CAPRIN-1 que reaccionan con las superficies de células
de cancer de mama obtenidas anteriormente, se identificaron secuencias parciales en la proteina CAPRIN-1
reconocida por estos anticuerpos monoclonales.

A 100 pl de una solucion de proteina CAPRIN-1 recombinante ajustada a una concentracion de 1 pg/ul con PBS, se
afnadid, en primer lugar, DTT (Fluka) para obtener una concentracion final de 10 mM en su interior, y se dejo
proseguir una reaccion a 95°C durante 5 minutos, para reducir los enlaces disulfuro en la proteina CAPRIN-1.
Posteriormente, se afiadié yodoacetamida (concentracion final: 20 mM; Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) y los
grupos tiol se sometieron a alquilacién a 37 °C durante 30 minutos en la oscuridad. Los anticuerpos monoclonales
n.° 1 a n.° 10 contra CAPRIN-1 (50 pg cada uno) se afiadieron a 40 ug de la proteina CAPRIN-1 sometida a
reduccion y alquilacién, el volumen de la mezcla se ajusté a 1 ml con tamp6n fosfato 20 mM (pH 7, 0) y la reaccion
se dejo proseguir a 4 °C durante una noche con agitacion y mezcla.

Posteriormente se afadié tripsina (Promega) a una concentracion final de 0,2 pug. Después, la reacciéon se dejé
proseguir a 37 °C durante 1 hora, 2 horas, 4 horas y después 12 horas, los resultantes se mezclaron con perlas de
vidrio de proteina A (GE), que se habian sometido a bloqueo con PBS que contenia BSA al 1 % (Sigma) y se
lavaron con PBS por adelantado, en tampo6n de carbonato de calcio 1 mM y NP-40 (tampon fosfato 20 mM (pH 7,4),
EDTA 5 mM, NaCl 150 mM y NP-40 1 %) y la reaccion se dej6 proseguir durante 30 minutos mas.

Cada una de las soluciones de reaccién se lavaron con tampén carbonato de amonio 25 mM (pH 8,0), los complejos
antigeno-anticuerpo se eluyeron después utilizando 100 pl de acido férmico al 0,1 %, y los eluatos se sometieron a
andlisis LC-MS utilizando Q-TOF Premier (Waters-MicroMass) de acuerdo con los protocolos incluidos en el
instrumento.

Como resultado, se identifico el polipéptido de SEQ ID NO: 61 como una secuencia parcial de CAPRIN-1, que fue
reconocida por todos los anticuerpos monoclonales n.° 1 a n.° 10 contra CAPRIN-1. Adicionalmente, el péptido de
SEQ ID NO: 62 se identific6 como una secuencia parcial en el polipéptido de SEQ ID NO: 61 anterior, que fue
reconocido por los anticuerpos monoclonales n°® 1 an.® 4, n°5 an. 7y n° 9. Ademas, se descubrié que los
anticuerpos monoclonales n.° 1 a n.° 4 reconocian el péptido de SEQ ID NO: 63, que era una secuencia del péptido
parcial de la misma.

[Ejemplo 4] Diagnéstico de cancer pancreatico utilizando el polipéptido CAPRIN-1
1) Diagnéstico de cancer pancreatico canino

Como resultado de un diagnéstico patolégico utilizando las muestras de tejido de tumor extirpadas, se recogieron
muestras de sangre de perros enfermos en los que se confirmd que tenian carcinoma ductal pancreéatico maligno, y
se separaron los sueros. Utilizando la proteina CAPRIN-1 canina (SEQ ID NO: 8) preparada en el Ejemplo 2 y el
anticuerpo anti-lgG canino, mediante un método ELISA se midio el titulo del anticuerpo IgG en suero que
reaccionaba especificamente con la proteina CAPRIN-1 canina.

La proteina CAPRIN-1 canina preparada se inmoviliz6 afiadiendo una solucion de proteina recombinante diluida a 5
pg/ml con solucién salina tamponada con fosfato a una placa de amino inmovilizador de 96 pocillos (Nunc) a 100
pl/pocillo y después se dejé reposar la placa a 4 °C durante una noche. El bloqueo se realiz6 afiadiendo una
solucién de tampoén bicarbonato sédico 50 mM (pH 8,4) (en lo sucesivo en el presente documento denominada
"solucién de bloqueo") que contenia BSA (albumina de suero bovino, Sigma Aldrich Japén) al 0,5 %, a 100 pl/pocillo,
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. El suero diluido 1.000 veces con la solucion de
bloqueo se afiadié a 100 pl/pocillo y la mezcla se sometié después a una reacciéon con agitacion a temperatura
ambiente durante 3 horas. El producto de reaccién se lavo 3 veces con solucion salina tamponada con fosfato que
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contenia Tween 20 al 0,05 % (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.; en el presente documento esta solucion se
denomina "PBS-T"), se afiadi6é un anticuerpo de IgG canino modificado con HRP (anti-IgG de perro de cabra h + |
conjugado con HRP: Laboratorios BETHYL) diluido 3.000 veces con la soluciéon de bloqueo a 100 pl/paocillo, y la
mezcla se someti6 a una reaccién con agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de lavar el
producto de reaccion 3 veces con PBS-T, se afiadi6 sustrato de TMB para HRP (1-Step Turbo TMB
(tetrametilbencidina), PIERCE), a 100 pl/pocillo, y después se realizd una reaccion sustrato-enzima a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Después de esto, se afiadié una solucion de éacido sulfirico 0,5 M (Sigma Aldrich
Japén) a 100 ul/pocillo para terminar la reaccion, y utilizando un lector de microplaca se midié la absorbancia a 450
nm. Como controles, un espécimen sobre el cual se habia inmovilizado proteina preparada no recombinante y un
espécimen en el cual el suero de un perro portador de cancer no se dejo reaccionar se sometieron al tratamiento y
comparacion de la misma manera que la descrita anteriormente.

Como resultado, se descubrio que el titulo del anticuerpo contra una proteina CAPRIN-1 canina de los sueros
procedentes de perros portadores de cancer era mas alto que el de los controles.

(2) Diagnostico del cancer pancreatico canino utilizando proteina CAPRIN-1 humana

Utilizando la proteina CAPRIN-1 humana (SEQ ID NO: 2) preparada en el Ejemplo 2, el titulo de anticuerpo IgG del
suero canino que reaccionaba con la proteina CAPRIN-1 humana se midié de la misma manera que la descrita
anteriormente. Cuando las muestras de suero obtenidas de perros sanos se sometieron a la misma medicién, no se
observo sustancialmente absorbancia a 450 nm como se ha descrito anteriormente. Las muestras de suero
obtenidas de perros pacientes de cancer pancreatico de (1) presentaron un titulo del anticuerpo mas alto contra la
proteina CAPRIN-1 humana que el del control.

(3) Diagndstico de cancer pancreatico humano

Utilizando la proteina CAPRIN-1 humana (SEQ ID NO: 2) preparada en el Ejemplo 2 y el anticuerpo anti-lgG de ser
humano, se midi6é el titulo del anticuerpo IgG de las muestras de suero obtenidas de individuos sanos que
reaccionaban con el polipéptido. La proteina CAPRIN-1 humana se inmoviliz6 afadiendo una solucion de proteina
recombinante diluida a 100 pg/ml con solucién salina tamponada con fosfato a una placa de amino inmovilizador de
96 pocillos (Nunc) a 100 pl/pocillo y después se dejo reposar la placa a 4 °C durante una noche. El bloqueo se
realiz6 de la siguiente manera. Esto es, 4 g de polvo Block Ace (DS PHARMA BIOMEDICAL Co., Ltd.) se disolvieron
en 100ml de agua purificada, la solucion se diluyd 4 veces con agua purificada (en lo sucesivo en el presente
documento denominada "solucién de bloqueo"), la solucion de bloqueo se afiadié a 100 ul/pocillo, y la mezcla se
sometid a agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora. El suero diluido 1.000 veces con la solucién de bloqueo
se afadié a 100 pl/pocillo y después se sometié a una reaccion con agitacion a temperatura ambiente durante 3
horas. Después de lavar 3 veces el resultante con solucién salina tamponada con fosfato que contenia Tween 20 al
0,05 % (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.: en el presente documento esta solucion se denomina "PBS-T"), se
afadidé un anticuerpo anti-lgG humana modificado con HRP (anti-lgG humana de cabra (H + L) conjugado con HRP:
Laboratorios Zymed) diluido 10.000 veces con la solucién de bloqueo a 100 ul/pocillo y después se sometioé a una
reaccion mediante agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de lavar el producto de reacciéon 3
veces con PBS-T, se afadié sustrato TMR DE HRP (1-Step Turbo TMB (tetrametilbencidina), PIERCE) a 100
ul/pocillo y después se realizd una reaccidon enzima-sustrato a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después
de esto, se afiadid una solucién de acido sulfdrico 0,5 M (Sigma Aldrich Japén) a 100 pl/pocillo para finalizar la
reaccion, y después se midid la absorbancia a 450 nm utilizando un lector de microplaca. Un antigeno de
ovoalbumina ajustado a 50 pg/ml con solucién salina tamponada con fosfato se inmovilizé y después se utiliz6 como
un control positivo. Como resultado, se descubrié que la absorbancia a 450 nm era alta en el caso del antigeno de
ovoalbumina, aunque en el caso de la proteina CAPRIN-1 humana no se detect6 absorbancia (0).

Adicionalmente, las muestras de suero obtenidas de pacientes con carcinoma ductal pancreatico se sometieron a
medicidn del titulo del anticuerpo IgG en suero que reacciona especificamente con la proteina CAPRIN-1 humana (la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2) de la misma manera que la descrita anteriormente. Como resultado, se
descubrié que la absorbancia a 450 nm era mas baja que el limite de deteccion mas bajo en el caso de sujetos
sanos, aunque se descubrié que era alta en el caso de pacientes con cancer pancreatico. Utilizando la proteina
CAPRIN-1 canina (SEQ ID NO: 8) preparada en el Ejemplo 2 y el anticuerpo anti-lIgG humana, se midid el titulo del
anticuerpo 1gG en suero humano que reaccionaba especificamente con la proteina CAPRIN-1 canina de la misma
manera que la descrita anteriormente. Como resultado, se descubrié que los pacientes con cancer pancreatico
presentaban titulos mas altos que los individuos sanos.

Por tanto, se demostrdé que el cancer pancreatico humano podria detectarse mediante el método de la presente
invencion.
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[Ejemplo 5] Diagnéstico de cancer pancreatico utilizando anticuerpos contra CAPRIN-1
(1) Diagnostico de cancer pancreatico midiendo la proteina CAPRIN-1

Utilizando el anticuerpo policlonal contra el péptido procedente de CAPRIN-1 (SEQ ID NO: 43) obtenido en el
Ejemplo 3 (1) en combinacién con cada anticuerpo monoclonal contra la proteina CAPRIN-1 obtenida en el Ejemplo
3 (2), se realizé un ELISA de tipo Sandwich para detectar la proteina CAPRIN-1 (suero procedente de individuos
portadores de cancer) que reacciond en positivo sobre diagndstico de cancer utilizando la proteina CAPRIN-1 en el
Ejemplo 4 (1)-(3). El anticuerpo policlonal se utiliz6 como un anticuerpo primario y se utiliz6 cada anticuerpo
monoclonal como un anticuerpo secundario. Se midid6 la cantidad de las proteinas que reaccionaban
especificamente con cada uno de los anticuerpos anteriores en los sueros.

El anticuerpo primario se inmovilizé afiadiendo una solucién de anticuerpo policlonal diluida a 5 pg/ml con solucion
salina tamponada con fosfato a una amino placa inmovilizadora de 96 pocillos (Nunc) a 100 pl/pocillo y agitando la
placa a temperatura ambiente durante 2 horas. El bloqueo se realizé afiadiendo una soluciéon tampén de bicarbonato
sédico 50 mM (pH 8,4) (en lo sucesivo en el presente documento denominada "solucion de bloqueo") que contenia
BSA (albumina de suero bovino, Sigma Aldrich Japén) al 0,5 % a 100 pl/pocillo, seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 1 hora. Después de esto, las muestras de suero obtenidas de los individuos portadores de cancer
diluidas con una solucién de bloqueo se afiadieron a 100 pl/pocillo y después se sometieron a la reaccion con
agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. La tasa de dilucion en este momento se ajusté con series de
dilucién de factor 10 (es decir, diluciones de factor 10-1.000). El producto de reaccién se lavé 3 veces con solucion
salina tamponada con fosfato que contenia Tween 20 al 0,05 % (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.: esta solucién
se denomina en el presente documento "PBS-T"), cada anticuerpo monoclonal como un anticuerpo secundario
diluido a una concentracion de 1 pg/ml con la solucién de bloqueo se afadié a 100 ul/pocillo, y el resultante se
sometié después a agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora para la reaccién. El producto de reaccién se
lavé 3 veces con PBS-T, se afiadié un anticuerpo anti-lgG de raton (H + L) marcado con HRP (Invitrogen) como un
anticuerpo terciario diluido 5.000 veces con la solucién de bloqueo a 100 pl/pocillo, y el resultante se dejé reposar a
temperatura ambiente durante 1 hora. Después, cada pocillo se lavé 3 veces con PBS-T, se afiadié una solucion
sustrato TMB (Thermo) a 100 pl por/pocillo, y el resultante se dejé reposar durante 15 a 30 minutos, para permitir el
revelado del color. Después de esto, se afiadié acido sulfirico 1N a 100 pl/pocillo para finalizar la reaccién. La
absorbancia se midié a 450 nm utilizando un espectrofotémetro.

Cuando los anticuerpos monoclonales n.° 1 a n.° 10 que reaccionaban con las superficies de las células de cancer
se utilizaron como anticuerpos secundarios, como resultado, se detectaron valores de alta absorbancia en todos los
perros con carcinoma ductal pancreatico, aunque no se detectd absorbancia en perros sanos. Cuando los
anticuerpos monoclonales que reaccionan con las proteinas CAPRIN-1 pero no reaccionaban con las superficies de
las células cancerosas se utilizaban como anticuerpos secundarios, se detectaron valores de polipéptidos en todos
los especimenes. Sin embargo, todos los valores de absorbancia eran inferiores al limite de deteccién, que eran
inferiores a los resultados para combinaciones de anticuerpos que reaccionaban con las superficies de las células
cancerosas.

Después de esto, el cancer también pudo diagnosticarse y examinarse mediante esta técnica que comprende la
deteccién de las proteinas CAPRIN-1 utilizando anticuerpos contra CAPRIN-1.

(2) Diagnéstico o examen de cancer midiendo polipéptido antigénico en tejido de cancer pancreatico mediante
tincion inmunohistoquimica

Se realiz6 tincion inmunohistoquimica utilizando una matriz (BIOMAX) que tenia 101 especimenes de tejido de
cancer pancreatico humano embebidos en parafina. La matriz de tejidos de cancer pancreatico humano se trat6 a
60 °C durante 3 horas, el resultante se puso en un frasco de tincion cargado con xileno, el xileno se reemplaz6 con
xileno reciente cada 5 minutos, y este procedimiento se repitié 3 veces. Posteriormente, se realizé un procedimiento
similar con etanol y PBS-T en lugar de xileno. La matriz de tejidos de cancer pancreatico humano se colocé en un
frasco de tincion cargado con tampén citrato 10 mM (pH 6,0) que contenia Tween 20 al 0,05 %, tratado a 125 °C
durante 5 minutos y después se dejd reposar a temperatura ambiente durante 40 minutos o mas. El exceso de agua
alrededor de cada espécimen se retir6 utilizando toallitas (Kimwipes), cada seccion se circundé con DAKOPEN
(DAKO), y después se afiadié por goteo una cantidad apropiada de peroxidasa Block (DAKO) sobre la matriz. La
matriz se dejo reposar a temperatura ambiente durante 5 minutos, se colocé en un frasco de tincién cargado con
PBS-T y el PBS-T reemplazé con PBS-T reciente cada 5 minutos. Este procedimiento se realizd 3 veces. Como una
solucion de bloqueo, sobre la matriz se aplicé una solucién de PBS-T que contenia FBS al 10 % y se dej6 que la
matriz reposara en una camara con humedad a temperatura ambiente durante 1 hora. Posteriormente, los
anticuerpos monoclonales n.° 1 a n.° 10 preparados en el Ejemplo 3 ajustados a 10 pyg/ml con una solucién de PBS-
T que contenia FBS al 5% se aplicaron sobre la matriz, y se dejé que la matriz reposara en una camara con
humedad a 4 °C durante una noche. Después de lavar la matriz con PBS-T durante 10 minutos 3 veces, sobre la
matriz se afiadié por goteo una cantidad apropiada de polimero conjugado marcado con peroxidasa (DAKO) y se
dej6é que la matriz reposara en una camara con humedad a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de
lavar la matriz con PBS-T durante 10 minutos 3 veces, se aplic6 una solucion de revelado de color DAB (DAKO)
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sobre la matriz y se dejé después que la matriz reposara a temperatura ambiente durante aproximadamente 10
minutos. Después de desechar la solucion reveladora de color, la matriz se lavé con PBS-T durante 10 minutos 3
veces, se aclaré con agua destilada, sucesivamente se puso en soluciones de etanol al 70 % , 80 % ,90% , 95 %y
100 % durante 1 minuto cada vez, y después se dej6é reposar durante una noche en xileno. Los portaobjetos se
retiraron, se cubrieron con cubreobjetos con medio de montaje Glycergel (DAKO) y después se observaron. Como
resultado, se observo la expresion de CAPRIN-1 en membranas celulares de cancer pancredtico y en células de
cancer pancreatico en las muestras de tejido de cancer pancreatico utilizando cualquier anticuerpo. Cuando se
realiz6 tincién inmunohistoquimica con el anticuerpo n.° 8, por ejemplo, se observé una fuerte expresion de CAPRIN-
1 en 54 especimenes entre los especimenes totales de tejido de cancer pancreatico (101 especimenes) (es decir,
54 %).

De manera similar, la tincién inmunohistoquimica se realizé utilizando una matriz (BIOMAX) de tejidos humanos
normales embebidos en parafina que incluia tejidos pancreaticos humanos normales. El exceso de agua alrededor
de cada espécimen se retird utilizando toallitas (Kimwipes), cada seccién se circundé con DAKOPEN (DAKO), y se
afnadioé por goteo una cantidad apropiada de peroxidasa Block (DAKO) sobre la matriz. La matriz se dejo reposar a
temperatura ambiente durante 5 minutos, se puso en un frasco de tincién cargado de PBS-T y el PBS-T se
reemplaz6é con PBS-T reciente cada 5 minutos. Este procedimiento se realiz6 3 veces. Como una solucién de
bloqueo, sobre la matriz se aplicé una solucién de PBS-T que contenia FBS al 10 % y se dej6 que la esta reposara
en una camara con humedad a temperatura ambiente durante 1 hora. Posteriormente, los anticuerpos monoclonales
n.° 1 a n.° 10 preparados en el Ejemplo 3 ajustados a 10 pg/ml en una solucion de PBS-T que contenia FBS al 5 %
se aplicaron sobre la matriz, y después se dejo que la matriz reposara en una camara con humedad a 4 °C durante
una noche. Después de lavar la matriz con PBS-T durante 10 minutos 3 veces, se afiadié por goteo una cantidad
apropiada de polimero conjugado marcado con peroxidasa (DAKO sobre la matriz, y se dej6 que la esta reposara en
una camara con humedad a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de lavar la matriz con PBS-T
durante 10 minutos 3 veces, se aplicd una solucién de revelado de color DAB (DAKO), y después se dejo que la
matriz reposara a temperatura ambiente durante aproximadamente 10 minutos. Después la solucién reveladora de
color se desechd, la matriz se lavé con PBS-T durante 10 minutos 3 veces, se aclaré con agua destilada, se puso
sucesivamente en soluciones de etanol al 70 %, 80 %, 90 %, 95 % y 100 % durante 1 minuto cada vez, y después
se permitié que reposara en xileno durante una noche. Los portaobjetos se retiraron, se cubrieron con portaobjetos
con medio de montaje Glycergel (DAKO) y después se observaron. Como resultado, ninguna de las muestras de
tejido normal procedentes de pancreas se tifio e, independientemente del anticuerpo utilizado, no se observé
expresion de CAPRIN-1.

Aplicabilidad industrial

La presente invencion es util desde el punto de vista industrial para el diagnéstico o la deteccion de cancer
pancreatico.
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tatgacatgt
gtacaggtac
ccttcagett
cttttcaatt
cagggaaatc
tataaaagtt
catgecacgt
gcacttatta
tttatattca
aaatggacac

ttgagcacta

ttaccagaag
gtttteatece
gaaactattt
ctcagattece
tccatagtta
atctacaaat
aaaggaagat
cagttaaatt
cacatataag
gttaaaaaca
gcaaaattag
cggatggccg
tttetttgag
acattgtetg
tgatgaaaat
gaaagotttt
gctatctttt
acggacagta
gtatcttgaa
tagtgtcaca
tecttttgtct
gtgataatte
ttgagtagtg

gttctgtgty

26

agttattatc
cataaagaca
ttactctgea
tecaccettyge
tttgaagtgy
cagcecctega
gaaaggagtyg
ggagcactga
gctggctace
catgtaaaat
getttgattyg
cttetgtact
acaatgactt
tcactaatece
ctctagtgga
ttttaaaagg
gaaaggcacc
gtttcagtte
acactggtgt
aattttatgg
aatttaacct
cttececcttag

acttagecectt

cctaggaagt

tctgattecac aggattatgt ttaatcgecea

tatttgttct
ggactacaat
tgttctgtee
ttaggagtaa
cttgaaaaag
gttattcaat
gagtgtggtt
acgttcagat
agctttgaca
getttttaac
gcoactttttyg
taatgtgaaa
ttgtaaggat
ttggattttyg
taatcataac
aaaagatace
agtatgtgtt
tgatggtata
tcaacagcta
tttatctceca
taactgaatt
atgcataggg
atgtactctg

taatgctget

2199

2247

2295

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



ES 2629061 T3

tattgtctca ttctgacttc atggagaatt aatcccacct ttaagcaaag gctactaagt 3849
taatggtatt ttctgtgcag aaattaaatt ttattttcag catttagecocc aggaattcett 3909
cecagtaggtyg ctecagetatt taaaaacaaa actattcetcea aacattcate attagacaac 3969
tggagttttt getggttityg taacctacca aaatggatag getgttgaac attcecacatt 4029
caaaagtttt gtaggatggt gggaaatggy ggatcettcaa tgtttatttt aaaataaaat 4089
aaaataagtt cttgactttt ctcatgtgtg gttgtggtac atcatattgg aagggttaac 4149
ctgttacttt ggcaaatgag tatttttttg ctagecaccte ccettgegtg ctttaaatga 4209
catctgccty ggatgtacca caaccatatg ttacctgtat cttaggggaa tggataaaat 4269
atttgtggtt tactgggtaa tocctagatyg atgtatgett geagtectat ataaaactaa 4329
atttgetate tgtgtagaaa ataatttecat gacatttaca atcaggactyg aagtaagtte 4389
ttcacacagt gacctetgaa teagttteag agaagggatg ggggagaaaa tgecttectag 4449
gttttgaact tctatgecatt agtgcagatg ttgtgaatgt gtasaggtgt tcatagtttg 4509
actgtttcta tgtatgtttt ttcaaagaat tgktcctttt tttgaactat aatttttctt 4569
tttttggtta ttttaccate acagtttaaa tgtatatctt ttatgtotet actcagacca 4629
tatttttaaa ggggtgeocte attatgggge agagaacttt tceaataagte tecattaagat 4689
ctgaatettyg gttetaagea ttetgtataa tatgtgattg cttgtectag ctgcagaagg 4749
cettttghbtt ggtcaaatge atattttage agagtttcaa ggaaatgatt gtcacacatg 4809
tcactgtage ctcttggtgt agcaagctca catacaaaat acttttgtat atgcataata 4869
taaatcatect catgtggata tgaaacttet tttttaaaac ttaaaaaggt agaatgttat 4929
tgattacctt gattagggca gttttatttc cagatcctaa taattcctaa aaaatatgga 4989
aaagtttttt ttcaatcatt gtaccettgat attaaaacaa atatgcettta agtattteta 5049
atcagttage ttctacagtt cttttgtote cttttatatg cagetettac gtgggagact 5109
tttocactta aaggagacat agaatgtgtyg cttattetea gaaggtteat taactgagat 5169
gatgagttaa caactagttg agcagbtcagec ttcctaagtg ttttaggaca tttgttcatt 5229
atattttceog tcatataact agaggaagtyg gaatgcagat aagtgceccgaa ttcaaaccct 5289
tcattttatg tttaagctce tgaatctgeca ttccacttgg gttgttttta agecattctaa 5349
attttagttyg attataagtt agatttcaca gaatcagtat tgecettgat cttgtecttt 5409
ttatggagtt aacggggagyg aagaccdcte aggaaaacga aagtaaattyg ttaaggetea 5469
tetteatace tttttocatt ttgaatcocta caasaaatact geaaaagact agtgaatgtt 5529
taaaattaca ctagattaaa taatatgaaa gtc 5562

<210>2

<211>709

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 2

27



Met

Pro

Gly

val

Leu

65

Ser

Gln

Lys

Arg

145

Asp

Ile

Val

His

val

225

FPhe

Pro

Pro

Ala

Gln

50

Arg

Met

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

1595

Ser

Gly

Ser

Ala

Pro

20

Ala

Glu

Leu

Lys

Gln

100

Phe

Arg

Thr

Val

Glu

180

Glu

Ile

Thr

AsSn

Thr

Ser

Pro

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

Vval

Arg

165

Glu

Arg

His

Thr

Tyr
245
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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

Thr

Leu

Gln

135

Glu

Asp

Leu

Met

Trp
215

Lys

Asp

Ser

Ser

Gln

40

Gln

Lys

Len

Asn

Ser

120

Leu

Leu

Leu

Ser

Ser

200

Asp

Val

Ser

28

Gly

Gly

25

Hisg

Ile

Gly

Asn

Asn

105

Gln

Met

Gln

Lys

Leu

185

Leu

Leu

Leu

Thr

Ser

10

Ser

Pro

Leu

Lys

Gln

S0

Leu

Asp

Arg

Tyr

Gln

170

Leu

Arg

Leu

Lys

His
250

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

Fhe

Gln

Glu

140

Leu

Leu

Glu

Asn

Gly

220

Ile

His

Lys

Ala

Gly

Ile

Asp

Leu

Ala

Lys

125

Ala

Asp

Asn

Phe

Glu

205

Lys

val

Gln

Ser

Ala

30

Thr

Asp

Tyr

Asp

Lys

110

Thr

Glu

Lys

Gly

Tyr

150

Gln

Glu

Glu

Asn

Ser

15

Gly

Gly

Lys

Gln

Ala

95

Glu

Ile

Gln

Leu

val

175

Lys

Tyr

Lys

Gly
255

Gly

Ala

Ala

Lys

Glu

80

val

Leu

Lys

Lys

Gly

160

Pro

Leu

Glu

Pro

val

240

Leu



Cys

Pro

val

Phe

305

val

Ser

Leu

Pro

Leu

385

Met

Leu

Pro

Tyr

Asp

465

Ser

Thr

Glu

Glu

Glu

2%0

Thr

Glu

val

Val

Tyr

370

Asp

Asp

Ala

Leun

Gln

450

Gln

Ser

Ser

Glu

Ala

275

Ser

Ser

Val

Pro

Arg

355

Asn

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

Leun

Pro
500

Glu

Pro

Glu

Glu

Asn

325

Pro

Gln

Ile

Ile

Gln

405

Asn

Ser

His

Ala

Pro

485

Leu
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Ala

Glu

Tyr

Lys

310

Ser

His

Arg

Gln

Val

390

Leu

Gln

Thr

Ala

Thr

470

Ala

His

Ala

Pro

val

295

Glu

Leu

Ser

val

Asp

375

Ser

val

val

Ser

Thr

455

Ile

Ala

Ser

Ser

Ala

280

Asn

Gln

Gln

Leu

Gln

360

Ser

Ala

Cys

Pro

Glu

440

Glu

Ser

Ser

Ser

29

Ala

265

Glu

Arg

Val

Gln

Thr

345

Asp

Met

Gln

Pro

Val

425

Gly

Gln

Leu

Gln

Gly
505

Pro

Glu

Gln

Asp

Gln

330

Pro

Leu

Leu

Pro

Pro

410

Gln

Tyr

Arg

Asn

Pro

490

Ile

Ala

Tyr

Phe

Glu

315

Pro

val

Met

Asp

Met

385

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

Asn

Thr

Glu

Thr

430

Gln

Glu

Thr

Gln

Ala
510

Gln

Sar

Thr

Glu

Saer

335

Asp

Gln

Gln

Gln

Ser

415

Gln

Pro

Fro

Thr

Ala

495

Ala

Val

Glu

Gln

Thr

320

EBro

Pro

Gly

Thr

Asn

400

Arg

val

Leu

Ile

Ala

480

Gly

Pro



10

<210> 3

Phe

Val

Tyr

545

Leu

Pro

Gln

Gly

Tyr

625

Pro

Ser

Aszsn

Gly

Thr
705

<211> 3553
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> CDS
<222> (190)..(2274)

<223>

<400> 3

Gln

Aszsn

530

Asn

Gln

Asp

Asn

Val

610

Arg

Ser

Ala

Phe

Arg

690

Gln

Ser

515

Glu

Gln

Gln

Gln

Thr

595

Ser

Gly

Phe

Pro

Lys

675

Gly

Gln

Met

Pro

Ser

Glu

Ser

580

Gly

Arg

Pro

Ser

Arg

660

Arg

Gly

Val

Gln

Glu

Phe

Gln

565

His

Phe

Gly

Ala

Asn

645

Asp

Gly

Pro

Asn
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Thr

Thr

Ser

3550

Leu

Gln

Pro

Gly

Aszsn

630

Thr

Tyr

Ser

Pro

Val

Leu

535

Ser

Gln

Val

Arg

Ser

615

Gly

Pro

Ser

Gly

Arg
695

Phe

520

Lys

Gln

Thr

Thr

Ser

600

Arg

Phe

Asn

Gly

Gln

680

Pro

30

Asn

Gln

Pro

Val

Gly

585

Asn

Gly

Arg

Ser

Tyr

665

Ser

Asn

Met

Gln

His

Val

570

Aszn

Gln

Ala

Gly

Gly

650

Gln

Gly

Arg

Asn

Aszsn

Gln

553

Gly

His

Pro

Arg

Gly

635

Tyr

Arg

Fro

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

Fro

590

Asn

Met

Gly

Ser

Tyr

670

Ala

Gln

Pro

Ala

Thr

Gly

575

Fro

Ser

Asn

Tyr

Gln

655

Gln

Fro

Met

Pro

Ser

Glu

560

Ser

Gln

Arg

Gly

Arg

640

Phe

Gln

Arg

Asn
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cagagggctg ctggetgget aagteoceotee cgetecegge tetegectea ctaggagegg
ctctecggtge agcgggacag ggcgaagegg cctgcgccocca cggagogocgoc gacactgcocc

ggaagggacce gecacccktg cccectecage tgcoccacteg tgatttecag cggectceege

gogegeacg atg cco tog gooc acc age cac age ggg age gge age aag teg
Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser
1 5 10

tce gga ceg cca cog ccg teg ggt tee teec ggg agt gag geg geco gog
Ser Gly Pro Pro Pro Pre Ser Gly Ser Ser Gly Ser Glu Ala Ala Ala

15 20 25 30

gga gcc ggg goc goc gog ceg got tet cag cac cce gea ace gge acc
Gly Ala Gly Ala Ala Ala Pro Ala Ser Gln His Pro Ala Thr Gly Thr
35 40 45

ggoe got gte cag ace gag goc atg aag cag att cte ggg gtg ate gac
Gly Ala Val Gln Thr Glu Ala Met Lys Gln Ile Leu Gly Val Ile Asp
50 55 60

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

cag gaa cga atg aac aaa ggg gaa agg ctt aat caa gat cag ctg gat
Gln Glu Arg Met Asn Lys Gly Glu Arg Leu Asn Gln Asp Gln Leu Asp
80 85 30

gee ghtt tet aag tac cag gaa gtc aca aat aat ttg gag Lttt gca aaa
Ala Val Ser Lys Tyr Gln Glu Val Thr Asn Asn Leu Glu Fhe Ala Lys
95 100 105 110

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

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

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

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

gtg cca ata ttg toc gaa gag gag ttg teca ttg ttg gat gaa tte tat
Val Pro Ile Leu Ser Glu Glu Glu Leu Ser Leu Leu Asp Glu Phe Tyr
175 180 185 150

aag cta gta gac cct gaa cgg gac atg agec 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 gec tee 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 Lys 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

31

60
120

180

231

279

327

375

423

471

519

587

615

663

711

759

807

855

203



cgt
Arg

ggg
Gly
255

cag
Gln

agt

Ser

aca
Thr

gaa
Glu

tee
Ser
335

gat
Asp

cag
Gln

cag
Gln

caa
Gln

tet
Ser
415

cag
Gln

ccc
Pro

cca
Pro

aca
Thr

get

gtt
val
240

ctg
Leu

gta
val

gaa
Glu

cag
Gln

acg
Thr
320

cct
Pro

CcCcC
Pro

ggt
Gly

aca
Thr

aac
Asgn
400

aga

Arg

gtt
Val

ttg
Leu

att
Ile

geca
Ala
480

a99

ttt
Phe

tgt
Cys

cet
Pro

gtt
val

ttc
Phe
305

gtt
Vval

tca
Ser

ctt
Leu

cece
Pro

ctt
Leu
385

atg
Met

ctt
Leu

cct
Pro

tac
Tyr

gat
Asp
465

tca
Ser

aca

cag
Gln

gaqg
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu
290

acc
Thr

gag
Glu

gta
Val

gtg
val

tat
Tyr
370

gat
Asp

gac
Asp

gct
Ala

ttg
Leun

cag
Gln
450

cag
Gln

tca
Ser

age

teca
Ser

gaa
Glu

gct
Ala
275

tca
Ser

agt
Ser

gtg
val

cca
FPro

aga
Arg
355

aat

Asn

cct
Pro

atg
Met

cag
Gln

gta
Val
435

cct
Pro

att
Ile

toc
Ser

aaa

aac
Asn

gaa
Glu
260

gaa
Glu

aca
Thr

ggt
Gly

gta
val

gaqg
Glu
340

aga

Arg

tte
Phe

gcc
Ala

cco
Pro

cct
Pro
420

tca
Ser

tct
Ser

caqg
Gln

ctt
Leu

cct
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tac
Tyr
245

gag
Glu

cct
Pro

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn
325

cdoc
Pro

cag
Gln

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln
405

aat

Asn

tce
Ser

cat
His

gca
Ala

cot
Pro
485

tta

ttt
Phe

gca
Ala

gag
Glu

tat
Tyr

aaqg
Lys
310

teca
Ser

cac
His

cga
Arg

cag
Gln

gta
val
390

ctg

Leu

caa
Gln

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr
470

get
Ala

cat

gac
Asp

gcc
Ala

cca
Pro

gta
Val
295

gag
Glu

cte
Leu

tct
Ser

gta
val

gat
Asp
375

tect

Ser

gtt
val

gtt
val

agt
Ser

aca
Thr
455
atc
Ile

gcg
Ala

age

32

age
Ser

teca
Ser

gca
Ala
280

aat
Asn

cag
Gln

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln
360

tca

Ser

gca
Ala

tge
Cys

cet
Pro

gag
Glu
440

gag
Glu

tect
Ser

teot
Ser

agt

ace
Thr

gca
Ala
265

gaa
Glu

aga
Arg

gta
val

cag
Gln

act
Thr
345

gac

Asp

atg
Met

cag
Gln

cct
Bro

gta
val
425

gagq
Gly

caa
Gln

tta
Leu

cag
Gln

gga

cac
His
250

cct
Fro

gag
Glu

caqg
Gln

gat
Asp

caa
Gln
330

cca
FPro

ctt
Leu

ctg
Leu

cct
Pro

cca
Pro
410

<aa

Gln

tac
Tyr

cga
Arg

aat
Asn

cct
FPro
430

atc

aac
Agn

gca
Ala

tac
Tyr

ttc
Phe

gag
Glu
315

cct
Pro

gtg
val

atg
Met

gat
Asp

atg
Met
395

gtt
val

cca
Pro

aca
Thr

cca
Pro

aca
Thr
475

caa
Gln

aat

cac
His

gtt
val

act
Thr

atg
Met
300

tgg
Trp

cag
Gln

got
Ala

gca
Ala

ttt
Phe
380

aat
Asn

cat
Hisg

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln
460

gac

Asp

gta
Val

cag
Gln

gaa
Glu

gag
Glu
285

gca
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cag
Gln

caa
Gln
365

gaa

Glu

cca
Pro

tet
Ser

gcyg
Ala

tct
Ser
445

aag
Lys

cag
Gln

ttt
Phe

aat

aat
Asn

gac
Asp
270

caa
Gln

gaa
Glu

gtt
val

gca
Ala

goa
Ala
350

atg
Met

aat
Asn

aca
Thr

gaa
Glu

aca
Thr
430

caa
Gln

gaa
Glu

act
Thr

cag
Gln

gca

951

999

1047

1095

1143

1191

1239

1287

1335

1383

1431

1479

1527

1575

1623

1671

1719



Ala
495

gct
Ala

oot
Pro

gec
Ala

aca
Thr

ggt
Gly
575

cct
Pro

agt
Ser

aat
Asn

tac
Tyr

cag
Gln
655

cag
Gln

cca
Pro

Gly

cca
Pro

oot
Fro

agt

Ser

gag
Glu
560

tce
Ser

cag
Gln

cgt
Arg

gga
Gly

cgce
Arg
640

tte
Phe

cag
Gln

cga
Arg

Thr

tte
Phe

gtt
val

tat
Tyr
545

ctt
Leu

cca
Pro

cag
Gln

ggt
Gly

tac
Tyr
625

cct
Pro

agt

Ser

aat
Asn

ggt
Gly

Ser

caa
Gln

aat
Asn
530

aac
Asn

cag
Gln

gac
Asp

aac
Asn

gtg
Val
610

<cgg
Arg

tca
Ser

gct
Ala

tte
Phe

aat
Agn
650

Lys

teca
Ser
515

gaa
Glu

cag
Gln

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr
555

tct
Ser

ggc
Gly

tte
Phe

ccco
Pro

aaqg
Lys
675

att
Ile

Pro
500

atg
Met

cca
Fro

agc
Ser

gaa
Glu

tce
Ser
580

gga
Gly

cgt
Arg

cet
Pro

tet
Ser

cgy
Arg
660

cga
Arg

ttyg
Leu
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Leu

caa
Gln

gaa
Glu

ttt
Phe

cag
Gln
565

cat
His

ttt
FPhe

gga
Gly

goo
Ala

aac
Asn
€45

gat
Asp

ggc
Gly

tgyg
Trp

His

acyg
Thr

act
Thr

tct
Ser
550

ctt
Leu

caa
Gln

cca
Pro

ggc
Gly

aat
Asn
630

act
Thr

tac
Tyr

tct
Ser

tgg
Trp

ttetgttectg geocttggaag agectgttaat

tccagacttg
caaattttaa
tagaacatat
taaaacctge
gaatgagatt

tattatattt

ttgctaggga
tttttgaatg
tetecttetea
taaatgtttt
gaacatttat

tagggccaga

ttaaatgaaa
atttaatttt
gaaaaagtgt
taggaagtac
ataaatttat

caccectttaa

Ser Ser Gly

505

tte
Fhe
520

aat
Asn

gtg
val

tta
Leu
535

aaa
Lys

cag
Gln

cot
Fro

agt

Ser

cag
Gln

caa
Gln

aca
Thr

gtg
val

act
Thr

gtg
val

ggt
Gly
585

aat
Asn

cgt
Arg

agc
Ser
£00

tece
Ser
615

cgt
Arg

ggt
Gly

tte
Fhe

gga
Gly

aga
Arg

cca
Pro

aac
Asn

agt

Ser

tct
Ser

tat
Tyr
665

gge
Gly

agt

Ser

agg
Gly

cag
Gln
680

tga

agtctgecatg
tgectctgttt
cectgttact
ttttcecaact
ttactgaaac
tattcctott

tggccggata

33

Ile Asn

aat
Asn

atg
Met

aat
Asn

caa
Gln

cac
His

caa
Gln
555

gtt
val
570

ggc
Gly

aac
Asn

cac
His

cCcc
Pro

cag
Gln

gct
Ala

aga
Arg

gga
Gly

gga
Gly
635

tat
Tyr

ggt
Gly
650

caa
Gln

cgg
Arg

cca
Pro

gga
Gly

ttaggaatac
ctaaaactta
atataaactyg
gaaaattatt
atttttgtaa
tcattttttt

agccatagtt

val

gce
Ala

cag
Gln
540

gta
Val

act
Thr

cag
Gln

tat
Tyr

agc
Gly
620

tat
Tyr

aca
Thr

gat
Asp

cgy
Arg

Ala
510

Asn

cca
Pro
525

gtt
val

tac
Tyr

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cat
Hisg

tac
Tyr

cot
Pro
550

cag
Gln

aat
Agn

tac
Tyr
605

ttg
Leu

atg
Met

gat
Asp

ggt
Gly

tet
Ser

cag
Gln

tat
Tyr
670

gga
Gly

gga
Gly
685

gee
Ala

tecctagetee taagtggage

atttatecctt
atcttggace
tettgaaaac
tttcaggteec
gacatttttyg
gaaacatgcc

aacatttaga

1767

1815

1863

1911

1359

2007

2055

2103

2151

2199

2247

2294

2354

2414

2474

2534

2594

2654

2714
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gaaccattta gaagtgatag aactaatgga atttgcaatg cettttggac ctetattagt 2774
gatataaata tcaagttatt tcotgactttt aaacaaaact cccaaattece taacttattg 2834
agctatactt aaaaaaaatt acaggtttag agagtttttt gtttttcttt tactgttgga 2894
aaactacttc ccattttgge aggaagttaa cctatttaac aattagagect agcatttcat 2954
gtagtctgaa attctaaatg gttctctgat ttgagggagg ttaaacatca aacaggtttc 3014
ctetattgge cataacatgt ataaaatgtg tgttaaggag gaattacaac gtactttgat 3074
ttgaatacta gtagaaactg geocaggaaaa aggtacattt ttetaaaaat taatggatea 3134
cttgggaatt actgacttga ctagaagtat caaaggatgt ttgecatgtga atgtgggtta 3194
tgttcttteoc caccttgtag catattcgat gaaagttgag ttaactgata gctaaaaatc 3254
tgttttaaca gcatgtaaaa agttatttta tctgttaaaa gtcattatac agttttgaat 3314
gttatgtagt ttctttttaa cagtttaggt aataaggtct gttttcattc tggtgetttt 3374
attaattttg atagtatgat gttacttact actgaaatgt aagetagagt gtacactaga 3434
atgtaagete catgagagea ggtacettgt ctgtettete tgetgtatet attcecaacg 3494
cttgatgatyg gtgoctggea catagtagge actcaataaa tatttgttga atgaatgaa 3553

<210>4

<211> 694

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 4

34



Met

Pro

Gly

Val

Leu

63

Ser

Gln

Pro

Pro

Ala

Gln

50

Arg

Met

Lys

Arg

Ser

Pro

Ala

35

Thr

Asn

Asn

Tyr

Ser

Ala

Pro

20

Ala

Glu

Leu

Lys

Gln

100

Phe

Thr

Ser

Pro

Ala

Glu

Gly

85

Glu

Met
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Ser

Gly

Ala

Met

Lys

70

Glu

Val

Ala

His

Ser

Ser

Lys

55

Lys

Arg

Thr

Leu

Ser

Ser

Gln

40

Gln

Lys

Gly

Gly

25

His

Ile

Gly

Leu Asn

Asn

Ser

35

Asn
105

Gln

Ser

10

Ser

Pro

Leu

Lys

Gln

90

Leu

Asp

Gly

Glu

Ala

Gly

Leu

75

Asp

Glu

Ile

Ser

Ala

Thr

val

60

Asp

Gln

Phe

Gln

Lys

Ala

Gly

45

Ile

Asp

Len

Ala

Lys

Ser

Ala

30

Thr

Asp

Tyr

Asp

Lys

110

Thr

Ser Gly
15

Gly Ala

Gly Ala

Lys Lys

Gln Glu

80

Ala Val
95

Glu Leu

Ile Lys



Lys

Arg

145

Asp

Ile

val

His

Val

225

Phe

Cys

Pro

Val

Phe

305

Val

Ser

Leu

Pro

Thr

130

Leu

Asp

Leu

Asp

Ala

210

Cys

Gln

Glu

Glu

Glu

290

Thr

Glu

val

val

Tyr
370

115

Ala

Lys

Glu

Ser

Pro

185

Ser

Gly

Ser

Glu

Ala

275

Ser

Ser

val

FPro

Arg

355

Asn

Arg

Thr

Val

Glu

180

Glu

Ile

Thr

Asn

Glu

260

Glu

Thr

Gly

Val

Glu

340

Arg

Phe

Arg

Val

Arg

165

Glu

Arg

Hisg

Thr

Tyr

245

Glu

Pro

Glu

Glu

Asn

325

Pro

Gln

Ile
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Glu

Leu

150

Thr

Glu

Asp

Leu

Tyr

230

Phe

Ala

Glu

Tyr

Lys

310

Ser

His

Arg

Gln

Gln

135

Glu

Asp

Leu

Met

Trp

215

Lys

Asp

Ala

Pro

val

235

Glu

Leu

Ser

Val

Asp
375

120

Leu

Leu

Leu

Ser

Ser

200

Asp

val

Ser

Ser

Ala

280

Asn

Gln

Gln

Leu

Gln

360

Ser

36

Met

Gln

Lys

Leu

185

Leu

Leu

Leu

Thr

Ala

265

Glu

Arg

val

Gln

Thr

345

Asp

Met

Arg

Tyr

Gln

170

Leu

Arg

Leu

Lys

Hisg

250

Pro

Glu

Gln

Asp

Gln

330

Pro

Leu

Leu

Glu

Val

155

Gly

Asp

Leu

Glu

Glu

235

Asn

Ala

Tyr

FPhe

Glu

315

Fro

val

Met

Asp

Glu

140

Leu

Leu

Glu

Asn

Gly

220

Ile

Eis

Val

Thr

Met

300

Trp

Gln

Ala

Ala

Phe
380

125

Ala

Asp

Asn

Phe

Glu

205

Lys

val

Gln

Glu

Glu

2835

Ala

Thr

Ala

Gln

Gln

365

Glu

Glu

Lys

Gly

Tyr

150

Gln

Glu

Glu

Asn

Asp

270

Gln

Glu

val

Ala

Ala

350

Met

Asn

Gln

Leu

Val

175

Lys

Tyr

Lys

Arg

Gly

255

Gln

Ser

Thr

Glu

Ser

335

Asp

Gln

Gln

Lys

Gly

160

Pro

Leu

Glu

Pro

Val

240

Leu

val

Glu

Gln

Thr

320

Pro

Pro

Gly

Thr



Leu

385

Met

Leu

Pro

Tyr

Asp

465

Ser

Thr

Phe

Val

Tyr

545

Leu

Pro

Gln

Gly

Tyr
625

Asp

Asp

Ala

Leu

Gln

450

Gln

Ser

Ser

Gln

Asn

530

Asn

Gln

Asp

Asn

Val

610

Arg

Pro

Mat

Gln

Val

435

Pro

Ile

Ser

Lys

Ser

515

Glu

Gln

Gln

Gln

Thr

595

Ser

Gly

Ala

Pro

Pro

420

Ser

Ser

Gln

Leu

Pro

500

Met

Pro

Ser

Glu

Ser

580

Gly

Arg

Pro

Ile

Gln

405

Asn

Ser

His

Ala

Pro

485

Leu

Gln

Glu

Phe

Gln

565

His

Phe

Gly

Ala
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Val

390

Leu

Gln

Thr

Ala

Thr

470

Ala

His

Thr

Thr

Ser

550

Leu

Gln

Pro

Gly

Asn
630

Ser

val

val

Ser

Thr

455

Ile

Ala

Ser

val

Leu

535

Ser

Gln

val

Arg

Ser

€15

Gly

Ala

Cys

Pro

Glu

440

Glu

Ser

Ser

Ser

Phe

520

Lys

Gln

Thr

Thr

Ser

600

Arg

Phe

37

Gln

Pro

val

425

Gly

Gln

Leu

Gln

Gly

505

Asn

Gln

Pro

Val

Gly

585

Asn

Gly

Arg

Pro

Pro

410

Gln

Tyr

Arg

Asn

Pro

490

Ile

Met

Gln

His

Val

570

Agn

Gln

Ala

Gly

Met

395

val

Pro

Thr

Pro

Thr

475

Gln

Asn

Asn

Asn

Gln

555

Gly

Hisg

Pro

Arg

Gly
635

Asn

His

Glu

Ala

Gln

460

Asp

Val

val

Ala

Gln

540

Val

Thr

Gln

Tyr

Gly

620

Tyr

Pro

Ser

Ala

Ser

445

Lys

Gln

Phe

Asn

Pro

525

Tyr

Glu

Tyr

Gln

Tyr

605

Leu

Asp

Thr

Glu

Thr

430

Gln

Glu

Thr

Gln

Ala

510

Val

Gln

Gln

His

Pro

590

Asn

Met

Gly

Gln

Ser

415

Gln

Pro

Pro

Thr

Ala

495

Ala

Pro

Ala

Thr

Gly

575

Pro

Ser

Asn

Tyr

Asn

400

Arg

Val

Leu

Ile

Ala

480

Gly

Pro

Pro

Ser

Glu

560

Ser

Gln

Arg

Gly

Arg
640
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<210>5

Pro Ser Phe

Ser Ala Pro

Asn Phe Lys
675

Gly Asn Ile
690

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

<220>

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

<223>

<400> 5

Ser Asn
645

Arg Asp
660

Arg Gly

Leu Trp
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Thr

Tyr

Ser

Trp

Pro Asn Ser

Ser Gly Tyr
665

Gly Gln Ser
680

38

Gly Tyr Thr Gln Ser Gln Phe
650 655

Gln Arg Asp Gly Tyr Gln Gln
670

Gly Pro Arg Gly Ala Pro Arg
685
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gtcacaaata acttggagtt tgcaaaagaa ttacagagga gtttc atg gca 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 Leu

5 10 15 20

atg aga gag gaa gcg gaa c¢aa aaa cgt tta aaa act gta ¢tt gag cte 153
Met Arg Glu Glu Ala Glu Gln Lys Arg Leu Lys Thr Val Leu Glu Leu

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 Asp Asp 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
55 60 65
ttg ttg gat gaa tte tac aaa tta gea gac cct gaa cgg gac atg agce 297
Leu Leu Asp Glu Phe Tyr Lys Leu Rla Asp Pro Glu Arg Asp Met Ser
70 75 80

ttg agg ttg aat gag cag tat gaa cat gct tcc att cac ctg tgg gac 345
Leu Arg Leu Asn Glu Gln Tyr Glu His Ala Ser Ile His Leu Trp Asp

85 80 85 100

ttg ctg gaa gga aag gaa aag tct gta tgt gga aca acc tat aaa gca 393
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 <¢gt gtt tte cag tca aat tac ttt gac age 441
Leu Lys Glu Ile Val Glu Arg Val Phe Gln Ser Asn Tyr Phe Asp Ser
120 125 130
act cac aac cac cag aat ggg cta tgt gag gaa gaa gag gca gcc tca 489

39



Thr

gca
Ala

gaa
Glu
165

aga
Arg

gta
val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp
245

atg
Met

cag
Gln

cct
Pro

gta
val

ggyg
Gly
325

caa
Gln

tta
Leu

cag
Gln

gga
Gly

His

cct
Fro
150

gaa
Glu

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

ceg
Fro
230

ctt
Leun

oty
Leu

cct
Fro

cca
Ero

caa
Gln
310

tat

Tyr

cga
Arg

aat
Asn

cet
Fro

ate
Ile

Asn
133

aca
Thr

tac
Tyr

ttt
Fhe

gag
Glu

cct
Fro
215

gtg
val

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
val
295

cca
Pro

aca
Thr

cca
Pro

aca
Thr

cag
Gln
375

aat
Asn

His

gtt
Val

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp
200

cag
Gln

gct
Ala

gcg
Ala

ttt
Phe

aat
Asn
280

cat
His

gaa
Glu

gca
Ala

caa
Gln

gac
Asp
360

gta
Val

gta
Val

Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala
185

acg
Thr

gct
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gaa
Glu
265

cog
Pro

tct
Ser

gct
BAla

teot
Ser

aag
Lys
345

cag
Gln

tte
Phe

aat
Asn

Asn

gac
Asp

caa
Gln
170

gaa
Glu

gtc
val

gcg
Ala

gca
Ala

atg
Met
250

dac
Asn

aca
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln
330

gaa
Glu

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala
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Gly

cag
Gln
155

agt
Ser

aca
Thr

gaa
Glu

tct
Ser

gat
Asp
235

cag
Gln

cag
Gln

caa
Gln

tet
Ser

cag
Gln
315

cgoc

Pro

cca
Pro

aca
Thr

gct
Ala

gct
Ala

Leu
140

gta
val

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cet
Pro
220

[alatal
Pro

ggg
Gly

aca
Thr

aac
Asn

aga
Arg
300

gtt
val

ttg
Leu

att
Ile

gcg
Ala

999
Gly
380

cca
Pro

Cys

gct
Ala

gtt
val

tte
Phe

gtg
val

205

tca
Ser

ctt
Leu

ccg
Ero

cke
Leu

atg
Met
285

ctt

Leu

cct
Pro

tac
Tyr

gac
Asp

tca
Ser
365

aca
Thr
tte

Phe

40

Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
Ser
190

gag
Glu

gta
val

gtg
val

tat
Tyr

gat
Asp
270

gac
Asp

gct
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln
350

tca
Ser

agc
Ser

caa
Gln

Glu

got
Ala

tca
Ser
175

agt
Ser

gtg
val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn
255

cet
Pro

atg
Met

caa
Gln

gtt
val

cct
Pro
335

att
Ile

tece
Ser

aaa
Lys

tece
Ser

Glu

gag
Glu
160

aca
Thr

ggt
Gly

gtg
Val

gag
Glu

aga
Arg
240

tte
Phe

goo
Ala

ccc
Pro

cct
Pro

tca
Ser
320

tet

Ser

cag
Gln

ctt
Leu

cca
Pro

atg
Met

Glu
145

cct
Pro

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

ccc
Pro
225

cag
Gln

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn
305

tece
Ser

cat
His

gca
Ala

ccg
Pro

tta
Leu
385

caa
Gln

Ala

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser
210

cac
His

cga
Arg

cag
Gln

gta
val

ctg
Leu
290

caa
Gln

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

gct
Ala
370

cat

His

acg
Thr

Ala

cca
Pro

gta
val

gag
Glu
195

cte
Leu

tct
Ser

gtc
Val

gat
Asp

tot
Ser
275

gtt
Val

gtt
val

agt

Ser

aca
Thr

atc
Ile
355

gct
Ala

agc
Ser

gtg
Val

Ser

gea
Ala

aat
Asn
180

cag
Gln

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

tca
Ser
260

gea
Ala

tgc
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu
340

tct

Ser

tect
Ser

agt
Ser

tte
Phe

537

585

633

681

729

177

825

873

921

969

1017

1065

1113

11461

1209

1257



390

aat atg
Asn Met
405

caa caa
Gln Gln

cct cac
Pro His

agtgaattaa tctgatteac
ccataatatg ttaccagaag
taaagggact gttttcatcc

Jaasadaaas daaasadaaa

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

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

gee
Ala

cag
Gln

gta
Val
4490

<213> Canis familiaris

<400> 6

cca
Pro

tac
Tyr
425

gaa
Glu

gtt
Val
410

cag
Gln

caa
Gln
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395

cct
Pro

goo
Ala

aca
Thr

aaa

cct
Pro

agt

Ser

gag
Glu

gtt
Val

tat
Tyr

gga
Gly
445

41

aat gaa
Asn Glu
415

aac cag
Asn Gln
430

tge ege
Cys Arg

aggattatgt ttaaacgeca
agttattatc tatttgttct

cataaagaca ggactacaat

400

cca
Pro

agc
Ser

aaa
Lys

aaaacacact ggcocagtgta
cocctttcagg aaacttattg

tgtcagcttt atattacctg

gaa
Glu

ttt
Phe

tga

act ttg aaa
Thr Leu Lys
420

tect agt cag
Ser Ser Gln
435

acactcagca

1305

1353

1402

1462

1522

1582

1605



Met

Arg

Val

Arg

Glu

65

Arg

His

Thr

Tyr

Ala

Glu

Leu

Thr

50

Glu

Asp

Leu

Tyr

Phe
130

Leu

Gln

Glu

35

Asp

Leu

Met

Trp

Lys

115

Asp

Ser

Leu

20

Leu

Leu

Ser

Ser

Asp

100

Ala

Ser

Gln

Met

Gln

Lys

Leu

Leu

85

Leu

Leu

Thr
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Asp

Arg

Tyr

Gln

Leu

70

Arg

Leu

Lys

His

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

Leu

Glu

Glu

Asn
135

Gln

Glu

Leu

40

Leu

Glu

Asn

Ile
120

His

42

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

Leu

Glu

Ser

Val

Leu
140

Lys

Arg

Asp

45

Ile

Ala

His

val

Phe

125

Cys

Thr

Leu

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

His

Ala

Pro

Leu
385

Ala

Glu

Tyr

Lys

Ser

210

His

Arg

Gln

Val

Leu

2%0

Gln

Thr

Ala

Thr

Ala

370

His

Ala

Pro

val

Glu

195

Leu

Ser

Val

Asp

Ser

275

Val

Val

Ser

Thr

Ile

355

Ala

Ser

Ser

Ala

Asn

180

Gln

Gln

Leu

Gln

Ser

260

Ala

Cys

Pro

Glu

Glu

340

Ser

Ser

Ser

Ala

Glu

165

val

Gln

Thr

Asp

245

Met

Gln

Pro

val

Gly

325

Gln

Leu

Gln

Gly

ES 2629061 T3

Pro

150

Glu

Gln

Asp

Gln

Pro

230

Leu

Leu

Pro

Pro

Gln

310

Tyr

Arg

Asn

Pro

Ile
330

Thr

Tyr

Phe

Glu

Pro

215

Val

Met

Asp

val

295

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

43

Glu

Glu

Ala

185

Thr

Ala

Gln

Gln

Glu

265

Pro

Ser

Ala

Ser

Lys

345

Gln

FPhe

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

Thr

Ala

Ala
395

Val

Glu

Gln

Thr

Pro

220

Pro

Gly

Thr

Asn

Arg

300

Val

Len

Ile

Ala

Gly

380

Pro

Ala

Val

Phe

val

205

Ser

Leu

Pro

Leu

Met

285

Leu

Pro

Tyr

Asp

Ser

365

Thr

Phe

Glu

Glu

Sar

190

Glu

Val

Val

Tyr

Asp

270

Asp

Ala

Leu

Gln

Gln

350

Ser

Ser

Gln

Ala

Ser

175

Ser

val

Pro

Arg

Asn

255

Pro

Met

Gln

val

Pro

335

Ile

Ser

Lys

Ser

Glu

160

Thr

Gly

val

Glu

Arg

240

Fhe

Ala

Pro

Pro

Ser

320

Ser

Gln

Leu

Pro

Met
400



10

ES 2629061 T3

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 His 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

44



atg
Met

ccg
Pro

g9g
Gly

cac
His

ate
Ile
65

ggc
Gly

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln

atg
Met
145

cag
Gln

ccg
Pro

ccg
Pro

gcg
Ala

cce
Pro
50

cte
Leu

aag
Lys

caa
Gln

tty
Leu

gat
Asp
130

aga

Arg

tat
Tyr

tcg
Ser

cce
Pro

gcg
Ala
35

gcg
Ala

g9g
Gly

=14
Leu

gat
Asp

gag
Glu
115

att
Ile

gag
Glu

gtt
Val

gco
Ala

coy
Pro
20

g9g
Gly

ace
Thr

gtg
Val

gat
Asp

cag
Gln
100

Tttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

tty
Leu

ace
Thr

teg
Ser

gcg
Ala

ggc
Gly

ate
Ile

gat
Asp
g5

ctg

Leu

geca
Ala

aaa
Lys

gcg
Ala

gac
Asp

age
Ser

ggt
Gly

gcg
Ala

ace
Thr

gac
Asp
70

tac
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
150

aaa
Lys

ES 2629061 T3

cte
Leu

tee
Ser

g9g
Gly

ggc
Gly
55

aag
Lys

cag
Gln

gco
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
135

caa
Gln

tty
Leu

age
Ser

tee
Ser

gee
Ala
40

gct
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
val

tta
Leu
120

aag
Lys

aaa
Lys

gga
Gly

gga
Gly

ggg
Gly
25

g9g
Gly

gtec
val

cte
Leu

cga
Arg

tct
Ser
105

cag
Gln

aag
Lys

cgt
Arg

gat
Asp

45

age
Ser
10

age
Ser

gcg
Ala

cag
Gln

==}
Arg

atg
Met
80

aag

Lys

agg
Arg

act
Thr

tta
Leu

gat
Asp

ggc
Gly

gag
Glu

get
Ala

acce
Thr

aac
Asn
75

aac
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

gea
Ala

aaa
Lys
155

gaa
Glu

age
Ser

gcg
Ala

gcg
Ala

gag
Glu
60

ctg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

tte
Phe

egt
Arg
140

act
Thr

gtg
Val

aag
Lys

gcg
Ala

cee
Pro
45

gco
Ala

gag
Glu

ggg
Gly

gaa
Glu

atg
Met
125

==}
Arg

gta
val

aga
Arg

tcg
Ser

gcg
Ala
30

gee
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gtc
val
110

gea

Ala

gag
Glu

ctt
Leu

act
Thr

tcg
Ser
15

gcg
Ala

tee
Ser

aag
Lys

aaa
Lys

agg
Arg
85

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gae
Asp

ggc
Gly

gcg
Ala

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
g0

ctt
Leu

aat
Asn

agt
Ser

ctt
Leu

cte
Leu
160

ctg
Leu

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528



aag
Lys

ttg
Leu

ttg
Leu

ttg
Leu
225

cta
Leu

act
Thr

gca
Ala

gaa
Glu

aga
Arg
305

gta
Val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp

atg
Met
385

cag

Gln

cet
Pro

caa
Gln

ttg
Leu

agg
Arg
210

ctg
Leu

aag
Lys

cac
His

et
Pro

gaa
Glu
290

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

cog
Pro

ctt
Leu
370

ctyg
Leu

cect
Pro

cca
Pro

ggt
Gly

gat
Asp
195

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aac
Asgn

aca
Thr
275

tac
Tyr

ttt
FPhe

gag
Glu

cct
Pro

gtyg
val

355

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
val

ttg
Leu
180

gaa
Glu

aat
Asn

gga
Gly

att
Ile

cac
Hig
260

gtt
Val

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
340

get
Ala

gcg
Ala

ttt
Phe

aat
Asn

cat
His
420

165

aat
Asn

tte
Phe

Jgag
Glu

aag
Lys

gtt
val
245

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

geca
Ala

acg
Thr
325

gect
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gaa
Glu

ccg
Pro
405

tct
Ser

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
230

gag
Glu

aat
Asgn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
310

gte
Val

gcg
Ala

gca
Ala

atg
Met

aac
Asn
390

aca

Thr

gaa
Glu

ES 2629061 T3

gtg
Val

aaa
Lys

tat
Tyr
215

aag
Lys

cgt
Arg

ggg
Gly

cag
Gln

agt
Ser
295

aca
Thr

gaa
Glu

tct
Ser

gat
Asp

cag
Gln
375

cag
Gln

caa
Gln

tct
Ser

cca
Pro

tta
Leu
200

gaa
Glu

tet
Ser

gtt
val

cta
Leu

gta
val
280

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

coc
Pro
360

999
Gly

aca
Thr

aac
Asgn

aga
Arg

ata
Ile
185

gca
aAla

cat
His

gta
val

tte
Fhe

tgt
Cys
265

gct
Ala

gtt
val

tte
Fhe

gtg
val

tca
Ser
345

ctt

Leu

jalelal
Fro

cte
Leu

atg
Met

ctt
Leu
425

46

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

gct
Ala

tet
Ser

cct
Pro

tece
Ser

gga
Gly
235

tca
Ser

gaa
Glu

gct
Ala

teca
Ser

agt
Ser
315

gty
Val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
355

atg
Met

caa
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

att
Ile
220

aca
Thr

aat
Asn

gaa
Glu

gag
Glu

aca
Thr
300

ggt
Gly

gtg
Vval

gag
Glu

aga
Arg

ttc
Phe
380

gee
Ala

cCcc
Pro

cet
Pro

gaa
Glu

cgy
Arg
205

cac
His

acec
Thr

tac
Tyr

gaqg
Glu

cct
Pro
285

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

cCco
Pro

cag
Gln
365

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

gaa
Glu
190

gac
Asp

ctyg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gca
Ala
270

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

teca
Ser

cac
His
350

cga
Arg

cag
Gln

gta
Val

ctyg
Leu

caa
Gln
430

175

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gac
Asp
255

gcc
Ala

cca
Pro

gta
val

gag
Glu

cte
Leu
335

tet
Ser

gte
Val

gat
Agp

tct
Ser

gtt
val
415

gtt
val

tog
Ber

agc
Ser

gac
Asp

gca
Ala
240

age
Ser

tca
Ser

gca
Ala

aat
Asn

cag
Gln
320

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

tca
Ser

gca
Ala
400

tgc
Cys

cot
Pro

576

624

672

720

768

816

864

91z

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1298



gta
val

ggg
Gly

caa
Gln
465

tta
Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Agn

caa
Gln
545

cet
Pro

gtg
vVal

ggt
Gly

agt

Ser

ggt
Gly
625

aga

Arg

agt

Ser

tat
Tyr

caa
Gln

tat
Tyr
450

cga
Arg

aat
Asn

cct
Pro

atec
Ile

atg
Met
530

caa
Gln

cac
His

gtt
Val

aac
Asn

cag
Gln
610

gct
Ala

gga
Gly

ggt
Gly

cag
Gln

cca
Pro
435

aca
Thr

cca
Pro

aca
Thr

cag
Gln

aat
Asn
515

aat
Agn

aat
Asn

caa
Gln

ggc
Gly

cat
His
595

cCc
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

cay
Arg
675

gaa
Glu

gca
Ala

caa
Gln

gac
Asp

gta
val
500

gta
Val

gee
Ala

cag
Gln

gta
val

act
Thr
580

cag
Gln

tat
Tyr

gge
Gly

tat
Tyr

aca
Thr
660

gat
Asp

gct
Ala

tet
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
Thr

cag
Gln

gca
Ala

gtt
Val

cag
Gln
550

caa
Gln

cat
His

cct
Pro

aat
Asn

atg
Met
630

ggt
Gly

tek
Ser

tat
Tyr

ES 2629061 T3

cag
Gln

caoc
Pro
455

cca
Pro

aca
Thr

gct
Ala

gct
Ala

oot
Pro
535

gece
Ala

aca
Thr

ggt
Gly

falals]
Pro

agt
Ser
615

aat
Agn

tac
Tyr

cag
Gln

cag
Gln

gtt
Val
440

ttg
Leun

att
Ile

gcg
Ala

ggg
Gly

cca
Fro
520

cect
EFro

agt

Ser

gac
Asp

tco
Ser

cag
Gln
600

cgt
Arg

gga
Gly

cgc
Arg

tte
Phe

cag
Gln
680

cct
Fro

tac
Tyr

gac
Asp

tca
Ser

aca
Thr
505

ttc
Fhe

gttt
val

tat
Tyr

ctt
Leu

cag
Gln
585

cag

Gln

ggt
Gly

tac
Tyr

cct
Pro

agt
Ser
665

aat
Asn

47

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
430

agce
Ser

caa
Gln

aat
Asn

aac
Asn

cag
Gln
570

gac
Asp

aac
Asn

gty
val

agg
Arg

tca
Ser
650

gct
Ala

tte
Phe

gtt
val

cet
Pro

att
Ile
475

tcec
Ser

aaa
Lys

tcc
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
555

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tct
Ser

ggc
Gly
635

tte
Phe

ccc
Pro

aag
Lys

tca
Ser

tect
Ser
460

cag
Gln

ctt
Leu

cca
Pro

atg
Met

coa
Pro
540

agc
Ser

gaa
Glu

ccc
Pro

gga
Gly

cgt
Arg
620

cct
Pro

tet
Ser

cgy
Arg

cga
Arg

tece
Ser
445

cat
His

gca
Ala

ccg
Pro

tta
Leu

caa
Gln
525

gaa
Glu

ttt
Phe

cag
Gln

cac
His

ttt
Phe
605

ggt
Gly

[« {alal
Ala

aac
Asn

gac
Asp

ggc
Gly
685

aca
Thr

get
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cat
Hisg
510

acqg
Thr

act
Thr

tct
Ser

ctt
Leu

caa
Gln
590

cca
Fro

ggt
Gly

aat
Agn

act
Thr

tac
Tyr
670

tct
Ser

agt

Ser

aca
Thr

atc
Ile

gct
Ala
495

agce
Ser

gtg
Val

ttyg
Leun

agt

Ser

caa
Gln
575

gtg
val

cgt
Arg

tco
Ser

gga
Gly

cca
Pro
655

tect

Ser

999
Gly

gag
Glu

gag
Glu

tect
Ser
480

tct
Ser

agt
Ser

ttc
Phe

adad
Lys

cag
Gln
560

aca
Thr

act
Thr

agc
Ser

cgt
Arg

tte
Phe
640

aac

Asn

ggc
Gly

cag
Gln

1344

1392

1440

1488

1536

1584

1632

1680

1728

1776

1824

1872

1520

1568

2016

2064



agt gga
Ser Gly
620
aac aga
Asn Arg
705
tctgattcac
ttaccagaag
gttttecatce
gaaactattt
tcagattecet
atagttattt
acaaatcage
agaaggagtyg
ggagcactaa
gctaccaget
catgtaaatt
gggcetttgat
cgcttetgta
gacaatgact
cactaatcct
toctaatggat
aaagaaaaag
gcaccagtat
agttectgatg
ctggtgttea
tttatggtta
aatattcteca
agagtcacaa
tagcagtttg
tttgacttca
atggtatttt
ccagtaggtyg

ttecattgtta

ttgaacattc

cca cgyg gga goco
Pr¢ Arg Gly Ala

Gly Met Pro Gln

ES 2629061 T3

695

ggg atg ccg caa atg aac act cag
Met Asn Thr Gln

710

aggattatgt

agttattate
cataaagaca
ttattctgea
caccecttget
gaagtggett
cctagagtta
gaatgtggtt
acgtttagat
ttgacacage
gctttttaac
tggcactttt
cttaatgtga
tttgtaagga
cagatcttge
aatcataaca
atatcaaatg
gtgttttaga
gtataagcaa
acagctagea
tcteoccageag
cggaggecatt
gtttgatgaa
agcactagtt
tggagaatta
ctgtgcagaa
ctcagetact
gacaactgga

cacattcaaa

ttaaacgcea
tatttgttet
ggactacaat
tgttetteet
taggagtaaa
ggaaaaagca
ttcaaatggt
tggcagaaca
gcataccaaa
actattcatc
agctgatact
tgaaaaatat
agtatttaga
ttggtactat
tgtattgtea
ctcttggtea
cotgetgeta
ttgatttcce
aacaaataaa
gettatgtgg
ctgtttectgt
tatattcaaa
gaggacagtg
ctgtgtgeot
atcccatcta
attgaatttt
aaagaaaaac
gtttttgectg

agttttttgt

cca cga ggt cgt
Pro Arg Gly Arg

gga
Gly

caa
Gln
715
aaaacacact
cecttteagg
tgtcagettt
aagegtecatce
acataataca
agattaactt
aattgacaaa
actgecatttce
ttatgoatgg
ctetggocaa
ataataagac
gcaacaaata
tacctttttg
ctatcattce
cctaaattgg
catgttttto
ccaccetttt
tattttaggg
acatgtttat
ttcaceceeat
agtacttgca
gtggtgatcc
tagtaattta
atgaacttaa
ctcagcaaaqg
gttttattag
aaaaacaaga

gttttgtaac

agggtggtyy

48

ggg ccc cca aga cce
Gly Pro Pro Arg Pro

700

gtg aat taa

Val Asn

ggccagtgta

aaacttattg
atattacctg
ttgageettyg
ctttacaggy
ctgacattgg
aactaaaata
acagctttte
gceccttaata
acaactgtgg
aaagccaaaa
tgggatgtaa
aacacttaac
ttataatgta
tacaggtact
ctgoagectyg
aaattgectat
aaatgacaga
aaaagttgta
gcattgttag
tttatctttt
cttcacttag
tatgetgttyg
tgetgettgt
gctatactaa
catttagecta
cacaaaacta

ctactaaaat

gyaagygygygy

ccataatatg
taaagggact
gatatggaag
cacatgatac
tgatatctee
ataaaaatca
tttcecctteg
cggttaaatt
taaaaggctyg
ttaaacaaca
tgcaaaaatt
tetggatgge
agtttcttet
cattgtetgt
gatgaaaata
aaggttttta
cttttgaaaa
cagtagttte
tcttgaaaca
tgtttcagat
gtctaaccct
acgcataggy
gaatttgtge
catatteccac
tactaagtta
aggaattttt
ttctcaaaca
ggataggctg

gtgtcttcaa

2112

2154

2214

2274

2334

2394

2454

2514

2574

2634

26594

2754

2814

2874

2934

2994

3054

3114

3174

3234

3294

3354

3414

3474

3534

3594

3654

3714

3774

3834

3894



tgtttatttt
attggaaggg
tgtgegettt
tggggaatag
tcctatatat
<210> 8

<211> 717
<212> PRT

aaaataaaat
ttatctgttt
aaatgacatc
ataaaatatt

aaaactaaat

<213> Canis familiaris

<400> 8

ES 2629061 T3

aagttcttga cttttctcat gtgtggttgt ggtacatcat
acttttgeaa atgagtattt ctettgetag caccteocegt
tgectgggat gtaccacaac catatgttag ctgtatttta

cgtggtttat tgggtaatce ctagatgtgt atgettacaa

49

3954

4014

4074

4134

4154



Met

Pro

Gly

His

Ile

65

Gly

Asn

Asn

Gln

Met

145

Gln

Lys

Pro

Pro

Ala

Pro

50

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

130

Arg

Tyr

Gln

Ser

Pro

Ala

35

Ala

Gly

Len

Asp

Glu

115

Ile

Glu

Val

Gly

Ala

Pro

20

Gly

Thr

Val

Asp

Gln

100

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu
180

Thr

Ser

Ala

Gly

Ile

Asp

85

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

165

Asn

ES 2629061 T3

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

Leu

Val

Ser

Ser

Ala

40

Ala

Lys

Glu

Val

Len

120

Lys

Lys

Gly

Pro

50

Gly

Gly

25

Gly

Val

Leu

Arg

Ser

105

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile
185

Ser

10

Ser

Ala

Gln

Arg

Met

90

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

170

Leu

Gly

Glu

Ala

Thr

Asn

75

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

155

Glu

Ser

Ser

Ala

Ala

Glu

60

Leu

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
190

Ser

15

Ala

Ser

Lys

Lys

Arg

95

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

175

Leu

Gly

Ala

Gln

Gln

Lys

B8O

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

160

Leu

Ser



Leu

Leu

Leun

225

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

305

Val

Gln

Thr

Asp

Met

385

Gln

Pro

Val

Leu

Arg

210

Leu

Lys

His

Pro

Glu

290

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu

370

Leu

Pro

Pro

Gln

Asp

195

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

275

Tyr

Phe

Glu

Pro

Val

355

Met

Asp

Met

Val

Pro
435

Glu

Asn

Gly

Ile

His

260

val

Thr

Met

Trp

Gln

340

Ala

Ala

Phe

Asn

His

420

Glu

Phe

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

Asn

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

2B0

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

3860

Gly

Thr

Asn

Arg

Val
440

51

Ala

His

Val

Fhe

Cys

265

Ala

val

Fhe

Val

Ser

345

Leu

Pro

Leu

Met

Leu

425

Pro

Asp

Ala

Cys

Gln

250

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

330

Val

val

Tyr

Asp

Asp

410

Ala

Leu

Pro

Ser

Gly

235

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

315

Val

Pro

Arg

Asn

Pro

385

Met

Gln

Val

Glu

Ile

220

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

300

Gly

Val

Glu

Arg

Phe

380

Ala

Pro

Pro

Ser

Arg

205

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

285

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

365

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser
445

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

270

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

350

Arg

Gln

Val

Leu

Gln

430

Thr

Trp

Lys

Asp

255

Ala

Pro

Val

Glu

Leu

335

Ser

val

Asp

Ser

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

Bro

Ile

Met

530

Gln

His

Val

Asn

Gln

610

Ala

Gly

Gly

Gln

Gly
690

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

515

Asn

AsSn

Gln

Gly

His

595

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

675

Pro

Ala

Gln

Asp

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

Ser

Tyr

Ala

Pro

455

Pro

Thr

Ala

Ala

Pro

535

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

52

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

AgSn

Gln

570

Asp

AgSn

Val

Arg

Ser

650

Ala

Phe

Arg

Pro

Ile

475

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

555

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

635

Phe

Fro

Lys

Gly

Ser

460

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

540

Ser

Glu

Pro

Gly

Arg

620

Pro

Ser

Arg

Arg

Gly
700

His

Ala

Pro

Leu

Gln

525

Glu

Phe

Gln

His

Phe

605

Gly

Ala

Asn

Asp

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

Fhe

Lys

Gln

560

Thr

Thr

Ser

Arg

Phe

640

Asn

Gly

Gln

Pro
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Asn Arg Gly Met Pr¢ 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

53



atg
Met

ceg
Pro

g99
Gly

cac
His

atc
Ile
65

ggc
Gly

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln

aty
Met
145

cag
Gln

aag
Lys

ttg
Leu

ccg
Pro

ceg
Pro

gcg
Ala

cec
Pro
50

ctc

aag
Lys

caa
Gln

ttg

gat
Asp
130

aga

Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ttg
Leu

tcg
Ser

[alalal
Pro

gcg
Ala
35

gcg
Ala

ggg
Gly

ctt
Leu

gat
Asp

gad
Glu
115

att
Ile

gad
Glu

gtt
Val

ggt
Gly

gat
Asp

gcc
Ala

ccg
Pro
20

gg9g
Gly

acc
Thr

gtg
Val

gat
Asp

cag
Gln
100

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttyg
Leu

ttg
Leu
180

gaa
Glu

acc
Thr

tecg
Ser

gcg
Ala

ggc
Gly

atc
Ile

gca
Ala

aaa
Lys

gcd
Ala

gac
Asp
165

aat
Asn

ttc
Phe

agc
Ser

ggt
Gly

gcg
Ala

ace
Thr

gac
Asp
70

tac
Tyr

gat
Asp

aaa
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
150

aaa

Lys

gga
Gly

tac
Tyr
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ctc
Leu

tec
Ser

g99
Gly

ggc
Gly

aag
Lys

cag
Gln

gce
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
135

caa

Gln

ttyg
Leu

gtg
Val

aaa
Lys

agc
Ser

tec
Ser

gce
Ala
40

gct
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
Val

tta
Leu
120

aag

Lys

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Pro

tta
Leu

gga
Gly

ggg
Gly
25

g99
Gly

gtc
Val

ctc

cga
Arg

tet
Ser
105

cag

Gln

aag
Lys

cgt
Arg

gat
Asp

ata
Ile
185

gca
Ala

54

agc
Ser
10

age
Ser

gcg
Ala

cag
Gln

cgg
Arg

atg
Met
90

aag
Lys

agy
Arg

act
Thr

tta
Leu

gat
Asp
170

ttg
Leu

gac
Asp

gyc
Gly

gag
Glu

gct
Ala

ace
Thr

aac
Asn
75

aac
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

gca
Ala

aaa
Lys
155

gaa
Glu

taot
Ser

cct
Pro

agc
Ser

gcg
Ala

gcg
Ala

gag
Glu
60

ctg

aaa
Lys

cag
Gln

ttc
Phe

cgt
Arg
140

act

Thr

gty
Val

gaa
Glu

gaa
Glu

aag
Lys

gcg
Ala

coe
Pro
45

gce
Ala

gag
Glu

999
Gly

gaa
Glu

atg
Met
125

cgg
Arg

gta
val

aga
Arg

gaa
Glu

cgy
Arg

tcg
Ser

gcg
Ala
30

gce
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gtc
Val
110

gca
Ala

gag
Glu

ctt
Leu

act
Thr

gaa
Glu
150

gac
Asp

tcg
Ser
15

gcg
Ala

tce
Ser

aag
Lys

ada
Lys

agg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gac
Asp
175

ttg
Leu

atyg
Met

ggc
Gly

gcg
Ala

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
80

ctt
Leu

aat
Asn

agt
Ser

ottt
Leu

ctc
Leu
160

ctyg
Leu

teg
Ser

agce
Ser

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624



ttg
Leu

ttg
Leu
225

cta
Leu

act
Thr

gca
Ala

gaa
Glu

aga
Arg
305

gta
Val

cag
Gln

act
Thr

gac
Asp

atg
Met
385

cag
Gln

cet
Pro

gta
Val

agg
Gly

agg
Arg
210

ctyg
Leu

aaqg
Lys

cac
His

cet
Pro

gaa
Glu
290

caa
Gln

gat
Azp

caa
Gln

ceg
Pro

ctt
Leu
370

ctyg
Leu

cect
Pro

cca
Pro

caa
Gln

tat
Tyr
450

185

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aac
Asn

aca
Thr
275

tac
Tyr

ttt
Phe

gag
Glu

cct
Pro

gtg
val

355

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
val

cca
Pro
435

aca
Thr

aat
Asn

gga
Gly

att
Ile

cac
His
260

gtt
Val

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
340

gct
Ala

gcg
Ala

ttt
Phe

aat
Asn

cat
His
420
gaa

Glu

gca
Ala

gag
Glu

aag
Lys

gtt
val
245

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

acg
Thr
325

gct
Ala

cag
Gln

cag
Gln

gaa
Glu

ccg
Pro
405

tet
Ser

gct
Ala

tct
Ser

cag
Gln

gaa
Glu
230

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
310

gte
Val

gcg
Ala

gca
Ala

atg
Met

aac
Asn
330

aca
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

caa
Gln
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tat
Tyr
215

aag
Lys

cgt
Arg

ag99
Gly

cag
Gln

agt
Ser
235

aca
Thr

gaa
Glu

tct
Ser

gat
Asp

cag
Gln
375

cag
Gln

caa
Gln

tet
Ser

cag
Gln

cce
Pro
455

200

gaa
Glu

tet
Ser

gtt
val

cta
Leu

gta
val
280

gaa
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

cce
Pro
360

ggg
Gly

aca
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
val
440

ttg
Leu

cat
His

gta
Val

tte
Phe

tgt
Cys
265

gct
Ala

gtt
val

tte
Fhe

gtg
val

tca
Ser
345

ctt

Leu

CCC
EBro

cte
Leu

atg
Met

ctt
Leu
425

cct
Fro

tac
Tyr

55

gct
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
250

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

ageg
Ser

gag
Glu
330

gta
Val

gtg
val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
410

got
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

tece
Ser

gga
Gly
235

tca
Ser

gaa
Glu

gct
Ala

tca
Ser

agt
Ser
315

gtg
val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
355

atg
Met

caa
Gln

gtt
val

cct
Pro

att
Ile
220

aca
Thr

aat
Asn

gaa
Glu

gag
Glu

aca
Thr
300

ggt
Gly

gtg
Val

gag
Glu

aga
Arg

tte
Fhe
380

goa
Ala

jalelel
Fro

¢ct
Fro

tea
Ser

tet
Ser
450

205

cac
His

acg
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Fro
285

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

ccc
Pro

cag
Gln
365

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tce
Ser
445

cat
His

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

caa
Gln
430

aca

Thr

gct
Ala

tgg
Trp

aaa
Lys

gac
Asp
255

goc
Ala

cca
Fro

gta
Val

gag
Glu

cte
Leu
335

tct
Ser

gtc
val

gat
Asp

tct
Ser

gtt
val
415

gtt
Val

agt
Ser

aca
Thr

gac
Asp

goa
Ala
240

agc
Ser

tca
Ser

gca
aAla

aat
Agn

caqg
G1ln
320

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

tca
Ser

goa
Ala
400

tge
Cys

cot
FPro

gag
Glu

gag
Glu

672

720

768

816

B64

912

260

1008

1056

1104

1152

1200

1248

12396

1344

1352



caa
Gln
465

tta
Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn

caa
Gln
545

cot
Pro

gtg
val

agt
Gly

agt.

Ser

ggt
Gly
625

aga

Arg

agt

Ser

tat
Tyr

agt

Ser

cga
Arg

aat
Asn

cct
Pro

ate
Ile

atg
Met
530

caa
Gln

cac
His

gtt
Val

aac
Asn

cag
Gln
610

gct
Ala

gga
Gly

ggt
Gly

cag
Gln

gga
Gly
690

cca
Fro

aca
Thr

cag
Gln

aat
Asn
515

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

ggc
Gly

cat
Hisg
595

CCC
Fro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

cgg
Arg
675

cca
Pro

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
Tyr

aca
Thr
660

gat
Asp

cgg
Arg

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

gga
Gly

gaa
Glu
470

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala

gtt
Val

cag
Gln
550

caa
Gln

cat
His

cct
Pro

aat
Asn

atg
Met
630

ggt.
Gly

tct
Ser

tat
Tyr

gce
Ala
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cca
Fro

aca
Thr

gct
Ala

gct
Ala

cct
Pro
535

gcc
Ala

aca
Thr

ggt
Gly

ccC
Pro

agt
Ser
615

aat
Asn

tac
Tyr

cag
Gln

cag
Gln

cca
Pro
695

att
Ile

gcg
Ala

g99
Gly

cca
Pro
520

cct
Pro

agt

Ser

gac
Asp

too
Ser

cag
Gln
600

cgt
Arg

gga
Gly

cge
Arg

tte
Phe

cag
Gln
680

cga
Arg

gac
Asp

tca
Ser

aca
Thr
505

tte
Phe

gtt
Val

tat
Tyr

ctt
Leu

cag
Gln
585

cag
Gln

ggt
Gly

tac
Tyr

cct
Pro

agt
Ser
665

aat

Asn

ggt
Gly

cag
Gln

tca
Ser
490

agc
Ser

caa
Gln

aat
Asn

aac
Asn

caqg
Gln
570

gac
Asp

aac
Asn

gtg
Vval

agyg
Arg

tea
Ser
€50

gct
ala

ttc
Fhe

aat
Asn

att
Ile
475

tece
Ser

aaa
Lys

tce
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
555

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tct
Ser

ggc
Gly
635

tte
Phe

ccc
Pro

aag
Lys

att
Ile

tactagetee taagtggage ttetgttetg geettggaag

gtaggttaca tgttaggaat acatttateca ttaccagact

56

cag
Gln

ctt
Leu

cca
Pro

atg
Met

cca
Pro
540

agc
Ser

gaa
Glu

CCC
Pro

gga
Gly

cgt
Arg
620

cct
Pro

tet
Ser

cyg
Arg

cga
Arg

ttg
Leu
700

agctgtteoca tagtetgeat

tgttgectagg gattaaatga

gca
Ala

ccg
Pro

tta
Leu

caa
Gln
525

gaa
Glu

ttt
Phe

cag
Gln

cac
His

ttt
Phe
605

ggt
Gly

goe
Ala

aac
Aszn

gac
Asp

ggc
Gly
685

tgg
Trp

aca
Thr

gct
Ala

cat
His
510

acg
Thr

act
Thr

tect
Ser

ctt
Leu

caa
Gln
590

cca
Pro

ggt
Gly

aat
Asn

act
Thr

tac
Tyr
670

tet

Ser

tgg
Trp

atec
Ile

gct
Ala
495

agc
Ser

gtg
val

ttg
Leu

agt

Ser

caa
Gln
575

gtg
val

cgt
Arg

tce
Ser

gga
Gly

cea
Pro
655

tct
Ser

ggg
Gly

tga

tct
Ser
480

tct
Ser

agt

Ser

ttec
Phe

aaa
Lys

cag
Gln
560

aca
Thr

act
Thr

age
Ser

cgt
Arg

tte
Phe
640

aac

Asn

ggc
Gly

cag
Gln

1440

1488

1536

1584

1632

1680

1728

1776

1824

1872

1320

1968

2018

2064

2109

2169

2229



aatgctectgt
gttactatat
ccaactgcaa
tgaaacattt
attcctettt
caaataagcc
caatgocttt
aacatccaaa
ttctggtttt
tgtgtaataa
aagggaagtt
tattaaggag
ggtgcatttt
gatatttgeca
ttgagttgac
tacaagtcat
ggtetgtttt
aaatgtaagc
cttcactget
aataaatact
ctettetttit
acactgaaga
tgacttecaga
tgccattttt
atgaacacte
cactggcecayg
caggaaactt
ctttatatta
catcttgage
tacactttac
acttctgaca
caaaaactaa

tttcacaget

ttctaaaact
aaattgtett
attatttttc
ttgtaagaca
catttttgaa
atagttacat
ggatcattaa
atcctaacta
ttttctetta
ttagaagtag
aaattgaata
gaatacaaag
atttttaaat
tgtgaatgtg
tggtagctaa
tatacaattt
tcattetggt
tagagtgtac
gtatctattt
tgttgaatga
agctagagaa
attgacctct
tgaaaatctyg
gtcttetagy
agcaagtgaa
tgtaccataa
attgtaaagg
cctggatatg
cttgcacatyg
agggtgatat
ttggataaaa
aatatttcec

tttceggtta
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tctettgaac
gaaaactaga
aggtcctaaa
tttttggaat
catgcatatt
ttagagaacc
tagcgatata
acttcctgaa
ccataggaaa
catttcatat
ggtttecctet
tactttgatt
taatggatca
ggttatgttc
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caa
Gln
525

gaa
Glu

ttt
Phe

cag
Gln

cac
His

ttt
Phe
605

ggt
Gly

gcc
Ala

aac
Asn

gac
Asp

caa
Gln
430

aca
Thr

got
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cat
His
510

acg
Thr

act
Thr

tct
Ser

ctt
Leu

caa
Gln
550

cca
Pro

ggt
Gly

aat
Asn

act
Thr

tac
Tyr
670

gtt
vVal

agt

Ser

aca
Thr

atc
Ile

gct
Ala
495

agec
Ser

gtg
Val

ttg
Leu

agt

Ser
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tat cag cgg gga tgc cgc aaa tga acactcagca agtgaattaa tctgattcac 2070
Tyr Gln Arg Gly Cys Arg Lys
675

aggattatgt ttaaacgcca aaaacacact ggccagtgta ccataatatg ttaccagaag 2130
agttattatc tatttgttct cecctttcagg aaacttattg taaagggact gttttcatce 21380
cataaagaca ggactacaat tgtcagcttt atattacctg gatatggaag gaaactattt 2250
ttattectgea tgttettecet aagegtcatce ttgageccttg cacatgatac tcagattect 2310
cacccttget taggagtaaa acataataca ctttacaggg tgatatctec atagttattt 2370
gaagtggett ggaaaaagca agattaactt ctgacattgg ataaaaatca acaaatcage 2430
cctagagtta ttcaaatggt aattgacaaa aactaaaata tttcecttcg agaaggagtg 2430
gaatgtggtt tggcagaaca actgcatttc acagcttttc cggttaaatt ggagcactaa 2550
acgtttagat gcataccaaa ttatgcatgg gcccttaata taaaaggetg gctaccaget 2610
ttgacacage actattcate ctetggecaa acaactgtgg ttaaacaaca catgtaaatt 2670
getttttaace agetgatact ataataagac aaagocaaaa tgeaaaaatt gggetttgat 2730
tggecactttt tgaaaaatat geaacaaata tgggatgtaa teotggatgge cgettetgta 27930
cttaatgtga agtatttaga tacctttttg aacacttaac agtttcttet gacaatgact 2850
tttgtaagga ttggtactat ctatcattcc ttataatgta cattgtctgt cactaatccet 2910
cagatcttgc tgtattgtca cctaaattgg tacaggtact gatgaaaata tctaatggat 2970
aatcataaca ctettggtea catgttttte etgeageetg aaggttttta aaagaaaaag 3030
atatcaaatqg cctgetgeta cecaccetttt aaattgetat cttttgaaaa geaccagtat 3090
gtgttttaga ttgatttecece tattttaggg aaatgacaga cagtagttte agttetgatg 3150
gtataagcaa aacaaataaa acatgtttat aaaagttgta tcttgaaaca ctggtgttca 3210
acagctageca gettatgtgg ttcacceccat gecattgttag tgtttcagat tttatggtta 3270
tcteoccageag ctgttteotgt agtacttgeca tttatce 3306
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Met
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Leu

Leu
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Leu

Thr

Ala

Glu

Pro
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Leu
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Leu
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Arg
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Leu
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Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

115
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Val

Gly

Asp
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Leu

Glu
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Agn

Thr

275

Tyr

Thr

Val
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Phe
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Glu

Leu

Leu
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Agn

Gly
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His
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Thr

Gly
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Ala

Lys
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Asp
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Fhe

Glu

Lys
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245

Gln

Glu

Glu
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Thr
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Thr

Glu
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Gly
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Glu
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VvVal

Lys

Tyr

215

Lys
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Leu
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Gly
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Leu
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Glu

Ser

val

Leu

Val
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Glu
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Leu

Arg

Ser
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Gln

Lys

Arg

Asp
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Ala
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val
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Val
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Lys

Arg

Thr

Leu

Asp
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Asp

Ala
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250

Glu

Glu

Glu
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Tyr
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Ala

Lys
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Glu
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Glu
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Ser

Glu

Leu

Lys
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Arg
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Val

Glu
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Asn

Glu
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Glu
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Glu
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Arg
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Arg

Glu
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Glu
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Glu
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190
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Leu

160

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

240

Ser

Ser

Ala

Asn



Arg

305

Val
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Asp
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Thr
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Ala
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Glu

Ala
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Glu
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Fhe
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Gly
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Ser
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Pro
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Len

425

Pro
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Ser
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Ser
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Ser
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Ser
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Gly
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Glu

Arg
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Pro
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Gln

Pro

Met
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Glu
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Val
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510

Thr
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Ser
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Glu
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Ser
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Ser
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Val

Ser
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ILle

Ala
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Ser

Val
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Ser
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Glu
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Ser
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Ser
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Val val

Gly Asn

Ser Gln
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Gly Ala
625

Arg Gly

Ser Gly

Tyr Gln
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<211> 2281
<212> ADN

Gly

His

595

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg
675

<213> Canis familiaris

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(2154)
<223>
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Thr
580

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Thr
660

Gly

565

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp

645

Gln

Cys
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His

Pro

Asn

Met

630

Gly

Ser

Arg

Gly

Pro

Ser

615

Asn

Tyr

Gln

Lys

Ser

Gln

600

Arg

Gly

Arg

Phe

70

Gln

585

Gln

Gly

Tyr

Pro

Ser
665

570

Asp

Asn

Val

Arg

Ser

650

Ala

Gln

Thr

Ser

Gly

635

Phe

Pro

Pro

Gly

Arg

620

Pro

Ser

Arg

His

Phe

605

Gly

Ala

Asn

Asp

Gln

590

Pro

Gly
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Thr

Tyr
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Val

Arg

Ser

Gly

Pro
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Ser

Thr

Ser

Arg

Phe
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atg
Met

ceg
Pro

ggg
Gly

cac
His

ate
Ile
65

gge
Gly

ccg
Pro

ceg
Pro

gcg
Ala

ccoe
Pro
50

cte

Leu

aag
Lys

tecg
Ser

coc
Pro

gcg
Ala
35

acg
Ala

ggyg
Gly

=124 4
Leu

goo
Ala

cog
Pro
20

agg
Gly

aco
Thr

gty
Val

gat
Asp

aco
Thr

teg
Ser
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Ala

ggc
Gly

ate
Ile

gat
Asp

agc
Ser

ggt
Gly

gcg
Ala

aco
Thr

gac
Asp
70

tac
Tyr
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ctc
Leu

teoc
Ser

agg
Gly

ggc
Gly

aag
Lys

cag
Gln

agc
Ser

teoc
Ser

gee
Ala
40

gct
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gga
Gly

g99g
Gly
25
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Gly

gtc
Val

cte
Leu

cga
Arg
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agc
Ser
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Ala

cag
Gln

cgg
Arg

atg
Met
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Gly

gag
Glu
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Ala

acc
Thr

aac
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aac
Asn

agc
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gcg
Ala

gcg
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gag
Glu
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Leu
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Lys

aag
Lys

gcg
Ala

coc
Pro
45

gce

Ala

gag
Glu

ggg
Gly

tecg
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gcg
ala
30

gee
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atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

tecg
Ser

gcg
Ala
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aag
Lys
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Arg
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Gly
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cag
Gln
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aag
Lys
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ctt
Leu
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aat
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aac
Asn

cad
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atg
Met
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aag
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ttyg
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ttyg
Leu

ttg
Leu
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cta
Leu
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Thr
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gaa
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aga
Arg
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gta
val

cag
Gln

caa
Gln
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Leu
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Tyr

caa
Gln

ttg
Leu
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Arg
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ctg
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gaa
Glu
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caa
Gln

gat
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Asp

gag
Glu
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Ile

gag
Glu

gtt
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gaa
Glu
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Glu
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Thr
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gag
Glu
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gaa
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Leu
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Trp

cag
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gac
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gag
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aag
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gaa
Glu
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Ile
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atg
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gta
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aat

ES 2629061 T3

gat
Asp

cag
Gln
375

cag
Gln

caa
Gln

tct
Ser
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tece

Ser

aaa
Lys

teoo
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
555

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

toet

aga
Arg

tte
Phe
380

gcc
Ala

falala
Fro

cct
Fro

teca
Ser

tot
Ser
460

cag

Gln

ctt
Leu

cca
Pro

atg
Met

cca
Pro
540

agec
Ser

gaa
Glu

jalata
Fro

gga
Gly

cgt

cag
Gln
365

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

 ofatal
Ser
445

cat
His

gca
Ala

ceg
Pro

tta
Leu

caa
Gln
525

gaa

Glu

ttt
Phe

cag
Gln

cac
His

ttt
Phe
605

ggt

cga
Arg

cag
Gln

gta
val

ctg
Len

caa
Gln
430

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cat
His
510
acg

Thr

act
Thr

tet
Ser

ottt
Leu

caa
Gln
590

cca
Bro

ggt

gte
Val

gat
Asp

tet
Ser

gtt
Val
415

gtt
val

agt
Ser

aca
Thr

atc
Ile

gct
Ala
495

agc

Sar

gtg
Val

ttg
Leu

agt
Ser

caa
Gln
575

gtg
val

cgt
Arg

teoe

cag
Gln

tca
Ser

gca
Ala
400

tge
Cys

cct
Fro

gag
Glu

gaq
Glu

tct
Ser
480

tct

Ser

agt
Ser

tte
Phe

aaa
Lys

cag
Gln
560

aca
Thr

act
Thr

agec
Ser

cgt

1104

11562

1200

1248

1296

1344

1352

1440

1488

1536

1584

1632

1680

1728

1776

1824

1872
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Ser

ggt
Gly
625

aga
Arg

agt
Ser

tat
Tyr

agt
Ser

aac
Asn
705

tetgattcace aggattatgt ttaaacgeca aaaacacact

ttaccagaag agttattate tatttggact gtttteatce

Gln
610

gct
Ala

gga
Gly

ggt
Gly

cag
Gln

gga
Gly
690

aga
Arg

tgtcage

<210> 14

<211> 717

<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 14

Met
1

Pro

Gly

His

Ile

Ala

Pro

Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

cgg
Arg
675

cca

Pro

g99
Gly

Pro

Pro

30

65

Gly

Leu

Lys

Tyr

ggc
Gly

tat
Tyr

aca
Thr
660

gat
Asp

cgg
Arg

atg
Met

Ser

Pro

Ala

35

Ala

Gly

Leu

Tyr

tta
Leu

gat
Asp
645

cag

Gln

gga
Gly

gga
Gly

ccyg
Pro

Ala

Pro

20

Gly

Thr

Val

Asp

Asn

atg
Met
630

ggt
Gly

tet
Ser

tat
Tyr

gee
Ala

caa
Gln
710

Thr

Ser

Ala

Gly

Ile

Asp
85

ES 2629061 T3

Ser
815

aat

Asn

tac
Tyr

cag
Gln

cag
Gln

cca
Pro
695

atg
Met

Ser

Gly

Ala

Thr

Asp

70

Tyr

Arg

gga
Gly

age
Arg

tte
Phe

cag
Gln
680

cga
Arg

aac
Asn

Leu

Ser

Gly

Gly

35

Lys

Gln

Gly

tac
Tyr

cct
Pro

agt
Ser
665

aat
Asn

ggt
Gly

act
Thr

Ser

Ser

Ala

40

Ala

Lys

Glu

74

val

agg
Arg

tca
Ser
650

gct
Ala

tte
Phe

cgt
Arg

cag
Gln

Gly

Gly

25

Gly

Val

Leu

Arg

Ser Arg
620

gge cct
Gly Pro
635

tte tet
Phe Ser

ccCc cgg
Fro Arg

aag cga
Lys Arg

gga ggg
Gly Gly
700

caa gtg
Gln Val

715

Ser Gly

10

Ser Glu

Ala Ala

Gln Thr

Arg Asn

75

Met Asn

80

Gly

goe
Ala

aac
Asn

gac
Asp

ggc
Gly
685

ccc
Pro

aat
Asn

60

Ser

Ala

Gly

aat
Asn

act
Thr

tac
Tyr
670

tect
Ser

cca
Pro

taa

Ala Al

45

Glu Al

Leu &1

Lys Gl

Lys

Fro

Ser

gga
Gly

cca
Pro
655

tct

Ser

ggg
Gly

aga
Arg

Arg

tte
Phe
640

aac

Asn

ggc
Gly

cag
Gln

ccc
Fro

ggccagtgta ceataatatg

cataaagaca ggactacaat

Ser Ser

15

4 Ala Ala
30

Ala Ser

a Met Lys

u Lys Lys

¥ Glu Arg

95

1920

1968

2016

2064

2112

2154

2214

2274

2281

Gly

Ala

Gln

Gln

Lys

g0

Leu



Asn

Asn

Gln

145

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

225

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

305

val

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

130

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

210

Leu

Lys

His

Pro

Glu

250

Gln

Asp

Gln

Pro

Asp

Glu

115

Ile

Glu

val

Gly

Asp

1595

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

275

Tyr

Phe

Glu

Pro

Val

Gln

100

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

180

Glu

Asn

Gly

Ile

His

260

val

Thr

Met

Trp

Gln

340

Ala

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

165

Asn

Phe

Glu

Lys

Val

245

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

325

Ala

Gln

ES 2629061 T3

Asp

Lys

Thr

Glu

150

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

230

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

310

val

Ala

Ala

Ala

Glu

Ile

135

Gln

Leu

val

Lys

TyE

215

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

295

Thr

Glu

Ser

Asp

val

Leu

120

Lys

Lys

Pro

Leu

200

Glu

Ser

val

Leu

val

280

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

75

Ser

105

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

185

Ala

His

val

Ehe

Cys

265

Ala

Val

Fhe

val

Ser

345

Leu

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

170

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

250

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

330

Val

val

Tyr

Ser

Ala

Lys

155

Glu

Ser

Pro

Ser

Gly

235

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

315

val

Pro

Arg

Gln

Phe

Arg

140

Thr

Val

Glu

Glu

Ile

220

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

300

Gly

Val

Glu

Arg

Glu

Met

125

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

205

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

285

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

val

110

Ala

Glu

Len

Thr

Glu

1590

Asp

Leu

YL

Phe

Ala

270

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

350

Arg

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

175

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

255

Ala

Pro

val

Glu

Leu

335

Ser

val

Asn

Ser

Leu

Leu

160

Leu

Sar

Ser

Asp

Ala

240

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

320

Gln

Leu

Gln



Asp

Met

385

Gln

Pro

val

Gly

Gln

465

Leu

Gln

Gly

Asn

Gln

545

Pro

Val

Gly

Ser

Leu

370

Leu

Pro

Pro

Gln

Tyr

450

Arg

Asn

Pro

Ile

Met

530

Gln

Hig

val

Asn

Gln
610

355

Met

Asp

Met

val

Pro

435

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

515

Asn

Asn

Gln

Gly

His

595

Pro

Ala

Phe

Asn

His

420

Glu

Ala

Gln

Asp

val

500

Val

Ala

Gln

Val

Thr

580

Gln

Tyr

Gln

Glu

Pro

405

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

485

Phe

Asn

Pro

Tyr

Glu

565

Tyr

Gln

TYE

ES 2629061 T3

Met

Asn

390

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

470

Thr

Gln

Ala

val

Gln

550

Gln

His

Pro

Asn

Gln

375

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

455

Pro

Thr

Ala

Ala

Pro

535

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser
615

360

Gly

Thr

Asn

Arg

val

440

Leu

Ile

Ala

Gly

Pro

520

Pro

Ser

Asp

Ser

Gln

600

Arg

76

Fro

Leu

Met

Leu

425

EFro

Tyr

Asp

Ser

Thr

305

Phe

val

Tyr

Leu

Gln

585

Gln

Gly

Tyr

Asp

Asp

410

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

490

Ser

Gln

AsBn

Asn

Gln

570

Asp

Asn

val

Asn

FPro

395

Met

Gln

val

Pro

Ile

475

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

555

Gln

Gln

Thr

Ser

Fhe

380

Ala

Pro

Pro

Ser

Ser

460

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

540

Ser

Glu

Pro

Gly

Arg
620

365

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser

445

His

Ala

Pro

Leu

Gln

525

Glu

Phe

Gln

His

Phe

605

Gly

Gln

Val

Leu

Gln

430

Thr

Ala

Thr

Ala

His

310

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

590

EFro

Gly

Asp

Ser

Val

415

val

Ser

Thr

Ile

Ala

485

Ser

val

Leu

Ser

Gln

575

Val

Arg

Ser

Ser

Ala

400

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

480

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

560

Thr

Thr

Ser

Arg
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15

Gly Ala Arg

625

Arg Gly Gly

Ser Gly Tyr

Tyr Gln Arg

675

Ser Gly Pro
690

Asn Arg Gly

705

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

<213> Bos taurus

<220>
<221> CDS

<222> (82)..(2208)

<223>

<400> 15

Gly

Tyr

Thr

660

Asp

Arg

Met

Leu

Asp

645

Gln

Gly

Gly

Pro

ES 2629061 T3

Met

630

Gly

Ser

Tyr

Ala

Gln
710

Aszsn

Tyr

Gln

Gln

Pro

695

Met

Gly

Arg

Phe

Gln

680

Arg

Aszsn

Tyr

Pro

Ser

665

Aszn

Gly

Thr

Arg Gly

635

Ser Phe
650

Ala Pro

Phe Lys

Arg Gly

Gln Gln

cgogtctege cocgtocace gattgacteg cogectcottgt

ctoteccott acggttteaa g

gge age
Gly Ser

gag gcg
Glu Ala

gge ace
Gly Thr

ate gac
Ile Asp
60

gat tat
Asp Tyr
75

ctg gat
Leu Asp

aag teg tee gga
Lys Ser Ser

15

999 gcc ggg
Gly Ala Gly

30

ggg got gte
Gly Ala val

415

aag aaa ctt
Lyg Lys Leu

cag gaa cga
Gln Glu Arg

goo gtg tet
Ala Val Ser

Gly

gco
Ala

cag
Gln

¢gyg
Arg

atg
Met
80

aag
Lys

atg
Met
1

cog
Pro

gco
Ala

acae
Thr

aa¢
Asn
65

aac
Asn

tac
Tyr

cet
Pro

cca
Pro

gcg
Ala

gag
Glu
50

ctg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

teg
Ser

cog
Pro

ceg
Pro
35

goc
Ala

gag
Glu

99
Gly

gaa
Glu

77

gee
Ala

ceg
Pro
20

gct
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gtc
Val

acg
Thr
5

teg

Ser

tceo
Ser

aag
Lys

aaa
Lysg

agg
85

aca
Thr

715

Pro Ala

Ser Asn

Arg Asp

Arg Gly

Asn Gly

Thr Pro

655

Tyr Ser

€70

685

Gly Pro

700

Val Asn

Ser Gly

Pro Arg

ccttoctcoe gotoctttott

age cac agd gga
Ser Hig Ser Gly

ggt tee teco
Gly Ser Ser

caa cac oco
Gln His Pro

40

cag att cte
Gln Ile Leu
55

aag ggce aag
Lys Gly Lys

70

ctt aat caa
Leu Asn Gln

aat aac ttg
Asn Asn Leu

ggg
Gly
25

atg
Met

ggg
Gly

ctt
Leu

gat
Asp

gag
Glu

age
Ser
10

aat
Asn

aco
Thr

gtg
val

gat
Asp

cag
Gln
20

ttt
Phe

Phe
640

Asn

Gly

Gln

Pro

60

111

159

207

255

303

351

399



gca
Ala

aaa
Lys

gct
Ala

gac
Asp
155

aat
Asn

ttc
Phe

gag
Glu

aag
Lys

gtt
val
235

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

aca
Thr
315

gct
Ala

caa
Gln

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
Vval

gca
Ala

gce
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cag
Gln

cka
Leu

gtg
Val

aaa
Lys

tat
Tyr
205

aaa
Lys

egt
Arg

ggt
Gly

cag
Gln

aat
Asn
285

aca
Thr

gaa
Glu

tct
Zer

gat
Asp

tta
Len
110

aag
Lys

aaa
Lys

gga
Gly

cca
Pro

tta
Len
190

gaa
Glu

cct
Pro

gtt
Val

ctg
Leu

gca
Ala
270

gag
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

cce
Pro
350

85

cag
Gln

aag
Lys

agt
Arg

gat
Asp

ata
Ile
175

gca
Ala

cat
His

gta
val

ttc
Phe

tgt
Cys
255

gct
Ala

gtt
Val

ttc
Phe

gtt
Val

tca
Ser
335

ctc
Leu

agyg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

gat
Asp
160

ttg
Leu

gac
Asp

goc
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agec
Sar

gag
Glu
320

gta
val

gtg
val

ES 2629061 T3

agt

Ser

goa
Ala

aaa
Lys
145

gaa
Glu

tet
Ser

cct
Pro

teo
Ser

gga
Gly
225

tca
Ser

gaa
Glu

gct
Ala

tca
Ser

agt
Ser
305

gtg
Val

cca
Pro

aga
Arg

ttec
Phe

gt
Arg
130

aca
Thr

gtyg
val

gaa
Glu

gaa
Glu

att
Ile
210

aca
Thr

aac
ASn

gag
Glu

gaa
Glu

aca
Thr
290

ggt
Gly

gta
Val

gaa
Glu

aga
Arg

atg
Met
115

gy
Arg

gta
Vval

aga
Arg

gag
Glu

cga
Arg
195

cag
His

act
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
275

gag
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

ccC
Pro

cag
Gln
355

78

100

gca
Ala

gag
Glu

ctt
Leu

act
Thr

gag
Glu
180

gac
Agp

ctyg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gca
Ala
260

gag
Glu

tat
Tvr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His
340

cga
Arg

tta
Len

cag
Gln

gag
Glu

gac
Asp
165

ttyg
Leu

atg
Met

tagg
Trp

aaa
Lys

gac
Asp
245

gce
Ala

cca
Pro

gta
Val

gag
Glu

cte
Len
325

tect

Ser

gta
val

agc
Ser

ottt
Leu

ctg
Leu
150

ctyg
Leu

tcg
Ser

agc
Ser

gac
Asp

got
Ala
230

agc
Ser

tca
Ser

gtg
val

aat
Asn

cag
Gln
310

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

caa
Gln

atg
Met
135

cag
Gln

aag
Lys

ttyg
Leu

ttg
Leu

ttg
Leu
215

cta
Leu

acc
Thr

gca
Ala

gaa
Glu

aga
Arg
285

gta
val

cag
Gln

acc
Thr

gac
Asp

gat
Asgp
120

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

tta
Leu

agg
Arg
200

ctg
Leu

aag
Lys

cac
His

cct
Pro

gaa
Glu
280

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Leu
360

105

att
Ile

gag
Glu

gtt
Val

ggt
Gly

gat
Azp
185

ttg
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aac
Asn

aca
Thr
265

tat
Tyr

ttt
Phe

gat
Asp

ook
Fro

gtg
val
345

atg
Met

cag
Gln

gaa
Glu

ttyg
Leu

tty
Leu
179

gag
Glu

aat
Asn

gga
Gly

att
Ile

cac
His
250

gtt
val

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
330

gct
Ala

gca
Ala

447

495

543

39

639

687

735

783

831

879

927

975

1023

1071

1119

1167



caa
Gln

gaa
Glu

cca
Pro
395

tet
Ser

gct
Ala

tct
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

cadg
Gln
540

caa
Gln

cat
Hisg

cct
Pro

aac
Asn

cag
Gln
365

cag
Gln

cag
Gln

tect
Ser

cag
Gln

cce
Pro
445

ccg
Pro

aca
Thr

gct
Ala

gct
Ala

act
Pro
525

goee
Ala

aca
Thr

ggt
Gly

cct
Pro

agt
Ser
605

999
Gly

aca
Thr

aac
AsSn

aga
Arg

gtt
val
430

ttg
Leu

att
Ile

gca
aAla

999
Gly

cca
FPro
510

cect
Fro

agt
Ser

gag
Glu

tct
Ser

cag
Gln
590

cgt
Arg

ccoc
Pro

ctt
Leu

atg
Met

ctt
Leu
415

cct
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

tca
Ser

aca
Thr
495

ttc
Phe

gtt
val

tac
Tyr

ctt
Leu

cag
Gln
575

cag

Gln

agt
Gly

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
400

gct
Ala

ttg
Leu

caa
Gln

cag
Gln

tca
Ser
430

agc
Ser

caa
Gln

aat
Asn

aac
Asn

cag
Gln
560

gac
Asp

aac
Asn

gtg
val

ES 2629061 T3

aat
Asn

cct
Pro
385

ata
Ile

caa
Gln

gtt
Val

cct
Pro

att
Ile
4€5

teo
Ser

aaa
Lys

tcec
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
545

caa

Gln

cag
Gln

act
Thr

tet
Ser

ttc
Phe
370

gcc
Ala

ccc
Pro

cct
Pro

tca
Sar

tct
Ser
450

cag
Gln

ctt
Leu

cct
Fro

atg
Met

cca
Pro
530

agoe
Ser

gaa
Glu

cCcC
Pro

gga
Gly

cgt
Arg
610

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tcc
Ser
435

cat
His

gcyg
Ala

ceot
Pro

tta
Leu

caa
Gln
515

gaa
Glu

ttt
Phe

cag
Gln

cat
His

ttt
Phe
595

gga
Gly

79

cag
Gln

gta
val

ctg
Leu

caa
Gln
420

aca
Thr

gct
Ala

acg
Thr

got
Ala

cat
His
500

acg
Thr

act
Thr

too
Ser

ottt
Leu

caa
Gln
580

cCca

Pro

agt
Gly

gat
Asp

tct
Ser

gtt
val
405

gtt
val

agt
Ser

act
Thr

atc
Ile

get
Ala
485
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Ile

175

Ala

His

Val

Fhe

Gly

Ala

Gln

Arg
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Arg

295

val

Gln
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Lys Pro Leu His Ser Ser Gly Ile
500

Ser Met Gln Thr Val Phe Asn Met
515 520

Glu Pro Glu Thr Leu Lys Gln Gln
530 535

Gln Ser Phe Ser Ser Gln Pro His
545 550

Gln Glu Gln Leu Gln Thr Val Val
565

Gln Pro His Gln Val Thr Gly Asn
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Thr Gly Phe Pro Arg Ser Asn Gln
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Ser Arg Gly Gly Ser Arg Gly Ala
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Gly Pro Ala Asn Gly FPhe Arg Gly
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Phe Ser Thr Asn Thr Pro Asn Ser
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Ala Pro Arg Asp Tyr Ser Gly Tyr
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Arg Gly Gly Pro Pro Arg Pro Asn
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Gln Gln Val Asn
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atg
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get
Ala

age
Ser

tca
Ser

gca
Ala
210

aat
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gat
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Met
445

cCca
Pro

agc
Ser

gag
Glu

[alale]
Pro

ccc
Pro
270

cag
Gln

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn
350

tcoo
Ser

cat
His

gca
Ala

cct
Pro

tta
Leu
430

caa
Gln

gaa
Glu

Lttt
Phe

cag
Gln

cat
His
510

255

cac
Hig

cga
Arg

cag
Gln

gta
Val

ctg
Leu
335

caa
Gln

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

gct
Ala
415

cac
His

acg
Thr

act
Thr

teoe
Ser

otk
Leu
495

caa
Gln

tect
Ser

gta
val

gat
Asp

tot
Ser
320

gtt
val

gtt
val

agt

Zer

aca
Thr

ate
Ile
400

gct
Ala

age
Ser

agtg
val

tta
Leu

agt
Ser
480

cag

Gln

gtg
val

816

864

9lz

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1228

1344

1382

1440

1488

1536



acc
Thr

agc
Ser

cgt
Arg
545

ttc
Phe

aac
Asn

ggc
Gly

cag
Gln

coc
Pro
625

ggt
Gly

agt
Ser
530

ggt
Gly

aga
Arg

agc
Ser

tat
Tvr

agt
Ser
610

aagc
Asn

aac
Asn
515

cag
Gln

gct
Ala

gga
Gly

ggt
Gly

cag
Gln
595

gga
Gly

aga
Arg

cac
His

cce
Pro

aga
Aryg

gga
Gly

tac
Tyr
580

cgg
Arg

ccc
Pro

g9
Gly

cag
Gln

tat
Tyr

ggc
Gly

tat
Tyr
565

aca
Thr

gat
Asp

<gg

atg
Met

cag
Gln

tac
Tyr

ttg
Leu
550

gat
Asp

cag
Gln

gga
Gly

gga
Gly

ccyg
Pro
630
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cct
Pro

aac
Asn
535

atg
Met

ggt
Gly

tet
Ser

tat
Tyr

goc
Ala
615

caa
Gln

cce
Pro
520

agt

Ser

aat
Asn

tac
Tyr

cag
Gln

cag
Gln
600

cca
Pro

atg
Met

cag
Gln

gt
Arg

gga
Gly

cge
Arg

tte
Phe
585

cag
Gln

cga

aac
Asn

cag
Gln

ggt
Gly

tac
Tyr

cct
FPro
S70

agt

Ser

aat
Asn

ggt
Gly

act
Thr

aac
Asn

gtg
Val

agy
Arg
555

teg
Ser

gct
Ala

ttc
Phe

cgt
Arg

caqg
Gln
635

act
Thr

tct
Ser
540

ggc
Gly

tte
Phe

cco
Pro

aag
Lys

gga
Gly
620

caa
Gln

939
Gly
525

cgt
Arg

cct
Pro

tect
Ser

cgy
Arg

cga
Arg
605

a9y
Gly

agtg
Val

ttt
Phe

gga
Gly

gce
Ala

aac
Asn

gac
Asp
580

ggc
Gly

CCC
Pro

aat
Asn

cca
Pro

ggc
Gly

aat
Asn

act
Thr
575

tac
Tyr

tct
Ser

cca
Pro

taa

cgt
Arg

tce
Sar

gga
Gly
560

cca
Pro

tct
Ser

ggg
Gly

aga
Arg

tctgattcac
taccagaaga
ttttcatcece
aaactatttt
tcagattoct
tccatagtta
ctacaaateca
gaagatggaa
taaattggag
tacatgogcta
aaacacgtgt
attaggecttt
ggccacttet
tcgacaatga
gttgctaatc

tctetocatgg

aggattatct
gttattatet
ataaagacag
tactctgecat
tteooettget
tttgaagtgg
gooctagagt
ggactggagt
cactgaatgt
cocagetttga
aaattgettt
cattggcact
gtacttaatg
cttttgtaag
cttggatctt

ataaacctaa

ttaatcgcca
atttgttete
gactacagtt
gttctgtcct
taggagtaaa
cttggaaaaa
ttecatggtcea
gtggtttgge
taaatgcata
cacagcacta
ttaacagctg
tttcgaaaaa
tgaagtattt
gattggtagt
gctgtattgt

cactcttegt

aaacacactg
cetttoagga
gtcagcttta
aagcgtcatc
acataatata
gcaagattga
ttecacaaaac
agaacaactyg
ccaaattatg
tteatecetet
atactgtaaa
tatgcaacaa
agatacecttt
atatatcatt
cacctaaatt

cacatgtttt

86

gccagtgtac
aacttattgt
tattacctgg
ttgagccecttg
ctttatgggg
cttttgacat
taaaatattt
catttcacag
catgggecct
ggccaaacga
agacaaagect
atttgggatg
ttgaacactt
ccttatgaca

ggtacaggta

toctgoagoea

cataatatgt
aaagggactyg
atatggaagg
cacatgatac
tgataatate
tggataaaat
ccottgaaag
ctttteoctat
taatcacaca
ctgtggttaa
aaaatgcaaa
taatctggat
aacagtttet
tacattgtct
ctgatgaaaa

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



taaaaggasaa agatatcaaa
aagcaccagt atgtgttttt
tteagttetg atggtataag
acactggtgt teaacageta

catttatggt tatctecage

<210> 18

<211> 638

<212> PRT

<213> Equus caballus

<400> 18
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tgcctgetge
agattgattt
caaageaaat
geagettetyg

ageaattteot

taccaccctt ttaaattget atcttttgaa
ccctatttta gggaaatgac agtcagtagt
aaaacegtgtt tatazaagtt gtatettgaa
tggtteoacce cetgecttgt tagtgttace

cta

87

2937

2997

3057

3117

3150



Met

Arg

Thr

Leu

Gln

65

Glu

Asp

Leu

Met

Trp

145

Lys

Asp

Glu

Leu

Asn

Ser

50

Leu

Leu

Leu

Ser

Ser

130

Asp

Ala

Ser

Asn

Asn

35

Gln

Met

Gln

Lys

Leu

115

Leu

Leu

Leu

Thr

Lys

Gln

20

Leu

Asp

Arg

Tyr

Gln

100

Leu

Arg

Leu

Arg

His
180

Leu

Asp

Glu

Ile

Glu

Val

83

Gly

Asp

Leu

Glu

Glu

165

Asn
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Asp

Gln

Phe

Gln

Glu

70

Leu

Leu

Glu

Asn

Gly

130

Ile

His

Asp

Leu

Ala

Lys

55

Ala

Asp

Asn

Phe

Glu

135

Lys

Val

Gln

Tyr

Asp

Lys

40

Thr

Glu

Lys

Gly

Tyr

120

Gln

Glu

Glu

Asn

88

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

Asp

Ile

Ala

His

val

155

Phe

Cys

Met

Lys

Arg

Thr

60

Leu

Glu

Len

Asp

Ala

140

Cys

Gln

Glu

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

Glu

Ser

Pro

125

Ser

Gly

Ser

Glu

Lys

Gln

30

Phe

Arg

Thr

val

Glu

110

val

Ile

Thr

Asn

Glu
130

Gly

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

Leu

Gln

Ser

305

Ala

Cys

Pro

Glu

Glu

385

Ser

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

Bro

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

Trp

245

Gln

Ala

Ala

Fhe

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

Lys

390

Gln

FPhe

Asn

Glu

Glu

215

Ala

Val

Ala

Ala

Met

295

Asn

Ala

Glu

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

89

Gln

Ser

Ala

Thr

Pro

265

Pro

Gly

Thr

Asn

Arg

345

Vval

Leu

Thr

Ala

Gly

425

Pro

Gly

Glu

Gln

Val

250

Ser

Leu

Pro

Leu

Met

330

Leu

Fro

Tyr

Asp

Ser

410

Thr

Phe

Ala

Val

Phe

235

Glu

Val

Val

Tyr

Asp

315

Asp

Ala

Leu

Gln

Gln

385

Ser

Ser

Gln

Glu

Glu

220

Ser

Val

Pro

Arg

Asn

300

Pro

Met

Gln

val

Pro

380

Ile

Ser

Lys

Ser

Ala

205

Ser

Gly

Val

Glu

Arg

285

Phe

Ala

Pro

Pro

Ser

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

Leu

Ser

Val

Asp

Ser

320

Val

Val

Ser

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

Asn

515

Gln

Ala

Gly

Gly

Gln

595

Gly

Arg

Asn

Asn

Gln

Gly

500

His

Pro

Arg

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

Asp

Gln

Gly

Gly

Pro
630

Val

455

Gln

Gln

Hisg

Pro

Asn

535

Met

Gly

Ser

Tyr

Ala

615

Gln

Pro

Ala

Thr

Ala

Pro

520

Ser

Asn

Tyr

Gln

Gln

600

Pro

Met

90

Pro

Ser

Glu

Ser

505

Gln

Arg

Gly

Arg

Phe

585

Gln

Arg

Asn

Val

Tyr

Len

490

Gln

Gln

Gly

Tyr

Pro

570

Ser

Asn

Gly

Thr

Asn

Asn

475

Pro

Asp

Asn

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

Hisg

510

Phe

Gly

Ala

Asn

Asp

590

Gly

Pro

Asn

Thr

Ser

Len

495

Gln

Pro

Gly

Asn

Thr

575

Tyr

Ser

Pro

Len

Ser

480

Gln

Val

Arg

Ser

Gly

560

Pro

Ser

Gly

Arg
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gctggetgge taagtcccte ccgegecgge tcocttgtccca ctaggagecag ctcagagecy 60
cggggacagg gocgaageggce ctgecgcecccac ggagcgcacg tctcoctgttet caacgcagea 120

ccacccttge ccccctegge tgeccactas agacgtecag cggeteegeyg cgegeacy 178

91



atg
Met

ocy
Pro

gct
Ala

acc
Thr

aac
Asn
65

aat
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

gca
Ala

adad
Lys
145

gat
Asp

tet
Ser

cct
Pro

teca
Ser

gga
Gly
225

tca
Ser

gag

ccC
Pro

acy
Pro

gcg
Ala

gag
Glu
50

ctg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

ttc
Phe

cgt
Arg
130

act

Thr

gtg
val

gag
Glu

gag
Glu

att
Ile
210

aca
Thr

aac
Agn

gaa

tcg
Ser

ccyg
Pro

ccg
Fro
35

goc
Ala

gag
Glu

ggg
Gly

gaa
Glu

atg
Met
115

cgg
Arg

gta
val

aga
Arg

gag
Glu

cgt
Arg
195

cac
His

acc
Thr

tac
Tyr

gag

gce
Ala

cog
Pro
20

gct
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gtc
val
100

gca

Ala

gaa
Glu

ctt
Leu

aca
Thr

gag
Glu
180

gac
Asp

ttg
Len

tat
Tyr

ttt
Phe

gcg

acec
Thr

teoc
Ser

tct
Ser

aag
Lys

aaa
Lys

agg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gaq
Glu

gat
Asp
165

ttg

Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gat
Asp
245

gct

agc
Ser

agt
Gly

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
70

cte

Leu

aat
Asn

agt.
Ser

ctt
Leu

tta
Leu
150

ctg

Leu

tca
Ser

Ser

gat
Asp

gct
Ala
230

agc
Ser

tca
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cac
His

teo
Ser

cat
His

att
Ile
55

ggt
Gly

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

atg
Met
135

cag

Gln

aaa
Lys

ttg
Leu

tta
Leu

ttg
Leu
215

cta
Leu

act
Thr

geg

agc
Ser

teo
Ser

ccg
Pro
40

cte
Leu

aaa
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
120

aga

Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ctyg
Leu

agyg
Arg
200

ctg
Len

aag
Lys

cac
Hisg

cCco

gga
Gly

ggg
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
Agn

aca

92

agc
Ser
10

agt
Ser

acc
Thr

gta
Val

gat
Asp

cag
Gln
90

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttyg
Leu

ttg
Leu
170

gag
Glu

aat
Asn

ggg
Gly

att
Ile

cat
Hisg
250

gtg

gge
Gly

gag
Glu

gge
Gly

ate
Ile

gat
Asp
75

ctg
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gca
Ala

gat
Asp
155

agt

Ber

tte
Phe

gag
Glu

aaa
Lys

gtt
val
235

caa
Gln

gag

agec
Ser

gcg
Ala

aceg
Thr

gac
Asp
60

tac
Tyr

gat
Asp

aag
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
140

aaqg

Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
22Q

gag
Glu

aat
Asn

gac

aaa
Lys

gcyg
Ala

ggc
Gly
45

aag
Lys

cag
Gln

gcc
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cag

Gln

ctyg
Leun

gtg
val

aag
Lys

tat
Tyr
205

aag
Lys

cgt
Arg

g9g
Gly

cag

tcg
Ser

goo
Ala
30

gecc
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
Val

tta
Leu
110

aag

Lys

aag
Lys

gga
Gly

cCca
Ero

cte
Leu
190

gaa
Glu

cct
Pro

gtt
Val

ttg
Leu

gta

teg
Zer
15

ggg
Gly

gte
Val

ctt
Leu

cga
Arg

tct
Ser

cag
Gln

aag
Lys

cge
Arg

gat
Asp

ata
Ile
175

gta
val

cat
His

gtg
val

tte
Phe

tgt
Cys
255

gct

gga
Gly

goa
Ala

cag
Gln

cgyg
Arg

atg
Met
80

aag
Lys

agy
Arg

aca
Thr

tta
Leu

gat
Asp
160

ttg

Leu

gat
Asp

goc
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
2490

gag
Glu

gaa

226

274

322

370

418

466

514

562

610

658

706

754

BO2

850

898

34¢

594



Glu

get
Ala

tca
Ser

agt
Ser
305

gtt
Val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cet
Pro
385

atg
Met

caa
Gln

gtt
Val

cca
Pro

att
Ile
4€5

tece
Ser

aaa
Lys

tec
Ser

Glu

gaa
Glu

aca
Thr
2590

ggt
Gly

gta
val

gay
Glu

agg
Arg

tte
Phe
370

goe
Ala

cet
Pro

tect
Ser

teca
Ser

tect
Ser
450

cag
Gln

ctt
Leu

cct
Pro

atg
Met

Glu

cct
Fro
275

gag
Glu

gaq
Glu

aac
Asn

[elale
Pro

caqg
Gln
355

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tee
Ser
435

cat

His

gca
Ala

cct
Pro

ttg
Leu

caa
Gln

Ala
260

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cac
His
340

cgt
Arg

cag
Gln

gta
Val

ctyg
Leu

caa
Gln
420

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

gct
BAla

cac
His
500

acg
Thr

Ala

coca
Pro

gtec
val

gag
Glu

cte
Leu
325

tet
Ser

gta
Val

gat
Asp

tece
Ser

gtt
val
405

gtt
val

agt

Ser

acg
Thr

ata
Ile

gct
Ala
485

age

Ser

gtg
val

Ser

gcg
Ala

aat
Asn

caa
Gln
310

cag
Gln

ttyg
Leu

caa
Gln

teca
Ser

gca
Ala
390

tgc
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tct
Ser
470

tect

Ser

agt
Ser

tte
Phe
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Ala

gaa
Glu

agg
Arg
285

gtg
Vval

cag
Gln

act
Thr

gat
Asp

atg
Met
375

cag
Gln

cct
Pro

gta
val

999
Gly

cag
Gln
455

ttg

Leu

cag
Gln

Jgga
Gly

aat
Asn

Pro

gaa
Glu
280

cag
Gln

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

ottt
Leu
360

ttg
Leu

cet
Pro

cag
Gln

caa
Gln

tat
Tyr
440

cgg
Arg

aat
Asn

cct
Pro

atc
Ile

atg
Met

Thr
265

tac
Tyr

tte
Phe

gag
Glu

cet
Pro

gtg
val

345

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
val

cca
Pro
425

aca

Thr

ccg
Pro

aca
Thr

caa
Gln

aat
Asn
505

aat
Asn

93

val

aca
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
330

gct
Ala

goa
Ala

ttt
Phe

aac
Asn

cat
His
410

gaa
Glu

gca
Ala

cag
Gln

gac
Asp

gtg
val

430

gta
Val

gct
Ala

Glu

gag
Glu

gca
Ala

aca
Thr
315

gct
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cet
Pro
395

tect
Ser

gcc
Ala

tet
Ser

aaa
Lys

cag
Gln
475

ttec
Phe

aat
Asn

cca
Pro

Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

gtt
Val

gcg
Ala

tca
Ser

atg
Met

aat
Asn
380

acac
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln

gag
Glu
460

act

Thr

cag
Gln

goa
Ala

gte
val

Gln

agt
Ser
285

aca
Thr

gaa
Glu

teec
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

cag
Gln

cag
Gln

tet
Ser

cag
Gln

cec
Pro
445

cca
Pro

aca
Thr

gct
Ala

got
Ala

cot
Bro

val
270

gag
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

cca
Pro
350

ggg
Gly

acg
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
val
430

ttg
Leu

atg
Met

gca
Ala

999
Gly

cca
Pro
510

cct
Bro

Ala

gtt
Val

tte
Phe

gtt
Val

tca
Ser
335

ctt
Leu

[oTelul
Pro

ctt
Leu

atg
Met

ctt
Leu
415

cct
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

tce
Ser

aca
Thr
4585

tte
Phe

gct
Ala

Glu

gaa
Glu

age
Ser

gayg
Glu
320

gte
val

gtyg
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gat
Asp
400

gcc
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
480

agt

Sar

cag
Gln

aat
Asn

1042

1090

1138

1186

1234

1282

1330

1378

1426

1474

1522

1570

1618

1666

1714

1762



gaa
Glu

cag
Gln
545

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tect
Ser

ggc
Gly
625

tto
Phe

[alednd
Pro

aag
Lys

gga
Gly

caa
Gln
705

cca
Pro
530

agt

Ser

gac
Asp

act
Pro

ggc
Gly

cga
Arg
610

cct
Pro

teg
Ser

cgg
Arg

cga
Arg

ggg
Gly
690

gtg
val

515

gaa
Glu

ttt
Phe

caa
Gln

cat
His

ttt
Phe
585

gga
Gly

gco
Ala

aac
Asn

gac
Asp

ggc
Gly
675

CcCC
Pro

aat
Asn

tta
Leu

acg
Thr

tece
Sar

agt
Ser

ctyg
Leu

caa
Gln
565

caa
Gln
580

gtg
val

cca
Bro

cgt
Arg

tect
Ber

gg9g
Gly

aat
Asn

gga
Gly

act
Thr

cca
FPro
645

tot
Ser

tac
Tyr
660

tet
Sar

gag
Gly

cca
Bro

aga
Arg

taa

aaa
Lys

cag
Gln
550

acg
Thr

cct
Pro

agec
Ser

egt
Arg

ttt
Phe
630

aac

Asn

ggt
Gly

cag
Gln

cCcC
Pro
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caa
Gln
535

cct
Pro

gtg
Val

ggt
Gly

agt.
Ser

ggt
Gly
615

aga
Arg

agt

Ser

tac
Tyr

agt

Ser

aac
Asn
635

520

cag
Gln

cac
His

gtt
Val

4aac
Asn

cag
Gln
600

gce
Ala

gga
Gly

ggt
Gly

cag
Gln

gga
Gly
680

aga
Arg

agt

Ser

caa
Gln

gge
Gly

cac
His
585

cct
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

cgg
Arg
665

cca

Pro

ggg
Gly

cag
Gln

gtg
val

act
Thr
570

cag
Gln

tat
Tyr

gge
Gly

tat
Tyr

tca
Ser
650

gat
Asp

cgg
Arg

atg
Met

tac
Tyr

gaa
Glu
555

tac
Tyr

caa
Gln

tac
Tyr

ttg
Leu

gat
Asp
€35

cag

Gln

gga
Gly

gga
Gly

ccg
Pro

cag
Gln
540

caa
Gln

cat
His

cCcC
Pro

aac
Asn

atg
Met
620

ggt
Gly

tet
Ser

tat
Tyr

geo
Ala

caa
Gln
700

525

gco
Ala

aca
Thr

gga
Gly

cCca
Pro

agt
Ser
605

aat
Asn

tac
Tyr

cag
Gln

cag
Gln

cca
Pro
685

atg
Met

act
Thr

gag
Glu

tco
Ser

cag
Gln
590

cgt
Arg

gga
Gly

cge
Arg

tte
Phe

cag
Gln
670

cga

Arg

aac
Asn

tat
Tyr

ctt
Leu

cag
Gln
575

cag
Gln

ggg
Gly

tac
Tyr

cct
Pro

act
Thr
£55

aat

Asn

ggt
Gly

act
Thr

tgtgatacac aggattatgt ttaatcgcca aaaacacact

aac
Asn

caa
Gln
560

gac
Asp

aac
Asn

gta
Val

agy
Arg

teca
Ser
640

got
Ala

tte
Phe

cgt
Arg

cag
Gln

ggccagtgta

aaacttattyg
acattacctg
cttgagecett
tatatactta
caagattgaa
aattgacaaa

gcaaaactge

ccataatatyg
taaagggact
gatatggaag
gcacacaata
tggggtgata
tttttgacct
gttaaagcat

atttcatage

ttaccagaag
gttttcatece
gaaactattt
caatactcag
atatctccat
tggataaaat
tttctttgaa

tttcecatta

agttattatc
cataaagaca
ttattetgea
attcctecace
agttagttga
ctacaatcag
aggaagatgg

aattggagca

94

tatttgttct
ggactgcaat
tgttetgtec
cttgettagy
agtggettgg
ccctagaact
aaggagtgga

ccgacagatt

ccetttecagy
tgtcagettt
taagegteat
agtaaaacat
aaaaaaaatg
attcagtggt
gtgtggttta

aaaagcatac

1810

1858

1306

1954

2002

2050

2098

2146

21954

2242

2290

2342

2402

2462

2522

2582

2642

2702

2762

2822



caaattatgc
ctecactagte
tggatactagt
atatgcatca
ttagatacct
ctgtttgtea
tgttactcaa
ctttiggteca
cctgetgeta
ttcatttecce
taaaaacatg
agtaattcaa
tgaagtattt
aaggagacac
tttggagatg
geagtttgag
tatgtecatgg
tacagaaatt
gtatcagcta
gttttgtage
gggtggtgga
acttttctea
aagactattt
cacaaccata
aatcectaga
ttgaagaaaa
cgtttocggge
ttgtttattt
accattgecag
actggacaga
ttctataata

ttttaccaga

atgggtcctt
ttectggecaa
gtaagacaaa
aatatggggg
ttggaacact
ttccteocacca
attggtaata
catgttttet
ccaccetttt
tgttttaggg
tttctaaaag
cocatgeatt
tecatttatcet
ttatgttcaa
gaaaggttag
cactagctct
agaaataatt
aaattttact
ctcaaaacaa
ctactaaaac
taatggggaa
tgtgtggtta
tgocageace
tgttaattgt
tggtgtgtta
taagtttagt

ttctacccaa
tttaagttge
ttctagtgag
gaactgctaa
tgcaaatget

gtacagggaa

ES 2629061 T3

actcacacaa
acgactgtga
gccaaattge
ataatctgga
taacagtttce
taattgecatt
ggtactgatg
cctgcagect
aaattgctat
aaatgacagg
ttgtatcttyg
getagtgtea
tttgtcaaat
agtgttgatt
cagtgactta
gegtgectat
ccacttggta
tttagoottt
ttctcagata
tgotgagget
gcttcaatgt
tggtacatca
tacacttgtg
attttattgyg
cgtgtgtaga
attgaatttg
agtgtagggc
ttatteccttt
ttttaacgtc
agtettttoco
tgtetagagy

ctgatggtcc

gtgaggctgy
ttaaaacaca
aaatcaggcect
tgggctgctg
tctgaacaat
gtecatcacta
gaaatcgcta
gaaagttctt
ctttagaaaa
cagtagtttc
aaacactggt
cagectttgg
ttaaccctgt
ctttgectta
gocatatgtt
gaactgaatyg
acacaaaggc
tgtaaacttt
ttcatcatta
gttgaacatt
ttattttaaa
tattggaagg
tgotttaaaa
gatggataaa
atataatttt
agttctgaag
agaaggtgta
caacagoaac
tgecattcaag
ttaagatctg
cagaagacct

tacatgtctc

95

ctaccagcct
tgtaaattge
ttgattgget
ctgtgctcaa
gacttacatg
atcecttggat
atggatggat
aaagaaaaag
gcaccggtat
agttctgatg
gttcaacagce
ttatgtctag
ttgaattecte
ggtgcataga
ctgtgttgga
ctgettgtee
taagttaatg
tttttttttt
gacaactgga
ccacattcoaa
ataaataaaa
gttatctgtt
gacaactacce
atgtttgtgyg
atgatagtaa
tgaattcagg
aaagttgttt
atatcattag
actgttttaa
agtotttgtt
tttgtttggt

ttagtgtagt

tgacatagca
tctttagtag
cttectggaaa
tgtgaactat
gggattggte
cttgetgtat
aatcataaca
atatcaaatg
gtgttttaga
gcaaaacaaa
tagcagctaa
tagetgttte
tcettteete
gagtagacag
atttgtgecta
cattccattt
ttattttetg
ttccaagoeyg
gtttttgetyg
aagttttgta
taagttcttg
tacttttgece
tgggatgtac
tttattggat
gaaagcaaaa
gaatgtctca
gtagtttgac
ctgtoattot
aagcaacctc
actcagtatce
caagtgtgta

aagactataa

2882

2942

3002

3062

3122

3182

3242

3302

3362

3422

3482

3542

3602

3662

3722

3782

3842

3%02

3%62

4022

4082

4142

4202

4262

4322

4382

4442

4502

4562

4622

4682

4742
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aatcttttgt
ctcoceocecocagg
ttaatattce
tgatattaaa
ctctatatgt
tgettattet
atgtagttaa
ttaaggaaat
tcaacctgca
acagaaaaag
acttagaaac
caaagccetgt
agaaacaatt
gtacattaat
gttggcattyg
tatttatttyg
aatttattag
tggtgaaaaa
tggtteaact
tgattgaaag
agtcaagaga
ggggaaactyg
tattgaaggt

tgggtecatet

<210> 20

<211> 707

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 20

acatgcacaa
tagcatgecca
taaaaagatg
aacatgacct
attcatatat
caggttcatt
gcagcttcat
agggtattgt
tccatcecgac
taaattaagc
tgttgtatat
gagttgeata
ctgggtetgg
agtetgttgt
aaaatagcag
taagtettaa
cacatttggg
attacccocte
gtgtggttaa
ataattcage
cctgtattce
gatagggcag
tttaaaatgg

aataaaactg
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ttcacagtat
ttgatgactt
atttttttte
tccaatgatt
atgctattgt
cactaaggtg
atatgtgcca
agcttagget
ttgagctatt
tttgeccttta
ttecattagat
caccctaagg
tetttttaag
gaagettgag
tatccctgat
tttocectetaa
tatctcttgce
aagacactgg
tgataaatat
tgacataagg
agtgactcet
ttttctteeca
tgtgtattgt

cecatttaaaa

gtttagatac
tttgcttagg
atcctttocte
gtagtaaatt
atagagactt
cttggcagac
ggcaatttgt
gatcatacce
aagtacttta
ctattttgaa
taaattatat
aaaactcett
aacaaagcta
cagtttoctg
gtacttaaaa
atactatatc
ttggcattat
agtgacccca
atgacttagt
atgagtgagg
gttttgttta
tgtttagttt
ttttttttgyg

gatcaaaaaa

cacgtgtata
gccattttat
ctcttttgat
aacttctata
caaggagaca
aaccagtttc
tttgttaaat
ttecatttcaa
gttttatcga
tttatataca
gaaaatgtga
aagtgctecet
gactactgta
catageettg
cttaaagtca
tctttagega
ggccagtgtt
gatgtgtgta
c¢ggtatgate
agtggcaaac
agcattagea
ttgtctcaac

ggggggggtyg

aAaaaaaaaaa

atgecccocece
taccagggce
cattgtatct
gttettttgt
tggagatgca
taagtgcaga
tttcatctac
cettaagete
gtataagtta
ttctggaaaa
ttgtttatag
tgaagagaga
tgttagecact
atcettcoace
ggttttggta
gacaacctga
aactattcag
gtaagtggea
tggaaagact
tggataaaag
agatctgtet
atttggaage
gccagaatag

aaaaaaaaa

4802

4862

4922

4982

5042

5102

5162

5222

5282

5342

5402

5462

5522

5582

5642

5702

5762

5822

5882

5542

4002

6062

6122

6181

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

1

5

10

15

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

20

25

30

Ala Ala Pr¢ Ala Ser Gln His Pr¢ Ala Thr Gly Thr Gly Ala Val Gln

96



Thr

Asn

65

Asgn

Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Asp

Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Ser

Glu

50

Len

Lys

Gln

Phe

Arg

130

Thr

val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr
290

35

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

115

Arg

val

Arg

Glu

Arg

135

His

Thr

Tyr

Glu

Bro

275

Glu

Lys

Glu

Val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

180

Asp

Leu

TYr

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Lys

Arg

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

165

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

245

Ala

Pro

val
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Gln

Lys

70

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Ala

Asn

Ile

55

Gly

Asn

Asn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg
235

40

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

200

Leu

Lys

His

Pro

Glu

280

Gln

97

Gly

Leu

Asp

Glu

105

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

185

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

265

Tyr

Fhe

Val

Asp

Gln

90

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

His

250

Val

Thr

Met

Ile

Asp

75

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

155

Ser

Fhe

Glu

Lys

val

235

Gln

Glu

Glu

Ala

Asp

60

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

140

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu
300

45

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

285

Thr

Lys

Glu

val

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

150

Glu

Pro

val

Leu

Val

270

Glu

Gln

Leu

Arg

Ser

95

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

175

val

His

val

Fhe

Cys

255

Ala

Val

Phe

Met
80

Lys

Thr

Leu

Asp

160

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Glu

Glu

Ser



Ser

305

Val

Pro

Arg

Asn

Pro

385

Mat

Gln

Val

Pro

Ile

465

Sar

Lys

Ser

Glu

Gln
545

Gly

Val

Glu

Arg

Phe

370

Ala

Pro

Ser

Ser

Ser

450

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

530

Ser

Glu

Asn

Pro

Gln

355

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser

435

His

Ala

Pro

Leu

Gln

515

Glu

Phe

Lys

Ser

His

340

Arg

Gln

val

Leu

Gln

420

Thr

Ala

Thr

Ala

His

500

Thr

Thr

Ser

Glu

Leu

325

Ser

val

Asp

Ser

val

405

val

Ser

Thr

Ile

Ala

485

Ser

val

Leu

Ser

ES 2629061 T3

Gln

310

Gln

Leu

Gln

Ser

Ala

330

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

470

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln
550

val

Gln

Thr

Asp

Met

375

Gln

Pro

val

Gly

Gln

455

Leu

Gln

Gly

Asn

Gln

535

Pro

Asp

Gln

Pro

Leu

360

Leu

Pro

Gln

Gln

Tyr

440

Arg

Asn

Pro

Ile

Met

520

Gln

His

98

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

His

410

Glu

Ala

Gln

Asp

Val

490

Val

Ala

Gln

Val

Thr

315

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

385

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

475

Phe

Asn

Pro

Tyr

Glu
555

val

Ala

Ser

Met

Asn

380

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

460

Thr

Gln

Ala

val

Gln

540

Gln

Glu

Ser

Asp

Gln

365

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

445

Pro

Thr

Ala

Ala

Pro

525

Ala

Thr

Thr

Pro

Pro

350

Gly

Thr

Asn

Arg

val

430

Leu

Ala

Gly

Pro

510

Pro

Thr

Glu

Val

Sar

335

Leu

Pro

Leu

Met

Leu

415

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

495

FPhe

Ala

Tyr

Leu

Glu

320

Val

val

Tyr

Asp

Asp

400

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

480

Sar

Gln

Asn

Asn

Gln
560
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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

Gly
690

Val

Gln

His

Phe

595

Gly

Ala

Asn

Asp

Gly

675

Pro

Asn

Leu

Gln

580

Pro

Gly

Aszsn

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

Aszsn

Gln

600

Ala

Gly

Gly

Gln

Gly

680

Arg

99

Gly

His

585

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

665

Fro

Gly

Thr

570

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Ser

650

Asp

Arg

Met

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp

635

Gln

Gly

Gly

Pro

His

Fro

Asn

Met

620

Gly

Ser

Tyr

Ala

Gln
700

Gly

Fro

Ser

605

Asn

Tyr

Gln

Gln

Fro

685

Met

Ser

Gln

590

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

670

Arg

Asn

Gln

575

Gln

Gly

Tyr

Fro

Thr

655

Asn

Gly

Thr

Asp

Aszn

Val

Arg

Ser

640

Ala

Phe

Arg

Gln
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cocacegege gogegegtag cogectgece goocgeoecge

totecoegte cgtetectga cttgetggte ttgtecttee

totetteteg gtetaaag atg cece teg geo ace age
Met Pro Ser Ala Thr Ser
1 5

agc aaa tcg tcg gga ccg ccg ccg ccg tcoce ggt

Ser Lys Ser Ser Gly Prc Pro Pro Pro Ser Gly

15 20

geg geg gec ggg gea get geg ¢cog get tet cag

100

tgegegtttt gtecegegte
ctecegettt tttectetee
cac age gga age gge

His Ser Gly Ser Gly
10

tce tce ggg agt gag
Ser Ser Gly Ser Glu

25

cat ceg gea ace gge

60

120

171

219

267



Ala

acc
Thr

gac
Asp
60

tag
Tyr

gat
Asp

aag
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
140

aag
Lys

gga
Gly

tac
TYr

cag
Gln

gaa
Glu
220

gag
Glu

aat
Agn

gac
Asp

caa
Gln

Ala

ggc
Gly
45

aaqg
Lys

cag
Gln

gcc
Ala

gasa
Glu

ata
Ile
125

cag
Gln

oty
Leu

gtg
val

aag
Lys

tat
Tyr
205

aag

Lys

cgt
Arg

gg9g
Gly

cag
Gln

agt
Ser

Ala
30

gco
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
val

tta
Leu
119

aag
Lys

aag
Lys

gga
Gly

cca
Fro

ctc
Leu
130

gaa
Glu

cect
Pro

gtt
val

ttyg
Leu

gta
val
2709

gag
Glu

Gly

gtc
val

ctt
Leu

cga
Arg

tect
Ser
55

cag
Gln

aag
Lys

cge
Arg

gat
Asp

ata
Tle
175

gta
val

cat
His

gty
Val

ttc
Fhe

tgt
Cys
255

gct
Ala

gtt
val

Ala

cag
Gln

cgg
Arg

atg
Met

aag
Lys

agqg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

gat
Asp
160

ttg
Leu

gat
Asp

gco
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
240

gaq
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

Ala

acc
Thr

aac
Asn
65

aat
Asn

tac
Tyr

agt

Ser

geca
Ala

aaa
Lys
145

gat
Asp

tot
Ser

cct
Pro

tca
Ser

gga
Gly
225

tca

Ser

gag
Glu

gct
Ala

tca
Ser
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Ala

gag
Glu

ctg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

ttc
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

Pro
35

gcc
Ala

gaqg
Glu

a9g
Gly

gaa
Glu

atg
Met
115

cgg
Arg

gta
Val

aga
Arg

gag
Glu

cgt
Arg
185

cac
His

acc
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
275

gag
Glu

Ala

atg
Met

aaq
Lys

gaa
Glu

gteo
val
100

geca
Ala

gaa
Glu

ctt
Leu

aca
Thr

gag
Glu
180

gac
Asp

ttg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gcg
Ala
260

gaqg
Glu

tat
Tyr

Ser

aag
Lys

aaa
Lys

agyg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

caqg
Gln

gag
Glu

gat
Asp
165

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gat
Asp
245

get
Ala

cca
Pro

gtc
Val

101

Gln

cag
Gln

aaqg
Lys
70

cte
Leu

aat
Asn

agt
Ser

ottt
Leu

tta
Leu
150

ctg
Leu

toa
Ser

agt
Sar

gat
Asp

gct
Ala
230

agc

Ser

toa
Ser

gcg
Ala

aat
Asn

Hisg

att
Ile

ggt
Gly

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

atg
Met
135

cag
Gln

aaa
Lys

ttyg
Leu

tta
Leu

ttg
Leu
215

cta
Leu

act
Thr

gog
Ala

gaa
Glu

agg
Arg

Pro
40

ctc
Leu

aaa
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
12Q

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ctyg
Leu

agg
Arg
2730

ctg
Leu

aag
Lys

cac
His

[alelal
Pro

gaa
Glu
280

cag
Gln

Ala

ggc
Gly

ctt
Leu

gac
Asp

gag
Glu
105

att
Ile

gaa
Glu

gta
val

ggt
Gly

gat
Asp
185

tta
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

aca
Thr
265

tac

Tyr

ttec
Fhe

Thr

gta
val

gat
Asp

cag
Gln

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Leu
170

gag
Glu

aat
Asn

===}
Gly

att
Ile

cat
His
250

gtyg
val

aca
Thr

atg
Met

Gly

atc
Ile

gat
Asp
75

ctyg
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gca
Ala

gat
Asp
155

agt
Ser

ttc
Phe

gag
Glu

aaa
Lys

gtt
Val
235

caa

Gln

gag
Glu

gag
Glu

gca
Ala

315

363

411

459

507

555

603

651

699

747

795

843

891

339

587

1035



gaa
Glu
300

gtt
val

geg
Ala

tca
Sar

atg
Mat

aat
Asgn
380

ace
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln

gag
Glu
460

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala

gtc
val

cag
Gln
540

285

aca
Thr

gaa
Glu

teae
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

cag
Gln

cag
Gln

tet
Ser

cag
Gln

cce
Fro
445

cca
Pro

aca
Thr

got
Ala

gect
Ala

cect
Pro
525

gcc
Ala

cag
Gln

acd
Thr

act
Pro

cca
Pro
350

gg9g
Gly

acg
Thr

aac
Asn

aga
Arg

gtt
Val
430

ttg
Leu

atg
Met

gca
Ala

ggg
Gly

aca
Pro
510

cct
Pro

act
Thr

tte
Phe

gttt
val

tca
Ser
335

ctt
Leu

[slale)
Pro

ctt
Leu

atg
Met

ctt
Leu
415

cct
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

tce
Ser

aca
Thr
495

tte

Phe

gect
Ala

tat
Tyr

agc
Ser

gag
Glu
320

gte
Val

gtg
val

tat
Tyr

gat
Asp

gat
Asp
400

gec
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
480

agt
Ser

cag
Gln

aat
Asn

aagc
Asn

agt
Sar
305

gttt
val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cct
Pro
385

atg
Met

caad
Gln

gtt
val

cca
Pro

att
Ile
465

teo
Ser

aaa
Lys

tca
Sear

gaa
Glu

cag
Gln
545
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290

ggt
Gly

gta
Vval

gag
Glu

agg
Arg

tte
Phe
370

goc
Ala

cct
Pro

tet
Ser

tca
Ser

tct
Ser
450

cag
Gln

ctt
Leu

oot
Pro

atg
Met

cca
Pro
530

agt

Ser

gag
Glu

aac
Asn

[alale]
Pro

cag
Sln
355

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asgn

tcc
Ser
435

cat
His

gea
Ala

cct
Pro

ttg
Leu

caa
Gln
515

gaa

Glu

ttt
Phe

aag gag
Lys Glu

tca cte
Ser Len
325

cac tet
His Ser
340

cgt gta
Arg Val

cag gat
Gln Asp

gka tece
Val Ser

oty gttt
Leu Val
405

caa gtt
Gln val
420

aca agt
Thr Ser

gct acyg
Ala Thr

aca ata
Thr Ile

got get
Ala Ala
485

cac age
Hig Ser
500

acg gtg
Thr WVal

acg tta
Thr Leu

tec agt
Ser Ser

102

caa
Gln
310

cag
Gln

ttg
Leu

caa
Gln

teca
Ser

goa
Ala
390

tgc
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tet
Ser
470

tct
Ser

agt
Ser

tte
Phe

aaa
Lys

cag
Gln
550

295

gtg
Val

cag
Gln

act
Thr

gat
Asp

atg
Mat
375

cag
Gln

cct
Pro

gta
Val

g3g
Gly

cag
Gln
455

ttg
Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn

caa
Gln
535

cet
Pro

gat
Agp

<aa
Gln

cda
Pro

ctt
Leu
360

ttg
Leu

cct
Ero

cag
Gln

caa
Gln

tat
Tyr
440

cgg

aat
asn

cct
FPro

ate
Ile

atg
Met
520

cag

Gln

cac
His

gag
Glu

cet
Pro

gtg
Val
345

atg
Met

gat
Asp

atg
Meat

gttt
val

cca
Pro
425

aca
Thr

ceg
Pro

aca
Thr

caa
Gln

aat
Asn
505

aat

Agn

agt

Ser

caa
=1ln

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
490

gta
val

gct
Ala

cag
Gln

gtg
Vval

aca
Thr
315

got
Ala

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cct
Bro
398

tot
Ser

gcc
Ala

tct
Ser

aaa
Lys

cag
Gln
475

tte
Fhe

aat
Agn

coa
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
555

1083

1131

1179

1227

1275

1323

1371

1419

1447

1515

1563

1811

1659

1707

1755

1803



caa
Gln

aca
Thr

gag
Glu

tee
Ser

cat
His

gga
Gly

cCco
Pro

cca
Pro

cag
Gln
5940

aac
Asn

agt
Ser
605

agt
Arg

aat
Asn

atg
Met
620

gga
Gly

tac
Tvr

ggt
Gly

cgc
Arg

tet
Ser

tte
Phe

caqg
Gln

tat
Tyr

cag
Gln

cag
Gln
670

[vfalel
Ala

cca
Pro
685

cga
Arg

caa
Gln
700

atg
Met

aac
Asn
ttaatogeea
tatttgttct
ggactgcaat
tgttetgteoo
cttgettagy
agtggcttgg
ccctagaact
aaggagtgga
ccgacagatt
ctaccagcet
tgtaaattge

ttgattgget

ctt
Leu

caa
Gln
560

cag
Gln
575

gac
Asp

cag
Gln

aac
aAsn

gta
val

ggg
Gly

tac
Tyr

agy
Arg

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tect
Ser

ggco
Gly
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caa
Gln

gac
Asp

cat
His

cet
Pro

ttt
Phe
555

ggc
Gly

cga
Arg
6L0

gga
Gly

cct
Pro

gcc
Ala

€25

tca
Ser
640

cct
Pro

act
Thr
655

got
Ala

tte
Phe

aat
Asn

cgt
Arg

ggt
Gly

act
Thr

cag
Gln

ttc
Fhe

ccc
Pro

aag
Lya

gga
Gly

caa
Gln

tecg
Ser

aac
Asn

cgyg
Arg

gac
Asp

cga
Arg

ggc
Gly
675

jalals)
Fro

ggg
Gly
690

aat
Asn

gtg
Val

705

aaaacacact
cccttteagy
tgtcagettt
taagogtcat
agtaaaacat
aaaaaaaatg
attcagtggt
gtgtggttta
aaaagcatac
tgacatagca
totttagtag

cttetggaaa

ggecagtgta
aaacttattg
acattacctg
cttgagoctt
tatatactta
caagattgaa
aattgacaaa
gcaaaactgc
caaattatge
ctcactagtc
tggatactgt

atatgcatca

Gln

Pro

99

Gly

hsn

tac

tet

ctg
Lau

caa
Gln
565

acg
Thr

cct
Pro

caa gtg
Val
580D
cca cgt
Arg

age
Ser

tat
Ser

cgt
Arg

ttt
FPhe
630

aat gga

Gly

act
Thr

cca
Pro
645

aac
Asn

tet
Ser

ggt
Tyr Gly

660

ggg
Gly

cag

Ser Gln

cca
Pro

aga ccc
Arg Pro

taa

gtg
val

gtt
val

ggc
Gly

ggt
Gly

aag
Asn

cac
His
585

cct
Pro

agt
Ser

cag
Gln
600

ggt
Gly
615

gcec
Ala

aga
Arg

aga
Arg

gya
Gly

gga
Gly

tat
Tyr

agt
Ser

ggt
Gly

tac
Tyr

caqg
Gln

cgy
Arg
665

cca
Pro

agt
Ser

gga
Gly
680

aac
Asn
695

aga
Arg

ggg
Gly

tac
Tyr

act
Thr
570

caa
Gln

cayg
Gln

tat
Tyr

tac
Tyr

ttg
Leu

ggc
Gly

tat
Tyr

gat
Asp
635

tca
Ser
650

cag
Gln

gat
Asp

gga
Gly

cgg
Arg

gga
Gly

atg
Mat

cog
Pro

tgtgatacac aggattatgt

ccataatatg ttaccagaag agttattate

taaagggact
gatatggaag
gcacacaata
tggggtgata
tttttgacct
gttaaagcat
atttcatagce
atgggtcoctt
ttectggceccaa

gtaagacaaa

aatatggggg

103

gttttcatce
gaaactattt
caatactcag
atatcteccat
tggataaaat
tttctttgaa
tttceecatta
actcacacaa
acgactgtga
gccaaattge

ataatctgga

cataaagaca
ttattetgea
attectcace
agttagttga
ctacaatcag
aggaagatgg
aattggagca
gtgaggctgg
ttaaaacaca

aaatcaggct

tgggctgetg

1851

1895

1347

1995

2043

2091

2139

2187

2235

2282

2342

2402

2462

2522

2582

2642

2702

2762

2822

2882

2942

3002



ctgtgcetcaa
gacttacatg
atccttggat
atggatggat
aaagaaaaag
geaccggtat
agttctgatg
gttcaacage
ttatgtetag
ttgaattctc
ggtgcataga
ctgtgttgga
ctgettgtec
taagttaatg
ttttttetet
gacaactgga
ccacattcaa
ataaataaaa
gttatctbgtt
gacaactacc
atgtttgtgg
atgatagtaa
tgaattcagyg
aaagttgttt
atatcattag
actgttttaa
agtctttgtt
tttgtttggt
ttagtgtagt
cacgtgtata
gocatttbtat
ctetttbgat

aacttctata

tgtgaactat
gggattggte
cttgctgtat
aatcataaca
atateaaatyg
gtgttttaga
gcaaaacaaa
tagcagcetaa
tagetgttte
tecotttecte
gagtagacag
atttgtgcta
cattocecattt
ttattttectg
ttccaagecyg
gtttttgetyg
aagttttgta
taagttcttyg
tacttttgee
tgggatgtac
tttattggat
gaaagcaaaa
gaatgtcotea
gtagtttgac
ctgtcattct
aagcaaccte
actcagtatce
caagtgtgta
aagactataa
atgecacccocac
taccagggcc
cattgtatct

gttettttgt
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ttagatacct
ctgtttgtca
tgttactcaa
cttttggtca
cetgetgeta
ttcocatttece
taazaacatg
agtaattcaa
tgaagtattt
aaggagacac
tttggagatg
gcagtttgag
tatgteatgg
tacagaaatt
gtatcagcta
gttttgtage
gggtggtgga
acttttotea
aagactattt
cacaaccata
aatcoctaga
ttgaagaaaa
cgttteggge
ttgtttattt
accattgeag
actggacaga
ttctataata
ttttaccaga
aatcttttgt
ctocaccagy
ttaatattce
tgatattaaa

ctetatatgt

ttggaacact
ttectcacca
attggtaata
catgttttct
cacacoctttt
tgttttaggg
tttctaaaag
cccatgeoatt
tcatttatet
ttatgttcaa
gaaaggttag
cactagctct
agaaataatt
aaattttact
ctcaaaacaa
ctactaaaac
taatggggaa
tgtgtggtta
tgocageoace
tgttaattgt
tggtgtgtta
taagtttagt
ttctacccaa
tttaagttge
ttetagtgag
gaactgetaa
tgcaaatgcet
gtacagggaa
acatgcacaa
tagcatgeea
taaaaagatg
aacatgacct

attcatatat

104

taacagttte
taattgcatt
ggktactgatg
cobgoagecth
aaattgcotat
aaatgacaqgg
ttgtatcttg
getagtgtca
tttgtecaaat
agtgttgatt
cagtgactta
gogtgectat
ccacttggta
tttageccttt
ttectcagata
tgotgagget
gottcaatgt
tggtacatca
tacacttgtg
attttattgg
cgtgtgtaga
attgaatttg
agtgtagggc
ttatteoottt
ttttaacgte
agtettttee
tgtctagagg
ctgatggtcc
ttecacagtat
ttgatgactt
atttttttte
toccaatgatt

atgctattgt

toetgaacaat
gtcatcacta
gaaatcgeta
gaaagttett
ctttagaaaa
cagtagttte
aaacactggt
cagoctttgg
ttaaccetgt
ctttgecetta
gccatatgtt
gaactgaatg
acacaaagge
tgtaaacttt
ttcatcatta
gttgaacatt
ttattttaaa
tattggaagy
tgeotttaaaa
gatggataaa
atataatttt
agttctgaag
agaaggtgta
caacagcaac
tgcattcaag
ttaagatectyg
cagaagacct
tacatgtctce
gtttagatac
tttgettagy
atcctttete
gtagtaaatt

atagagactt

3062

3122

3182

3242

3302

3362

3422

3482

3542

3602

3662

3722

3782

3842

3502

3362

4022

4082

4142

4202

4262

4322

4382

4442

4502

4562

4622

4682

4742

4802

4862

4522

4382
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caaggagaca tggagatgea tgettattot caggtteatt cactaaggtg cttggeagac 5042
aaccagtttc taagtgcaga atgtagttaa gcagcttcat atatgtgcca ggcaatttgt 5102
tttgttaaat tttcatctac ttaaggaaat agggtattgt agettagget gatcataccce 5162
ttcatttcaa ccttaagete tcaacctgea tccatccgac ttgagetatt aagtacttta 5222
gttttatega gtataagtta acagaaaaag taaattaage tttgecttta ctattttgaa 5282
tttatataca ttectggaaaa acttagaaac tgttgtatat tteattagat taaattatat 5342
gaaaatgtga ttgtttatag caaagectgt gagttgeata caccectaagy aaaactectt 5402
aagtgctcct tgaagagaga agaaacaatt ctgggtctgg tctttttaag aacaaagceta 5462
gactactgta tgttagcact gtacattaat agtctgttgt gaagettgag cagtttcoctg 5522
catagccttg atccttcace gttggcecattg aaaatagcag tatccctgat gtacttaaaa 5582
¢ttaaagtea ggttttggta tatttatttyg taagtettaa tttectetaa atactatate 5642
tetttagega gacaacctga aatttattag cacatttggg tatetettge ttggeattat 5702
ggccagtgtt aactattcag tggtgaaaaa attaccecte aagacactgg agtgacccea 5762
gatgtgtgta gtaagtggeca tggttcaact gtgtggttaa tgataaatat atgacttagt 5822
cggtatgatc tggaaagact tgattgaaag ataattcage tgacataagg atgagtgagg 5882
agtggcaaac tggataaaag agtcaagaga cctgtattcc agtgactcct gttttgttta 5942
agcattagea agatctgtet ggggazactg gatagggcag ttttottcca tgbttagttt 6002
ttgtetcaac atttggaage tattgaaggt tttaaaatgg tgtgtattgt ttttttttgg 6062
gUggogagty gecagaatag tgggtoatet aataaaactg ccatttaaaa gatcaaaaaa 6122
aaaaaaaaaa aaaaaaaaa 6141
<210> 22
<211> 707
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 22
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 Prco 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 Asp Lys Lys Leu Arg
50 55 60

105



Asn

65

Asn

TyE

Ser

Ala

Lys

145

Asp

Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

305

Val

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

130

Thr

Val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

290

Gly

val

Glu

Gly

Glu

Met

115

Arg

val

Arg

Glu

Arg

185

Hisg

Thr

Tyr

Glu

Fro

275

Glu

Glu

Asn

Lys

Glu

Val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

180

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

260

Glu

Iyr

Lys

Ser

Lys

Arg

Thr

Len

Gln

Glu

Asp

165

Leu

Met

Tzp

Lys

Asp

245

Ala

Pro

val

Glu

Leu
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Lys

70

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

150

Leun

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

310

Gln

Gly

Asn

Asn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

295

Val

Gln

Lys

Gln

Leu

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

200

Leu

Lys

Hig

Pro

Glu

280

Gln

Asp

Gln

106

Leu

Asp

Glu

105

Ile

Glu

val

Gly

Asp

185

Leun

Glu

Glu

Asn

Thr

265

Tyr

Phe

Glu

Pro

Asp

Gln

90

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

Hig

250

val

Thr

Met

Trp

Gln

Asp

75

Leun

Ala

Lys

Ala

Asp

155

Ser

Phe

Glu

Lys

val

235

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

140

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

300

Val

Ala

Gln

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

val

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

285

Thr

Glu

Ser

Glu

Val

Leu

110

Lys

Lys

Gly

Pro

Leu

150

Glu

Pro

val

Leu

val

270

Glu

Gln

Thr

Pro

Arg

Ser

95

Gln

Lys

Arg

Asp

Ile

175

val

Hisg

val

Phe

Cys

255

Ala

val

Phe

Val

Ser

Met

80

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

160

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

320

Val



Pro

Asn

Pro

385

Gln

val

Pro

Ile

465

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

545

Gln

Gln

Glu

Arg

Phe

370

Ala

Pro

Ser

Ser

Ser

450

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

530

Ser

Asp

Pro

Pro

Gln

355

Ile

Ile

Gln

Asn

Ser

435

His

Ala

EFro

Leu

Gln

515

Glu

Phe

Gln

His

His

340

Arg

Gln

val

Leu

Gln

420

Thr

Ala

Thr

Ala

His

500

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln
580

325

Ser

val

Asp

Ser

val

405

val

Ser

Thr

Ile

Ala

485

Ser

val

Leu

Ser

Gln

565

val

ES 2629061 T3

Leu

Gln

Ser

Ala

390

Cys

Fro

Glu

Glu

Ser

470

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

550

Thr

Bro

Thr

Asp

Met

375

Gln

Pro

val

Gly

G1ln

455

Leu

Gln

Gly

Asn

G1ln

535

Pro

val

Gly

Pro

Leu

360

Leu

Pro

Gln

Gln

Tyr

440

Arg

Asn

Pro

Tle

Met

520

Gln

Hisg

val

Asn

107

val

345

Met

Asp

Met

val

Pro

425

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn

505

Asn

Ser

Gln

Gly

His
585

330

Ala

Ala

FPhe

Asn

His

410

Glu

Ala

Gln

Asp

Val

450

val

Ala

Gln

val

Thr

370

Gln

Gln

Gln

Glu

Pro

395

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

475

Phe

Asn

Pro

Tyr

Glu

555

Tyr

Gln

ZBer

Met

Asn

380

Thr

Glu

Thr

Gln

Glu

460

Thr

Gln

Ala

Val

Gln

540

Gln

His

Fro

Asp

Gln

365

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

445

Pro

Thr

Ala

Ala

Pro

525

Ala

Thr

Gly

Preo

Pro

350

Gly

Thr

Asn

Arg

val

430

Leu

Met

Ala

Gly

Pro

510

Pro

Thr

Glu

Ser

Gln
590

335

Leu

Fro

Leu

Met

Leu

415

EFro

Tyr

Asp

Ser

Thr

495

Phe

Ala

Tyr

Leu

Gln

573

Gln

Val

Tyr

Asp

Asp

400

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

480

Ser

Gln

Asn

AsSn

Gln

560

Asp

Asn



10

15

Thr Gly

Ser Arg
610

Gly Pro
625

Phe Ser

Pro Arg

lys Arg

Gly Gly
690

Gln val
705

<210> 23
<211> 6114
<212> ADN

<213> Mus musculus

<220>

<221> CDS

<222> (139)..(2235)
<223>

<400> 23

cocacogege gogegegtag cogoctgode gegagescge

tetoccegte egtetectga cttgetggte ttgtocttee

Phe

595

Gly

Ala

Asn

Asp

Gly

675

Pro

Asn

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr

660

Ser

Pro

Arg

Ser

Gly

Pro

645

Ser

Gly

Arg

tetetteteg ghetaaag atg

agc aaa tcg
Ser Lys Ser

gcg gcg gcco
Ala Ala Ala
30

ace gge geo
Thr Gly Ala

45

tcg gga
Ser Gly
15

ggg gca
Gly Ala

gte cag
Val Gln

Met
1

ccg
Pro

got
Ala

ace
Thr

ES 2629061 T3

Ser

Arg

Phe
630

Asn

Gly

Gln

Pro

coc
Pro

ccg
Pro

gcyg
Ala

gag
Glu
50

Ser

Gly
615

Arg

Ser

Tyr

Ser

Asn
695

teg
Ser

ccg
Pro

ceg
Pro
35

gog
Ala

Gln
600

Ala

Gly

Gly

Gln

Gly
680

Arg

gog
Ala

ccg
Pro
20

got
Ala

atg
Met

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

665

Pro

Gly

ace age
Thr Ser

5

Tyr Tyr

Gly Leu

Tyr Asp

635

Ser Gln

650

Asp Gly

Arg Gly

Met Pro

tce ggt tee te
Ser Gly Ser 8e

tet cag cat ceg
Ser Gln Hig Pro

aag cag att cte
Lysg Gln Ile Leu

108

40

55

Asn

Met

620

Gly

Ser

Tyr

Ala

Gln
700

cac age gga
Hig Ser Gly

c ggg
r Gly

25

gea
Ala

gge
Gly

Ser

605

Asn

Tyr

Gln

Gln

Pro

685

Met

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

670

Arg

Asn

agce ggc
Ser Gly
10

agt gag
Ser Glu

aca ggo
Thr Gly

gta ate
Val Ile

Gly

Tyr

Pro

Thr

655

Asn

Gly

Thr

tgegegtttt ghtecegegte

ctecegettt tttectotee

Val

Arg

Ser
640

Ala

Phe

Arg

Gln

60

120

171

219

267

315



gac
Asp

tac
Tyr

gat
Asp

aag
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
140

aag
Lys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
220

gag
Glu

aat
Asn

gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

gtt

aag
Lys

cag
Gln

gee
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
125

cag
Gln

ctyg
Leu

gtyg
val

aag
Lys

tat
Tyr
205

aag

Lys

cgt
Arg

ggg
Gly

cag
Gln

agt
Ser
285

aca
Thr

gaa

aad
Lys

gaa
Glu

gta
val

tta
Leu
110

aag
Lys

aag
Lys

gga
Gly

cCca
Pro

ctc
Leu
190

gaa
Glu

cct
Pro

gtt
val

ttg
Len

gta
val
270

gag
Glu

cag
Gln

aca

ot
Leu

cga
Arg

tet
Sar
85

cag
Gln

aag
Lys

cgc
Arg

gat
Asp

ata
Ile
175

gta
Val

cat
His

gtg
Val

tte
Fhe

tgt
Cys
255

gct
Ala

gtt
val

tte
Phe

gtt

cay
Arg

atg
Met
80

aag
Lys

agg
Arg

aca
Thr

tta
Len

gat
Asp
160

ttg

Leu

gat
Asp

gce
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

age
Ser

gayg

aac
Asn
65

aat
Asn

tac
Tyr

agt
Ser

gca
Ala

aaa
Lys
145

gat
Asp

tct
Ser

cct
FPro

tca
Ser

gga
Gly
225

tea

Ser

gag
Glu

gct
Ala

tca
Ser

agt
Ser
305

gtt

ES 2629061 T3

ctg
Leu

aaa
Lys

cag
Gln

tte
Phe

cgt
Arg
130

act
Thr

gtg
val

gag
Glu

gag
Glu

att
Ile
210

aca

Thr

dac
Asn

gaa
Glu

gaa
Glu

aca
Thr
230

qgt
Gly

gta

gag
Glu

999
Gly

gaa
Glu

atg
Met
115

cgg
Arg

gta
Val

aga
Arg

gag
Glu

cgt
Arg
135

cac

His

acc
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
275

gag
Glu

gag
Glu

aac

aag
Lys

gaa
Glu

gte
val
100

gca
Ala

gaa
Glu

ctt
Leu

aca
Thr

gag
Glu
130

gac

Asp

ttg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gcg
Ala
260

gag
Glu

tat
Tyr

aag
Lys

tca

aad
Lys

agg
Arg
85

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gat
Asp
165

ttg

Leu

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gat
Asp
245

gect
Ala

cca
Pro

gtc
Val

gag
Glu

ctc

109

aag
Lys
70

cte
Leu

aat
Asn

agt
Ser

ottt
Leu

tta
Leu
150

ctyg
Leu

tca
Ser

agt
Ser

gat
Asp

gct
Ala
230

agc

Ser

tca
Ser

gcyg
Ala

aat
Asn

caa
Gln
310

cag

ggt
Gly

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

atg
Met
135

cag
Gln

aaa
Lys

ttg
Leu

tta
Leu

ttg
Lau
215

cta

Leu

act
Thr

gcg
Ala

gaa
Glu

agg
Arg
295

gtg
val

cag

aad
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
120

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ctyg
Leu

agg
Arg
200

ctg

Leu

aaqg
Lys

cac
His

ceo
Pro

gaa
Glu
280

cag
Gln

gat
Asp

caa

o3 A o
Leu

gac
Asp

gayg
Glu
105

att
Ile

gaa
Glu

gta
Vval

ggt
Gly

gat
Asp
185

tta

Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

aca
Thr
265

tac
Tyr

ttc
Phe

gag
Glu

cct

gat
Asp

cag
Gln
930

ttt
Fhe

cag
Gln

gaa
Glu

ttyg
Leu

ttyg
Leu
170

gag
Glu

aat
Asn

ggg
Gly

att
Ile

cat
His
250

gtg
val

aca
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag

gat
Asp

ctg
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gca
Ala

gat
Asp
155

agt
Ser

tte
FPhe

gag
Glu

aaa
Lys

gtt
val
235

caa

Gln

gag
Glu

gag
Glu

gca
Ala

aca
Thr
315

gct

363

411

459

507

555

603

651

699

747

795

843

891

93%

987

1035

1083

1131



val

gcg
Ala

teca
Ser

atg
Met

teo
Ser
380

gtt
Val

gtt
val

agt
Ser

acy
Thr

ata
Ile
460

gect
Ala

agc
Ser

gtg
val

tta
Leun

agt
Ser
540

caa

Gln

gtg
val

Glu

tgoe
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

gca
Ala

tge
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gayg
Glu
445

tet
Ser

tet
Ser

agt
Ser

tte
Phe

aaa
Lys
525

cag
Gln

acg
Thr

cct
Pro

Thr

cot
FPro

cca
Pro
350

999
Gly

cag
Gln

cct
Fro

gta
val

ggg
Gly
430

cag
Gln

ttg
Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn
510

caa

Gln

cot
Fro

gtg
val

ggt
Gly

val

tca
Ser
335

ctt
Leu

cco
Pro

cct
Fro

cag
Gln

caa
Gln
415

tat
Tyr

<oy
Arg

aat
Asn

cct
Pro

atc
Ile
495

atg
Met

cag
Gln

cac
His

gtt
val

aac
Asn

Glu
320

gt
Val

gtg
val

tat
Tyr

atg
Met

gtt
val
400

cca
Pro

aca
Thr

cog
Pro

aca
Thr

caa
Gln
480

aat
Asn

aat
Asn

agt

Ser

caa
Gln

gge
Gly
560

cac
His

val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

aac
Asn
385

cat
His

gaa
Glu

goa
Ala

cag
Gln

gac
Asp
465

gtg
Val

gta
val

gct
Ala

cag
Gln

gtg
Val
545

act

Thr

cag
Gln

ES 2629061 T3

val

gag
Glu

agg
Arg

tte
Phe
370

cct
Pro

tet
Ser

gcc
Ala

tot
Ser

aad
Lys
450

cag
Gln

ttec
Phe

aat
Asn

cca
Pro

tac
Tyr
530

gaa
Glu

tac
Tyr

caa
Gln

Asn

coc
Pro

cag
Gln
355

ata
Ile

acc
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln
435

gag
Glu

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala

gtc
val
515

cag

Gln

caa
Gln

cat
His

cCcC
Pro

Ser

cac
Hisg
340

cgt
Arg

cag
Gln

cag
Gln

tet
Ser

cag
Gln
420

coce

Pro

cca
Pro

aca
Thr

gect
Ala

get
Ala
500

cet
Pro

goo
Ala

aca
Thr

gga
Gly

cca
Pro

110

Leu
325

tot
Ser

gta
val

acg
Thr

aacg
Asn

aga
Arg
405

gtt
val

ttyg
Leu

atg
Met

gca
Ala

gag
Gly
485

cca
Fro

cct
Fro

act
Thr

gag
Glu

tece
Ser
565

cag
Gln

Gln

ttyg
Leu

caa
Gln

ctt
Leu

atg
Met
330

ctt
Leu

cct
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

teoo
Ser
470

aca
Thr

ttec
Fhe

gct
Ala

tat
Tyr

ottt
Leu
550

cag
Gln

cag
Gln

Gln

act
Thr

gat
Asp

gat
Asp
375

gat
Asp

goc
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln
455

tca
Ser

agt
Ser

cag
Gln

aat
Asgn

aac
Asn
535

caa
Gln

gac
Asp

aac
Asn

Gln

cca
Pro

ctt
Leu
360

cet
Pro

atg
Met

caa
Gln

gtt
val

cca
Pro
440

att
Ile

tco
Ser

aaa
Lys

teo
Ser

gaa
Glu
520

cag

Gln

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

Ero

gtg
Val

345

atg
Met

gcc
Ala

cct
Bro

tot
Ser

tca
Ser
425

tot
Ser

cag
Gln

cktt
Leu

cct
Pro

atg
Met
505

cca

Fro

agt
Ser

gac
Asp

cct
Pro

ggc
Gly

Gln
330

gct
Ala

gca
Ala

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn
410

tee
Ser

cat
His

gca
Ala

cct
Pro

ttg
Leu
430

caa
Gln

gaa
Glu

ttt
Phe

caa
Gln

cat
His
570

ttt
Phe

Ala

cag
Gln

caa
Gln

gta
Val

ctg
Leu
395

caa
Gln

aca
Thr

got
Ala

aca
Thr

got
Ala
475

cac
His

acqg
Thr

acg
Thr

tec
Ser

ctg
Leu
555

caa
Gln

cca
Pro

1179

1227

1275

1323

1371

1419

1467

1315

1563

1611

1659

1707

1755

1803

1851

1899



cqt
Arg

agc
Ser

agt
Ser
590

tect
Ser

gt
Arg
605

ggt
Gly

ttt
Phe

gga
Gly
620

aga
Arg

cca
Pro

aac
Agn

agt
Ser

tet
Ser

tac
Tyr

ggt
Gly

agt
Ser
670

999
Gly

cag
Gln

aga
Arg

[<Teld)
Pro
685

aac
Asn
tgtgatacac
ttaccagaag
gttttcatce
gaaactattt
caatactcag
atatctccat
tggataaaat
tttettitgaa
ttteoccatta
actcacacaa
acgactgtga
gcecaaattge
ataatctgga
taacagtttc
taattgcatt
ggtactgatyg
cctgcagect

aaattgctat

575

cag
Gln

gcc
Ala

gga
Gly

ggt
Gly

cag
Gln
655

gga
Gly

aga
Arg

cct
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr
640

cgy
Arg

cca
Pro

999
Gly

tat
Tyr

gge
Gly

tat
Tyr
625

teca
Ser

gat
Asp

cgyg
Arg

atg
Met

ES 2629061 T3

tac
TyYE

ttg
Leu
610

gat
Asp

cag
Gln

gga
Gly

gga
Gly

ocyg
Pro
690

aac
Asn
595

atg
Met

ggt
Gly

tct
Ser

tat
Tyr

goe
Ala
€75

caa
Gln

580

agt
Ser

aat
Agn

tac
Tyr

caq
Gln

cag
Gln
660

cca

Fro

atg
Met

cgt
Arg

gga
Gly

cgo
Arg

tte
Phe
€45

cag
Gln

cga
Arg

aac
Asn

ggg
Gly

tac
Tyr

cct
Pro
630

act
Thr

aat
Asn

ggt
Gly

act
Thr

aggattatgt
agttattatc
cataaagaca
ttattctgea
attecctcacce
agttagttga
ctacaatcag
aggaagatgg
aattggagca
gtgaggctgg
ttaaaacaca
aaatcaggckt
tgggctgetg
tctgaacaat
gtcatecacta
gaaatcgcta
gaaagttctt

ctttagaaaa

ttaatcgeeca
tatttgttet
ggactgcaat
tgttetgtce
cttgcttagg
agtggcttagg
ccctagaact
aaggagtgga
ccgacagatt
ctaccagect
tgtaaattgc
ttgattgget
ctgtgecteaa
gacttacatg
atcecttggat
atggatggat
aaagaaaaag

gcaccggtat

aaaacacact
cccttteagg
tgtcagettt
taagoegtcat
agtaaaacat
aaaaaaaatg
attcagtggt
gtgtggttta
aaaagcatac
tgacatagca
tectttagtag
cttetggaaa
tgtgaactat
gggattggtc
cttgctgtat
aatcataaca
atatcaaatg

gtgttttaga

111

585

tct
Ser
600

gta
val

cga
Arg

cct
Bro

agg
Arg
615

ggc
Gly

tte
Phe

tca
Ser

tcg
Ser

gct
Ala

cco
Pro

cgg
Arg

tte
Phe

aaqg
Lys

cga
Arg
665

cgt
Arg

Jgga
Gly
680

999
Gly

caa
Gln

gtg
val

cag
Gln
635
ggccagtgta
aaacttattyg
acattacctg
cttgagoctt
tatatactta
caagattgaa
aattgacaaa
gcaaaactgc
caaattatgec
ctecactagte
tggatactgt
atatgcatca
ttagatacet
ctgtttgtca
tgttactcaa
cttttggteca
cctgetgcta

ttecatttcec

gga
Gly

aggg
Gly

aat
Asn

gce
Ala

act
Thr
635

aac
Asn

tac
Tyr

gac
hsp
650

tect
Ser

gge
Gly

oo
Pro

aca
Pro

aat taa

Asn
ccataatatg
taaagggact
gatatggaag
gcacacaata
tggggtgata
tttttgacct
gttaaagcat
atttecatage
atgggtcoctt
ttctggecaa
gtaagacaaa
aatatggggg
ttggaacact
ttcocctcacea
attggtaata
catgttttet
ccacectttt

tgttttaggyg

1947

19895

2043

2091

2139

2137

2235

2255

2355

2415

2475

2535

2595

2655

2715

2775

2835

2895

2955

3015

3075

3135

3195

3255

3315



aaatgacagyg
ttgtatottyg
getagtgtea
tttgtcaaat
agtgttgatt
cagtgactta
gcgtgectat
ccacttggta
tttagccttt
ttctecagata
tgctgagget
getteaatgt
tggtacatca
tacacttgtg
attttattgg
cgtgtgtaga
attgaatttg
agtgtagggc
ttatteccttt
ttttaacgte
agtcttttee
tgtctagagy
ctgatggteoe
ttcacagtat
ttgatgactt
atttttttte
tccaatgatt
atgetattgt
cactaaggtg
atatgtgcca
agettagget

ttgagctatt

cagtagttte
aaacactggt
cagcctttgg
ttaaccectgt
ctttgeectta
gocatatgtt
gaactgaatg
acacaaaggc
tgtaaacttt
ttcatcatta
gttgaacatt
ttattttaaa
tattggaagyg
tgetttaaaa
gatggataaa
atataatttt
agttctgaag
agaaggtgta
caacagcaac
tgcattcaag
ttaagatctyg
cagaagacct
tacatgtete
gtttagatac
tttgcttagg
atcctttete
gtagtaaatt
atagagactt
cttggcagac
ggcaatttgt
gatcatacce

aagtacttta

ES 2629061 T3

agttectgatg
gttcaacage
ttatgtctag
ttgaattcte
ggtgcataga
ctgtgttgga
ctgettgtec
taagttaatg
tttttttttt
gacaactgga
ccacattcaa
ataaataaaa
gttatctgtt
gacaactace
atgtttgtgg
atgatagtaa
tgaattcagyg
aaagttgttt
atatcattag
actgttttaa
agtctttgtt
tttgtttggt
ttagtgtagt
cacgtgtata
gccattttat
ctcttttgat
aacttctata
caaggagaca
aaccagtttec
tttgttaaat
ttcatttcaa

gttttatcga

gcaaaacaaa
tagcagctaa
tagctgttte
tcetttecte
gagtagacag
atttgtgcta
catteccattt
ttattttectyg
ttecaageeg
gtttttgetg
aagttttgta
taagttcttyg
tacttttgee
tgggatgtac
tttattggat
gaaagcaaaa
gaatgtctea
gtagtttgac
ctgtecattct
aagcaaccte
actcagtate
caagtgtgta
aagactataa
atgeececece
taccagggce
cattgtatect
gttocttttgt
tggagatgea
taagtgcaga
ttteatctac
cottaagete

gtataagtta

112

taaaaacatg
agtaattcaa
tgaagtattt
aaggagacac
tttggagatyg
gcagtttgag
tatgtecatgg
tacagaaatt
gtatcagcta
gttttgtagc
gggtggtgga
acttttectca
aagactattt
cacaaccata
aatccctaga
ttgaagaaaa
cgtttoggge
ttgtttattt
accattgecag
actggacaga
ttctataata
ttttaccaga
aatcttttgt
ctoceccccagy
ttaatattece
tgatattaaa
ctctatatgt
tgettattot
atgtagttaa
ttaaggaaat
tcaacctgea

acagaaaaaqg

tttctaaaag
coccatgcatt
tecatttatet
ttatgttcaa
gaaaggttag
cactagctet
agaaataatt
aaattttact
ctcaaaacaa
ctactaaaac
taatggggaa
tgtgtggtta
tgccagecace
tgttaattgt
tggtgtgtta

taagtttagt

ttectacccaa
tttaagttge
ttctagtgag
gaactgctaa
tgcaaatgct
gtacagggaa
acatgcacaa
tagcatgcca
taaaaagatg
aacatgacct
attcatatat
caggttecatt
gcagcttcat
agggtattgt
teccatccgac

taaattaagc

3375

3435

3455

3555

3615

3675

3735

3785

3855

3915

3975

4035

4085

4155

4215

4275

4335

4395

4455

4515

4575

4635

4695

4755

4815

4875

4935

4995

5055

5115

5175

5235
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tttgocttta ctattttgaa tttatataca ttctggaaaa acttagaaac tgttgtatat 5285
ttcattagat taaattatat gaaaatgtga ttgtttatag caaagcetgt gagttgcata 5355
cacectaagy aaaactcoctt aagtgetect tgaagagaga agaaacaatt ctgggtetgg 5415
tctttttaag aacaaageta gactactgta tgttageact gtacattaat agtetgttgt 5475
gaagettgag cagtttoctyg catagecttyg atocttcace ghtggeattg aaaatageag 5535
tatccectgat gtacttaaaa cttaaagktca ggttttggta tatttatttg taagtcttaa 5585
tttcctctaa atactatate tctttagega gacaacctga aatttattag cacatttggg 5655
tatctecttge ttggeattat ggccagtgtt aactattcag tggtgaaaaa attacccctce 5715
aagacactgg agtgacccca gatgtgtgta gtaagtggea tggttcaact gtgtggttaa 5775
tgataaatat atgacttagt cggtatgate tggaaagact tgattgaaag ataatteage 5835
tgacataagyg atgagtgagy agtggcaaac tggataaaag agtcaagaga cctgtattec 5895
agtgactcct gttttgttta agcattageca agatctgtct ggggaaactg gatagggcag 5955
ttttcttcca tgtttagttt ttgtctcaac atttggaage tattgaaggt tttazaatgg 6015
tgtgtattgt ttttttttgg gyggggggtg gocagaatag tgggtcatct aataaaactg 6075
ccatttaaaa gatcaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaas 6114
<210> 24
<211> 698
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 24
Met Pro Ser Ala Thr Ser His Ser Gly Ser Gly Ser Lys Ser Ser Gly
1 5 10 15
Pr¢ 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 Asp lys Lys Leu Arg
50 55 60
Asn Leu Glu Lys Lys Lys Gly Lys Leu Asp Asp Tyr Gln Glu Arg Met
65 70 75 g0
Asn Lys Gly Glu Arg Leu Asn Gln Asp Gln Leu Asp Ala Val Ser Lys
85 80 85
Tyr Gln Glu Val Thr Asn Asn Leu Glu Phe Ala lLys Glu Leu Gln Arg
100 105 110

113



Ser

Ala

Lys

145

Asp

Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

305

vVal

Pro

Phe

Arg

130

Thr

Val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

290

Gly

Val

Glu

Arg

Met

115

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

195

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

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

Leu

Gln

Glu

Asp

165

Leu

Trp

lys

Asp

245

Ala

Pro

Val

Glu

Leu

325

Ser

val
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Ser

Leu

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

310

Gln

Leu

Gln

Gln

Met

135

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

285

Vval

Gln

Thr

Asp

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

Leu

aArg

200

Leu

Lys

His

Pro

Glu

280

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu
360

114

Ile

Glu

Val

Gly

Asp

185

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

265

Tyr

Phe

Glu

Pro

Val

345

Met

Gln

Glu

Leu

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

His

250

val

Thr

Met

Trp

Gln

330

Ala

Ala

Lys

Ala

Asp

153

Ser

Phe

Glu

Lys

Val

235

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Gln

Gln

Thr

Glu

140

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Asp

Gln

Glu

300

vVal

Ala

Ser

Met

Ile

125

Gln

Leu

val

Lys

Tyr

205

Lys

Arg

Gly

Gln

Ser

285

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

Vval

Ser

335

Leu

Pro

Thr

Leu

Asp

160

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

320

val

Val

Tyr



Asn

Asn

385

His

Glu

Ala

Gln

Asp

465

val

Val

Ala

Gln

val

545

Thr

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Fhe

370

Pro

Ser

Ala

Ser

Lys

450

Gln

Phe

Asn

Pro

Tyr

530

Glu

Tyr

Gln

Tyr

Leu

610

Asp

Ile

Thr

Glu

Thr

Gln

435

Glu

Thr

Gln

Ala

Val

515

Gln

Gln

His

Pro

Asn

5385

Met

Gly

Gln

Gln

Ser

Gln

420

Pro

Pro

Thr

Ala

Ala

500

Pro

Ala

Thr

Gly

Pro

580

Ser

Asn

Tyr

Thr

Asn

Arg

405

val

Leu

Met

Ala

Gly

485

Fro

FPro

Thr

Glu

Ser

565

Gln

Arg

Gly

Arg
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Leu

Met

330

Leu

Pro

Tyr

Asp

Ser

470

Thr

Phe

Ala

Tyr

Leu

550

Gln

Gln

Gly

Tyr

Pro

Asp

375

Asp

Ala

Leu

Gln

Gln

455

Ser

Ser

Gln

Asn

Asn

535

Gln

Asp

Asn

Val

Arg

615

Ser

Pro

Met

Gln

Val

Pro

440

Ile

Ser

Lys

Ser

Glu

520

Gln

Gln

Gln

Thr

Ser

600

Gly

Phe

115

Ala

Pro

Ser

Ser

425

Ser

Gln

Leu

Pro

Met

505

Pro

Ser

Asp

Pro

Gly

585

Arg

Pro

Ser

Ile

Gln

Asn

410

Ser

His

Ala

Fro

Leu

490

Gln

Glu

Fhe

Gln

Hisg

570

Fhe

Gly

Ala

Asn

val

Leu

395

Gln

Thr

Ala

Thr

Ala

475

His

Thr

Thr

Ser

Leu

555

Gln

Bro

Gly

Asn

Thr

Ser

380

val

val

Ser

Thr

Ile

460

Ala

Ser

Val

Leu

Ser

540

Gln

Val

Arg

Ser

Gly

620

Pro

Ala

Cys

Pro

Glu

Glu

445

Ser

Ser

Ser

Phe

Lys

525

Gln

Thr

Pro

Ser

Arg

605

Phe

Asn

Gln

Pro

val

Gly

430

Gln

Leu

Gln

Gly

Asn

510

Gln

Pro

Val

Gly

Ser

550

Gly

Arg

Ser

Pro

Gln

Gln

415

Tyr

Arg

Asn

Pro

ILle

455

Met

Gln

His

val

Asn

575

Gln

Ala

Gly

Gly

Met

val

400

Pro

Thr

Pro

Thr

Gln

430

Asn

Asn

Ser

Gln

Gly

560

His

Pro

Arg

Gly

Tyr



10

15

625

Ser Gln Ser Gln

Asp Gly Tyr Gln

Arg Gly Ala Pro

645

660

675

Met Pro Gln

690

<210> 25

<211> 3548

<212> ADN
<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS

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

<400> 25

Met
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630

695

680

Phe Thr Ala Pro Arg Asp
650

Gln Asn Phe Lys Arg Gly
665

Arg Gly Arg Gly Gly Pro

Asn Thr Gln Gln Val Asn

geotggectgge taagtcocte ceogegecgge tettgtocca

cggggacagg gcgaagcggce ctgcgcccac ggagcgcacg

ccaccettge ccecctegge tgeoecactece agacgtecag

atg ccc teg
Met Pro Ser
1

ccg ccg ccg
Pro Pro Pro

gct gcg ccg
Ala Ala Pro
35

acc gag goco
Thr Glu Ala
50

aac ctg gag
Asn Leu Glu
65

aat aaa ggg
Asn Lys Gly

tac cag gaa
Tyr Gln Glu

agt ttc atg

geo
Ala

ccg
Pro
20

gct
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gte
val
100

gca

acc
Thr
5

tce

Ser

tct
Ser

aaq
Lys

aaa
Lys

agg
Arg
85

aca
Thr

tta

agc
Ser

agt
Gly

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
70

cte
Leu

aat
Asn

agt.

cac
His

tce
Ser

cat
His

att
Ile
55

ggt
Gly

aat
Asn

aat
Asn

Caa

agc
Ser

tce
Ser

ccg
Pro
40

cte
Leu

aaa
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat

gga
Gly

a9g9
Gly
25

gca

Ala

ggc
Gly

ctt
Leu

gac
Asp

gag
Glu
105

att

agc
Ser
10

agt

Ser

acc
Thr

gta
val

gat
Asp

cag
Gln
90

ttt
Phe

cag

116

ggc
Gly

gag
Glu

ggc
Gly

atc
Ile

gat
Asp
75

ctg
Leu

gea
Ala

daaa

635

640

Tyr Ser Gly Tyr Gln Arg

€55

Ser Gly Gln Ser Gly Pro
670

Pro Arg Pro Asn Arg Gly
685

ctaggagcag ctcagagccg

tctctgttct caacgcagca

cggctecgeg cgogeacg

agc aaa teg

Ser

gcg
Ala

acc
Thr

gac
Asp
60

tac
Tyr

gat
Asp

aaq
Lys

aca

Lys

gcg
Ala

ggc
Gly
45

aaq
Lys

cag
Gln

gce
Ala

gaa
Glu

ata

Ser

gec
Ala
30

gcc
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
val

tta
Leu
110

aaqg

tcg
Ser
15

ggd
Gly

gtc
vVal

ctt
Leu

cga
Arg

tct
Ser
95

cag
Gln

aag

gga
Gly

gca
Ala

cag
Gln

cgg
Arg

atg
Met
80

aag
Lys

agg
Arg

aca

60

120

178

226

274

322

370

418

166

514

562



Ser

gca
Ala

aaa
Lys
145

gat
Asp

tet
Ser

cct
Pro

tca
Ser

gga
Gly
225

teca
Ser

Jag
Glu

got
Ala

tca
Ser

agt
Ser
305

gtt
Val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

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

gta
Vval

gag
Glu

agg
Arg

ttec
Phe

Met
115

cgg
Arg

gta
val

aga
Arg

gag
Glu

eqt
Arg
195

cac
His

acc
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

el ol
Pro
275

gag
Glu

gaqg
Glu

aag
Asn

coc
Pro

cag
Gln
355

ata
Ile

Ala

gaa
Glu

ctt
Leu

aca
Thr

gag
Glu
180

gac
Asp

ttg
Leu

tat
Tyr

Ett
Phe

gcg
Ala
260

gag
Glu

tat
Tyx

a4ag
Lys

tca
Ser

cac
His
340
cgt
Arg

cag
Gln

Leu

caqg
Gln

gag
Glu

gat
Asp
165

ttg
Leu

atg
Met

tgg
Trp

ada
Lys

gat
Asp
245

gct
Ala

cca
Fro

gtc
val

gag
Glu

[o) o]
Leu
325

tet

Ser

gta
Val

gat
Asp

Ser

ctt
Leu

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

ttyg
Leu

caa
Gln

tca
Ser
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Gln

atg
Met
135

cag
Gln

aaa
Lys

ttg
Leu

tta
Leu

ttg
Leu
215

cta
Leu

act
Thr

gcg
Ala

gaa
Glu

agyg
Arg
295

gtg
val

cag
Gln

act
Thr

gat
Asp

atg
Met

Asp
120

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ctg
Leun

agg
200

ctg
Leu

aag
Lys

cac
His

ccc
Pro

gaa
Glu
280

cag
Gln

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Leu
360

ttg
Leu

Ile

gaa
Glu

gta
val

agt
Gly

gat
Asp
185

tta
Leu

gaa
Glu

gaa
Glu

aat
Asn

aca
Thr
265

tac
Tyr

tteo
Phe

gag
Glu

cot
Pro

gtg
Val
345

atg
Met

gat
Asp

Gln

gaa
Glu

tty
Leu

ttg
Leu
170

gag
Glu

aat
Asn

ggg
Gly

att
Ile

cat
Hisg
250

gtg
val

aca
Thr

atg
Met

tgg
Trp

cag
Gln
330

gct
Ala

gca
Ala

£ttt
Phe

117

Lys

gca
Ala

gat
Asp
155

agt
Ser

tte
Fhe

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
Glu

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

gog
Ala

tca
Ser

atg
Met

aat
Asn

Ile
125

cag
Gln

ctg
Len

gtg
val

aag
Lys

tat
Tyr
205

aag
Lys

cgt
Arg

gg99
Gly

cag
Gln

agt
Ser
285

aca
Thr

gaa
Glu

too
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

cag
Gln

Lys

aag
Lys

gga
Gly

cca
Pro

cte
Leu
190

gaa
Glu

cet
Pro

gtt
val

ttg
Leu

gta
val
270

gag
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cck
Pro

cca
Pro
350

agg
Gly

acg
Thr

Lys

cgc
Arg

gat
Asp

ata
Ile
175

gta
val

cat
His

gtg
val

tte
Fhe

tgt
Cys
255

gct
Ala

gtt
Val

tte
Phe

gtt
val

tca
Ser
335

ctt
Leu

CCcC
Pro

ctt
Leu

Thr

tta
Leu

gat
Asp
160

ttg
Leu

gat
Asp

gco
Ala

tgt
Cys

cag
Gln
240

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
Ser

gag
Glu
320

gte
val

gty
val

tat
Tyr

gat
Asp

610

658

706

754

go2

850

898

946

994

1042

1020

1138

1186

1234

1282

1330



cct
Pro
385

atg
Met

caa
Gln

gtt
val

cCa
Pro

att
Ile
465

tco
Ser

aaa
Lys

teo
Ser

gaa
Glu

cag
Gln
545

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tet
Ser

ggc
Gly
625

370

gca
aAla

cct
Fro

tect
Ser

teca
Sar

tct
Sear
450

cag
Gln

ottt
Leu

cct
Fro

atg
Met

cca
Fro
530

agt
Ser

gac
Asp

cct
Pro

ggc
Gly

cga
Arg
&l0

cect
Pro

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tea
Ser
435

cat
His

gca
Ala

cct
Pro

ttg
Leu

caa
Gln
515

gaa
Glu

ttt
Phe

caa
Gln

cat
Hisg

ttt
Phe
595

gga
Gly

gce
Ala

gta
val

ctg
Len

caa
Gln
420

aca
Thr

gct
Ala

aca
Thr

gct
Ala

cac
His
500

acg
Thr

acg
Thr

tco
Ser

ctg
Len

caa
Gln
530

cca

Pro

g9g
Gly

aat
Asn

tee
S5er

gtt
Val
405

gtt
val

agt

Ser

acg
Thr

ata
Ile

gct
Ala
485

agce
Ser

gtg
val

tta
Leu

agt
Ser

caa
Gln
565

gtg
val

cqt
Arg

tect
Sar

gga
Gly

gca
Ala
390

tge
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu

tct
Ser
470

tet
Ser

agt
SBer

tte
Fhe

aaa
Lys

cag
Gln
550

acg
Thr

oot
Pro

agc
Ser

cgt
Arg

ttt
Fhe
£30
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375

cag
Gln

cct
Prc

gta
Val

ggg
Gly

cag
Gln
455

ttg
Leau

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn

caa
Gln
535

cct
Prc

gtg
val

agt
Gly

agt
Ser

ggt
Gly
615

aga
Arg

cct
Pro

cag
Gln

caa
Gln

tat
Tyr
440

cgyg
Arg

aat
Asgn

cot
Pro

atc
Ile

atg
Met
520

cag
Gln

cac
His

gtt
val

aac
Asn

cag
Gln
600

gcc

Ala

gga
Gly

atg aac
Met Asn

gtt cat
Val His
410

cca gaa
Pro Glu
425

aca gca
Thr Ala

ccg cag
Pro Gln

aca gac
Thr Asp

caa gtg
Gln val

430

aat gta
Asn Val
505

aat gct
Asn Ala

agt cag
Ser Gln

caa gtg
Gln Val

gge act
Gly Thr
570

cag caqg
Hig Gln
585

cet tat
Pro Tyr

aga ggc
Arg Gly

gga tat
Gly Tyr

118

cct
Pro
395

tct
Ser

gco
Ala

tect
Ser

aaa
Lys

cag
Gln
475

tte
Phe

aat
Asn

cCca
Pro

tac
Tyr

gaa
Glu
555

tac
Tyr

caa
Gln

tac
Tyr

ttg
Leu

gat
Asp
635

380

acc
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln

gag
Glu
460

act
Thr

cag
Gln

geca
Ala

gtc
val

cag
Gln
540

caa
Gln

cat
Hig

cce
Pro

aac
Asn

atg
Met:
620

ggt
Gly

caq
Gln

tct
Ser

cag
Gln

cac
Pro
445

cCca
Pro

aca
Thr

got
Ala

gct
Ala

cct
Pro
525

gcc
Ala

aca
Thr

gga
Gly

cca
Pro

agt
Ser
605

aat

Asn

tac
Tyr

aac
Agrn

aga
Arg

gtt
Val
430

ttyg
Leu

atg
Met

gca
Ala

999
Gly

cca
Pro
510

cct
Pro

act
Thr

gag
Glu

tce
Ser

cag
Gln
580

cgt
Arg

gga
Gly

cgc
Arg

atg
Met

ctt
Leun
415

cct
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

tec
S5er

aca
Thr
495

tte
Phe

gct
Ala

tat
Tyr

ctt
Leu

cag
Gln
5715

cag

Gln

g999
Gly

tac
Tyr

cct
Pro

gat
Agp
400

goe
Ala

ttg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Sear
480

agt

Ser

cag
Gln

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln
560

gac
Asp

aac
Asn

gta
val

agg
Arg

tca
Ser
640

1373

142¢

1474

1522

1570

1613

le66

1714

1762

1810

1858

1306

1354

2002

2050

2098



ES 2629061 T3

tte teg aac act ceca aac agt ggt tat tea cag tet cag tte act get 2146
Phe Ser Asn Thr Pro Asn Ser Gly Tyr Ser Gln Ser Gln Phe Thr Ala
645 650 655
ccc ogg gac tac tct ggt tac cag cgg gat gga tat cag cag aat ttc 2194
Pro Arg Asp Tyr Ser Gly Tyr Gln Arg Asp Gly Tyr Gln Gln Asn Phe
660 665 670
aag cga ggc tet ggg cag agt gga <ca ¢gg gga goc cca <¢ga ggt aat 2242
Lys Arg Gly Ser Gly Gln Ser Gly Pro Arg Gly Ala Pro Arg Gly asn
675 680 685
ata ttg tgg tgg tga tectagetee tatgtggage ttetgttetg gocttggaag 2297
Ile Leu Trp Trp
690

aactgttcat agtccgecatg taggttacat gttaggaata catttatctt ttccagactt 2357
gttgctaaag attaaatgaa atgctctgtt tctaaaattt catcttgaat ccaaatttta 2417
atttttgaat gactttecet geotgttgtet teaaaatcag aacattttet ctgecteaga 2477
aaagegtttt tecaactgga aatttatttt tcaggtetta aaacctgeta aatgttttta 2537
ggaagtaccet actgaaactt tttgtaagac atttitggaa ¢gagettgaa catttatata 2597
aatttattac cctctttgat ttttgaaaca tgcatattat atttaggctyg agaagccctt 2657
caaatggcca gataagccac agttttagcect agagaaccat ttagaattga cataactaat 2717
ctaaacttga acacttttag gaccaatgtt agtgttctaa ataccaacat atttctgatg 2777
tttaaacaga tctcccaaat tettaggace ttgatgtcat taaaatttag aatgacaage 2837
ttaagagget ttagtttcat ttgtttttca agtaatgaaa aataatttet tacatgggea 2897
gatagttaat ttgttgaaca attacaggta geatttcatg taatcetgatg tteotaaatgg 2957
ttctcttatt gaaggaggtt aaagaattag gtttcttaca gtttettgget ggccatgaca 3017
tgtataaaat gtatattaag gaggaattat aaagtacttt aatttgaatyg ctagtggcaa 3077
ttgatcatta agaaagtact ttaaagcaaa aggttaatgg gtcatctggg aaaaatactg 3137
aagtatcaaa ggtatttgea tgtgaatgtg ggttatgbte ttetatceca ccttgtagea 3197
tattctatga aagttgagtt aaatgatage taaaatatet gtttcaacag catgtaaaaa 3257
gttattttaa ctgttacaag tecattataca attttgaatg ttetgtagtt tettittaac 3317
agtttaggta caaaggtctg ttttcattct ggtgettttt attaattttg atagtatgat 3377
gtcacttcct attgaaatgt aagctagegt gtaccttaga atgtgagetce catgagagea 3437
ggtaccttgt ttgtcttcac tgctgtatct attcccaacg cctcatgaca gtgoctggea 3497
catagtagge actcaataaa tacttgttga atgaatgaaa aaaaaaazaaa a 3548

<210> 26

<211> 692

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 26

119



Met

Pro

Ala

Thr

Asn

65

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

145

Asp

Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Pro

Pro

Ala

Glu

50

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

130

Thr

Val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Ser

Pro

Pro

35

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

115

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

195

His

Thr

Tyr

Ala

Pro

20

Ala

Met

Lys

Glu

Val

100

Ala

Glu

Leu

Thr

Glu

180

Asp

Leu

Tyr

Phe

Thr

Ser

Ser

Lys

Lys

Arg

85

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

165

Leu

Met

Trp

lys

Asp
245
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Ser

Gly

Gln

Gln

Lys

70

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

His

Ser

His

Ile

55

Gly

Asn

Asn

Gln

Met

135

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Thr

Ser

Ser

Pro

40

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

120

Arg

Tyr

Gln

Leu

Arg

200

Leu

Lys

Hisg

120

Gly

Gly

25

Ala

Gly

Leu

Asp

Glu

105

Ile

Glu

val

Gly

Asp

185

Leu

Glu

Glu

Agn

Ser

10

Ser

Thr

Val

Asp

Gln

90

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

Hisg
250

Gly

Glu

Gly

Ile

Asp

73

Leu

Ala

Lys

aAla

Asp

155

Ser

Phe

Glu

Lys

Val

235

Gln

Ser

Ala

Thr

Asp

60

Tyr

Asp

lys

Thr

Glu

140

lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

220

Glu

Asn

Lys

Ala

Gly

45

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

125

Gln

Leu

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

Lys

Arg

Asp

Ile

175

Val

His

vVal

Phe

Cys
255

Gly

Ala

Gln

Arg

Met

80

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

160

Leu

Asp

Ala

Cys

Gln

240

Glu



Glu

Ala

Sar

Ser

305

Val

Pro

Arg

Asn

Pro

385

Meat

Gln

Val

Pro

Ile

465

Ser

Lys

Glu

Glu

Thr

290

Gly

Val

Glu

Arg

Phe

370

Ala

Pro

Ser

Ser

Ser

450D

Gln

Leu

Pro

Glu

Pro

275

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

355

Ile

Ile

Gln

Asgn

Ser

435

His

Ala

Pro

Leu

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Ser

His

340

Arg

Gln

Val

Leu

Gln

420

Thr

Ala

Thr

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

Len

Gln

Ser

Ala

330

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

121

Thr

265

Tyr

Phe

Glu

Pro

vVal

345

Met

Asp

Met

Val

Pro

425

Thr

Pro

Thr

Gln

Asn
505

val

Thr

Met

Trp

Gln

330

Ala

Ala

Phe

Asn

His

410

Glu

Ala

Gln

Asp

Val

490

Val

Glu

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro

385

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

Asp

Gln

365

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

445

Pro

Thr

Ala

Ala

Vval

270

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

350

Gly

Thr

Asn

Arg

val

430

Leu

Met

Ala

Gly

Pro
510

Ala

Val

Phe

Val

Ser

335

Leu

Pro

Leu

Met

Leu

415

Pro

Tyr

Asp

Ser

Thr

495

Phe

Glu

Glu

Sar

Glu

320

Val

Val

Tyr

Asp

Asp

400

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

480

Ser

Gln
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Ser Met Gln Thr Val Phe Asn Met
515 520

Glu Pro Glu Thr Leu Lys Gln Gln
530 535

Gln Ser Phe Ser Ser Gln FPro His
545 550

Gln Asp Gln Leu Gln Thr Val val
565

Gln Pro His Gln Val Pro Gly Asn
580

Thr Gly Phe Pro Arg Ser Ser Gln
595 600

Ser Arg Gly Gly Ser Arg Gly Ala
610 615

Gly Pro Ala Asn Gly Phe Arg Gly
625 630

Phe Ser Asn Thr Pro Asn Ser Gly
645

Pro Arg Asp Tyr Ser Gly Tyr Gln
660

Lys Arg Gly Ser Gly Gln Ser Gly
675 680

Ile Leu Trp Trp
690

<210> 27

<211> 3508

<212> ADN
<213> Mus musculus

<220>
<221> CDS

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

<400> 27

122

Asn

Ser

Gln

Gly

His

585

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

665

Pro

Ala

Gln

Val

Thr

570

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Ser

650

Asp

Pro

Tyr

Glu

555

Tyr

Gln

Tyr

Leu

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

530

Arg

Gly

aArg

Phe

Gln

670

Arg

Ala

Tyr

Leu

Gln

575

Gln

Gly

Tyr

Pro

Thr

655

Asn

Gly

Asn

Asn

Gln

560

Asp

Asn

val

Arg

Ser

640

Ala

Phe

Asn
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decacegege gogegagtag cogectgede gacagocegs
teteccegte egtetectga ¢ttgetggte ttgtecttes

tctctteoteg gtoctaaag atg coc tocg geoe ace age
Met Pro Ser Ala Thr Ser

123

tgegegtttt gtecegegte
ctecegettt tttectetee

cac agc gga agc ggc
His Ser Gly Ser Gly

60

120

171



age
Ser

gcyg
Ala

acc
Thr

gac
Asp
&0

tac
Tyr

gat
Asp

aag
Lys

aca
Thr

gaa
Glu
140

aag
1ys

gga
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
220

gag
Glu

aat
Asn

aada
Lys

geg
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

cgt
Arg

999
Gly

tog
Ser

gceo
Ala

gcc
Ala

aaa
Lys

gaa
Glu

gta
val

tta
Leu
11Q

aaqg
Lys

aag
Lys

gga
Gly

cca
Pro

cte
Leu
190

gaa
Glu

cot
Ero

gtt
val

ttg
Lau

tog
Ser
15

999
Gly

gtea
Val

ctt
Leu

cga
Arg

tet
Zer

cag
Gln

aaq
Lys

cge
Arg

gat
Asp

ata
Ile
175

gta
val

cat
His

atg
val

tte
Phe

tgt
Cys
255

gga
Gly

geca
Ala

cag
Gln

cgg

atg
Met
80

aag
Lys

agyg
Arg

aca
Thr

tta
Leu

gat
Asp
160

ttg
Leu

gat
Asp

goc
Ala

togt
Cys

cag
Gln
240

gag
Glu

cog
Pro

get
Ala

acc
Thr

aac
Asn
65

aat
Asn

tac
Tyr

agt

Ser

gca
Ala

2aa
Lys
145

gat
Asp

tet
Ser

cot
Fro

tca
Ser

gga
Gly
225

tca

Ser

gag
Glu

ES 2629061 T3

cog
Pro

geg
Ala

gaqg
Glu
50

ctg
Leu

aaa
Lys

caq
Gln

tte
Phe

cgt
Arg
130

act
Thr

gtg
val

gaqg
Glu

gag
Glu

att
Ile
219

aca
Thr

aac
Asgn

gaa
Glu

ceg
Pro

ceyg
Pro

gcc
Ala

gag
Glu

ggg
Gly

gaa
Glu

atg
Met
115

cag

gta
val

aga
Arg

gag
Glu

Arg
195

cac

His

ace
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

ccyg
Pro
20

got
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gte
val
100

gca
Ala

gaa
Glu

ctt
Leu

aca
Thr

gag
Glu
180

gac
Asp

ttg
Leu

tat
Tyr

ttt
Phe

gcg
Ala
260

tog
Ser

tet
Ser

aag
Lys

aaa
Lys

agg
Arg
B5

aca
Thr

tta
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gat
Asp
165

ttg
Leu

atg
Met

tag
Trp

aaa
Lys

gat
Asp
245

got
Ala

124

ggt
Gly

cag
Gln

cag
Gln

aaqg
Lys
70

cte
Leu

aat
Asn

agt

Ser

ctt
Leu

tta
Leu
150

ctg

Len

tca
Ser

Ser

gat
Asp

got
Ala
230

age

Ser

tca
Ser

toa
Ser

cat
His

att
Ile
55

ggt
Gly

aat
Asn

aat
Asn

caa
Gln

atg
Met
135

cag
Gln

aaa
Lys

ttg
Leu

tta
Leu

ttg
Leu
215

cta
Leu

act
Thr

gcg
Ala

tgoe
Ser

ceg
Pro
40

cte
Leu

aaa
Lys

caa
Gln

ttg
Leu

gat
Asp
120

aga
Arg

tat
Tyr

caa
Gln

ctg
Leu

agy
Arg
200

ckg
Leu

aag
Lys

cac
His

[alale]
Pro

g999
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
Agn

aca
Thr
265

10

agt

Ser

acc
Thr

gta
val

gat
Asp

cag
Gln
90

ttt
Phe

cag
Gln

gaa
Glu

ttg
Leu

ttg
Len
170

gag
Glu

aat
Asn

999
Gly

att
Ile

cat
His
250

gty
val

gag
Glu

ggc
Gly

atc
Ile

gat
Asp
75

ctg
Leu

gca
Ala

aaa
Lys

gca
Ala

gat
Asp
155

agt
Ser

ttc
Phe

gag
Glu

gaa
Lys

gtt
val
235

caa

Gln

gag
Glu

219

287

315

363

411

459

507

555

603

651

€99

747

795

B43

891

939



gac
Asp

caa
Gln

gaa
Glu
300

gtt
val

gcg
Ala

tca
Ser

atg
Met

aat
Asn
380

acc
Thr

gaa
Glu

aca
Thr

cag
Gln

gag
Glu
460

act
Thr

cag
Gln

gca
Ala

cag
Gln

agt
Ser
285

aca
Thr

gaa
Glu

tecco
Ser

gat
Asp

caa
Gln
365

cag
Gln

cag
Gln

tect
Ser

cag
Gln

coc
Pro
445

cca

Pro

aca
Thr

gct
Ala

gct
Ala

gta
Val
270

gag
Glu

cag
Gln

aca
Thr

cct
Pro

cca
Pro
350

999
Gly

acqyg
Thr

aac
Asn

aga
aArg

gtt
vVal
430

ttg
Leu

atg
Met

gca
Ala

999
Gly

cca
Pro
519

gct
Ala

gtt
val

tte
Phe

gttt
val

teca
Ser
335

ctt
Leu

fatale]
Pro

ctt
Leu

atg
Met

ctt
Leu
415

cct
Pro

tac
Tyr

gat
Asp

tee
Ser

aca
Thr
495

tte
Phe

gaa
Glu

gaa
Glu

age
Ser

gag
Glu
320

gktc
val

gtg
Val

tat
Tyr

gat
Asp

gat
Asp
400

gcc
Ala

ttyg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
480

agt

Ser

cag
Gln

gct
Ala

tca
Ser

agt
Ser
305

gtk
val

cca
Pro

aga
Arg

aat
Asn

cet
Pro
385

atg
Met

caa
Gln

gtk
Val

cca
Pro

att
ILle
465

too
Ser

aaa
Lys

tec
Ser
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gaa
Glu

aca
Thr
290

ggt
Gly

gta
Val

gag
Glu

agg
Arg

tte
FPhe
370

goo
Ala

cct
Pro

tect
Ser

tca
Ser

tet
Ser
450

cag
Gln

ottt
Leu

cct
Pro

atg
Met

cct
Pro
275

gag
Glu

gag
Glu

aac
Asn

cce
Pro

cag
Gln
355

ata
Ile

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

tce
Ser
435

cat
His

gea
Ala

cct
Pro

ttg
Leu

caa
Gln
515

gag cca
Glu Pro

tat gte
Tyr Val

aag gag
Lys Glu

tca cte
Ser Leu
325

cac tct
His Ser
340

cgt gta
Arg val

cag gat
Gln Asp

gta toc
val Ser

ctg gtt
Len Val
405

caa gtt
Gln Val
420

aca agt
Thr Ser

got acg
Ala Thr

aca ata
Thr Ile

gct get
Ala Ala
485

cac agc
His Ser

500

acg gtg
Thr Val

125

gcg
Ala

aat
Asn

caa
Gln
310

cag
G1ln

ttg
Leu

caa
Gln

tca
Ser

gca
Ala
3%0

tgc
Cys

cct
Pro

gag
Glu

gag
Glu

totk
Ser
470

tet

Ser

agt

Ser

ttc
Phe

gaa
Glu

agg
Arg
295

gty
Val

cag
Gln

act
Thr

gat
Asp

atg
Met
375

cag
Gln

cct
Pro

gta
Val

999
Gly

cag
Gln
455

ttg

Leu

cag
Gln

gga
Gly

aat
Asn

gaa
Glu
280

cag
Gln

gat
Asp

caa
Gln

cca
Pro

ctt
Leu
360

ttg
Leu

oot
Pro

cag
Gln

caa
Gln

tat
Tyr
440

cgg
Arg

aat
Asn

cct
Pro

atc
Ile

atg
Met
520

tac
Tyr

tte
Fhe

gag
Glu

cct
Pro

gtg
val
345

atg
Met

gat
Asp

atg
Met

gtt
Val

cca
Pro
425

aca
Thr

ceg
Fro

aca
Thr

caa
Gln

aat
Asn
505

aat
Asn

aca
Thr

atg
Met

tog
Trp

cag
Gln
330

gct
Ala

gca
Ala

ttt
Phe

aac
Asn

cat
His
410

gaa
Glu

geca
Ala

caqg
Gln

gac
Asp

gtg
Val
430

gta
Val

gct
Ala

gag
Glu

gea
Ala

aca
Thr
315

gct
Bla

cag
Gln

caa
Gln

gaa
Glu

cet
Pro
395

tect
Ser

gec
Ala

tet
Ser

aaa
Lys

cag
Gln
475

tte
Phe

aat
Asn

ceca
Pro

987

1035

1083

1131

1179

1227

1275

1323

1371

1419

1467

1515

1563

1611

1659

1707



cct
Pro
525

gte
Val

cag
Gln
540

gcc
Ala

caa
Gln

aca
Thr

cat
His

gga
Gly

ccc
Pro

cca
Pro

aac
Asn

agt
Ser
605

aat
Asn

atg
Met
620

tac
Tyr

agt
Gly

tct
Ser

cag
Gln

tat
Tyr

cag
Gln

gcc
Ala

cca
Pro
685
ttetgttctyg
catttatctt
catcttgaat
aacattttct
aaacctgcta
cgagcttgaa
atttaggectg
ttagaattga
ataccaacat
taaaatttag

aataatttet

cect
Pro

act
Thr

gag
Glu

tce
Ser

cag
Gln
590

cgt
Arg

gga
Gly

cgc
Arg

ttc
Phe

cag
Gln
670

cga
Arg

aat
Agn

gct
Ala

tat
Tyr

aac
Asn

gaa
Glu

caqg
Gln
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cca
Pro
530

gaa
Glu

ttt

Ser Phe

545

ctt
Leu

caa
Gln
560

cag
Gln
575

gac
Asp

cag
Gln

aac
Asn

gkta
val

gag
Gly

tac
Tyr

agyg
Arg

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tet
Ser

ggc
Gly

caa
Gln

gac
Asp

cat
His

oot
Pro

ttt
Phe
595

ggc
Gly

cga
Arg
610

aga
Gly

cct
Pro

geo
Ala

625

tca
Ser
£40

cct
Pro

act
Thr
655

gct
Ala

tte
Fhe

aat
Asn

aat
Asn

ggt

Gly
gcoccttggaag
ttccagactt
ccaaatttta
ctgecctcaga
aatgttttta
catttatata
agaagccett
cataactaat
atttetgatg
aatgacaagc

tacatgggea

ttco
Phe

cce
FPro

aaqg
Lys

ata
Ile

teg
Ser

aac
Asn

cag
Arqg

gac
Asp

oga
Arg

ggc
Gly
675

ttg
Leu
630

tgg

Trp

aactgttcat
gttgctaaag
atttttgaat
aaagcgtttt
ggaagtacct
aatttattac
caaatggcca
ctaaacttga
tttaaacaga
ttaagaggct

gatagttaat

acg
Thr

tco
Ser

ctg
Len

caa
Gln
580

cca
Pro

agg
Gly

aat
Asn

act
Thr

tac
Tyr
660

tct

Ser

tag
Trp

tta
Leu

aaa
Lys

agt
Ser

cag
Gln
550

caa
Gln
565

acqg
Thr

oct
Pro

gtg
val

cgt
Arg

agc
Ser

tct
Ser

cgt
Arg

ttt
Phe
830

gga
Gly

cca
Pro
645

aac
Asn

tct
Ser

ggt
Gly

ggg
Gly

cag
Gln

tga

agtcegcatg
attaaatgaa
gactttccoct
tccaactgga
actgaaactt
cototttgat
gataagccac
acacttttag
teteccaaat
ttagtttcat

ttgttgaaca

126

caa
Gln
535

cag
Gln

cct
Pro

cac
His

gtg
Val

gtt
val

aac
Asn

ggt
Gly

agt
Ser

cag
Gln
6Q0

ggt
Gly
615

gcoco
Ala

aga
Arg

gga
Gly

agt
Ser

ggt
Gly

tac
Tyr

cag
Gln

agt
Ser

gga
Gly
680

taggttacat
atgctctgtt
gotgttgtet
aatttatttt
tttgtaagac
ttttgaaaca
agttttaget
gaccaatgtt
tettaggace
ttgtttttea

attacaggta

agt
Ser

caa
Gln

ggc
Gly

cac
His
585

cct
Pro

aga
Arg

gga
Gly

tat
Tyr

cgg
Arg
665

cca
Pro

tac
Tyr

cag
Gln

gtg
val

gaa
Glu
555

tac
Tyr

act
Thr
570

caa
Gln

cag
Gln

tat
Tyr

tac
Tyr

ttg
Leu

ggc
Gly

tat
Tyr

gat
Asp
£35

teca
Ser
650

cag
Gln

gat
Asp

gga
Gly

cgg
Arg

gga
Gly

tectagetee tatgtggage

gttaggaata
tctaaaattt
tcaaaatcag
tcaggtctta
atttttggaa
tgcatattat
agagaaccat
agtgttctaa
ttgatgteat
agtaatgaaa

gcattteatyg

1755

1803

1851

1893

1547

1895

2043

2091

2139

2187

2237

2297

2357

2417

2477

2537

2587

2657

2717

2777

2837

2897
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taatetgatyg
gtttttgget
aatttgaatg
gtcatctggg
ttetatecca
gttteaacag
ttetgtagtt
attaattttg
atgtgagctc
cctcatgaca

aaaaaaaaaa

<210> 28

<211> 692

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 28

Met
1

Pro

Pro Pro

Ala Ala

Thr Glu

50

Asn Leu

63

Asn Lys

Tyr Gln

Ser Phe

Ala Arg

130

tteotaaatgg
ggccatgaca
ctagtggcaa
aaaaatactg
ccttgtagea
catgtaaaaa
tetttttaac
atagtatgat
catgagagca
gtgcctggea

a

Ser Ala

Pro
20

Pro

Prc Ala

35

Ala Met

Glu Lys

Gly Glu

Glu Val

100

Met Ala

115

Arg Glu

Thr

Ser

Ser

Lys

Lys

Arg

85

Thr

Leu

Gln

ES 2629061 T3

ttetettatt
tgtataaaat
ttgatcatta
aagtatcaaa
tattectatga
gttattttaa
agtttaggta
gtcacttcect
ggtaccttgt

catagtaggce

Ser His

Gly Ser

Gln His

Gln Ile

55

Lys Gly

70

Leu Asn

Asn Asn

Gln

Ser

Met
135

Leu

gaaggaggtt
gtatattaag
agaaagtact
ggtatttgca
aagttgagtt
ctgttacaag
caaaggtoetyg
attgaaatgt
ttgtcttcac

actcaataaa

Ser Gly

10

Ser Gly

25

Pro Ala

40

Leu Gly

Lys Leu

Gln Asp

90

Glu
105

Leu

Asp Ile

120

Arg Glu

127

Ser

Ser

Thr

val

Asp

Gln

Phe

Gln

Glu

aaagaattag
gaggaattat
ttaaagcaaa
tgtgaatgty
aaatgatage
teattataca
tttteattet
aagctagcgt
tgctgtatet

tacttgttga

Gly Ser

Glu Ala

Gly Thr

Ile Asp

60

Asp
75

Tyr

Leu Asp

Ala Lys

Lys Thr

Ala Glu

140

gtttettaca
aaagtacttt
aggttaatgg

ggttatgtte

taaaatatct
attttgaatg
ggtgettttt
gtaccttaga
attcccaacyg

atgaatgaaa

Lys Ser

15

Ala Ala

30

Gly Ala

Lys

Lys

Gln Glu

Ser

Gly

Val

Leu

Ala vVal

Glu Leu

110

Tle
125

Lys

Gln Lys

Arg

Ser

95

Gln

Lys

Arg

2957
3017
3077
3137
3197
3257
3317
33717
3437
3497

3508

Gly

Ala

Gln

Arg

Met

80

Lys

Arg

Thr

Leu



Lys

145

Asp

Ser

Pro

Ser

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Ser

Ser

305

val

Pro

Asn

Pro
385

Thr

Val

Glu

Glu

Ile

210

Thr

Asn

Glu

Glu

Thr

290

Gly

Val

Glu

Arg

Phe

370

Ala

Val

Arg

Glu

Arg

195

His

Thr

Tyr

Glu

Pro

275

Glu

Glu

Asn

Pro

Gln

355

Ile

Ile

Leu

Thr

Glu

180

Asp

Leu

Tyr

Phe

Ala

260

Glu

Tyr

Lys

Sar

His

340

Arg

Gln

Val

Glu

Asp

165

Leu

Met

Trp

Lys

Asp

245

Ala

Pro

vVal

Glu

Leu

325

Ser

Val

Asp

Ser

ES 2629061 T3

Leu

150

Leu

Ser

Ser

Asp

Ala

230

Ser

Ser

Ala

Asn

Gln

310

Gln

Leu

Gln

Ser

Ala
390

Gln

Lys

Leu

Leu

Leu

215

Leu

Thr

Ala

Glu

Arg

295

val

Gln

Thr

Asp

Met

375

Gln

Tyr

Gln

Leu

Arg

200

Leu

Lys

His

Pro

Glu

280

Gln

Asp

Gln

Pro

Leu

380

Leu

Pro

128

Val

Gly

Asp

185

Leu

Glu

Glu

Asn

Thr

265

Tyr

Phe

Glu

Pro

val

345

Met

Asp

Met

Leu

Leu

170

Glu

Asn

Gly

Ile

His

250

val

Thr

Met

Trp

Gln

330

Ala

Ala

Phe

Asn

Asp

155

Ser

Phe

Glu

Lys

Val

235

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

315

Ala

Gln

Gln

Glu

Pro
385

Lys

Gly

Tyr

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

Gln

Gln

Gly

Pro

Leu

190

Glu

Pro

val

Leu

val

270

Glu

Gln

Thr

Pro

Pro

350

Gly

Thr

Asn

Asp

Ile

175

val

His

val

Phe

Cys

255

Ala

val

Phe

vVal

Ser

335

Leu

Pro

Leu

Met

Asp
160

Leu

Ala

Cys

Gln

2440

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

320

Val

val

Tyr

Asp

Asp
400



Met

Gln

val

Pro

Ile

465

Ser

Lys

Ser

Glu

Gln

545

Gln

Gln

Thr

Ser

Gly

625

Phe

Pro

Ser

Ser

Ser

450

Gln

Leu

Pro

Met

Pro

530

Ser

Asp

Pro

Gly

Arg

610

Pro

Ser

Gln

Asn

Ser

435

His

Ala

Preo

Leu

Gln

515

Glu

Phe

Gln

His

Phe

595

Gly

Ala

Asn

Leu

Gln

420

Thr

Ala

Thr

Ala

His

500

Thr

Thr

Ser

Leu

Gln

580

Pro

Gly

Asn

Thr

val

405

Val

Ser

Thr

Ile

Ala

485

Ser

Val

Leu

Ser

Gln

565

val

Arg

Ser

Gly

Pro
645

ES 2629061 T3

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser

470

Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

550

Thr

Pro

Ser

Arg

Phe

630

Asn

Pro

val

Gly

Gln

455

Len

Gln

Gly

Asn

Gln

535

Pro

vVal

Gly

Ser

Gly

615

Arg

Ser

Gln

Gln

Tyr

440

Arg

Asn

Pro

Ile

Met

520

Gln

Hisg

Val

Asn

Gln

600

Ala

Gly

Gly

129

Val

Pro

425

Thr

Pro

Thr

Gln

Agsn

505

Asn

Ser

Gln

Gly

His

585

Pro

Arg

Gly

Tyr

His

410

Glu

Ala

Gln

Asp

val

490

Val

Ala

Gln

Val

Thr

510

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Ser
650

Ser

Ala

Ser

Lys

Gln

475

Phe

Asn

Pro

Tyr

Glu

555

Tyr

Gln

Tyr

Leu

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

Ala

Pro

525

Ala

Thr

Gly

Pro

Ser

605

Asn

Tyr

Gln

Arg

Val

430

Leu

Met

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

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser

480

Ser

Gln

Asn

Asn

Gln

560

Asp

Asn

Val

Arg

Ser

640

Ala
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ES 2629061 T3

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 Asn
€75 680 685

Ile Leu Trp Trp
690

<210> 29

<211> 2109

<212> ADN

<213> Gallus gallus

<220>

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

<400> 29

130



atg
Met

ggc
Gly

cag
Gln

cag
Gln

aag
Lys
€5

cta
Leu

aat
Asn

ago
Ser

ctg
Leu

ctg
Leu
145

ttg
Leu

cce
Pro

ccg
Pro

gcg
Ala

atc
Ile
50

age
Ser

aat
Asn

aac
Asn

caa
Gln

atg
Met
130

cag
Gln

aaa
Lys

tcg
Ser

ggc
Gly

teg
Ser
35

ttg
Leu

aaa
Lys

caa
Gln

ctg
Leu

gat
Asp
115

aga

Arg

tte
Phe

caa
Gln

gct
Ala

ggc
Gly

ggc
Gly

gga
Gly

ctt
Leu

gat
Rap

gaa
Glu
100

atce

Ile

gaa
Glu

att
Ile

gga
Gly

acec
Thr

aac
Asn

ggc
Gly

gtg
Val

gac
Asp

caa
Gln
85

ttec
Phe

cag
Gln

gag
Glu

ttg
Leu

teca
Ser

aac
Asn

gag
Glu

agce
Ser

atc
Ile

gat
Asp

ctg
Leu

gct
Ala

aaa
Lys

gct
Ala

gac
Asp
150

aat
Asn

ES 2629061 T3

ggc
Gly

cag
Gln

atc
Ile

gac
Asp
55

tac
Tyr

gat
Aszp

aaa
Lys

aca
Thr

gag
Glu
135

aacg

Lys

gga
Gly

ace
Thr

geco
Ala

acc
Thr
40

aaa
Lys

cag
Gln

gca
Ala

gaa
Glu

ata
Ile
120

cag

Gln

ttg
Leu

gta
val

atg
Met

acg
Pro
25

tcg
Ser

aag
Lys

gaa
Glu

gtg
val

ctg
Leu
105

aaa

Lys

aag
Lys

ggt
Gly

ceg
Pro

gcg
Ala
10

gcg
Ala

gtt
val

cte
Leu

cga
Arg

teca
Ser
80

cag
Gln

aag
Lys

egt
Arg

gac
Asp

gta
val

131

age
Ser

gcyg
Ala

cag
Gln

cgc
Arg

atg
Met
75

aaa
Lys

adgy
Arg

acg
Thr

tta
Leu

gat
Asp
155

ctg
Leu

age
Ser

gca
Ala

acc
Thr

aac
Asn
60

aac
Asn

tac
Tyr

agc
Ser

got
Ala

aaqg
Lys
140

gaa
Glu

aca
Thr

age
Ser

gcg
Ala

gag
Glu
45

ctc
Leu

aag
Lys

cag
Gln

ttt
Phe

ege
Arg
125

act

Thr

gtg
Val

gag
Glu

gag
Gly

gcg
Ala
30

goo
Ala

gag
Glu

gg9
Gly

gaa
Glu

atg
Met
110

agg
Arg

gtg
val

cgc
Arg

gag
Glu

aag
Lys
15

goa
Ala

atg
Met

aag
Lys

gaa
Glu

gtg
val

35

gca
Ala

gag
Glu

cta
Leu

agt
Ser

gaa
Glu

gcg
Ala

cog
Pro

aag
Lys

aaa
Lys

cgt
Arg

aca
Thr

ctg
Leu

cag
Gln

gag
Glu

gac
Asp
160

ctg
Leu

48

96

144

132

240

288

336

384

432

480

528



aca
Thr

aac
Asn

gac
Asp

gee
Ala
225

age
Ser

cCcCc
Pro

gca
Ala

aac
Asn

cag
Gln
305

cag
Gln

ctc
Leu

cag
Gln

tet
Ser

gea
Ala
385

tge
Cys

cct
Pro

atg ctg gat

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

cet
Pro

gtg
val

Leu

agy
Arg
185

ctg
Leu

aag
Lys

cat
Hisg

cct
EBro

gaa
Glu
275

caa
Gln

gat
Asp

caa
Gln

act
Thr

ctt
Leu
355

ctg
Leu

coc
Fro

cca
Pro

caa
Gln

Asp
180

ttg
Leu

gaa
Glu

gag
Glu

aac
Asn

gca
Ala
260

ttt
Phe

tte
Phe

gag
Glu

aca
Thr

gtg
val
340

atg
Met

gag
Glu

atg
Met

gtt
Val

cca
Pro
420

165

gaa
Glu

aat
Asn

J99
Gly

gtt
val

cat
His
245

gta
val

act
Thr

atg
Met

tgg
Trp

caa
Gln
325

gect
Ala

goo
Ala

ttt
Phe

aat
Asn

cat
Hig
405

gaa
Glu

ttt
Phe

gag
Glu

aag
Lysg

gtt
val
230

cag
Gln

gaa
Glu

gaa
Glu

gca
Ala

aca
Thr
310

gect
Ala

caa
Gln

caqg
Gln

gaqg
Glu

cca
Fro
330

act

Thr

got
Ala

ES 2629061 T3

tac
Tyr

cag
Gln

gaa
Glu
215

gaa
Glu

aac
Asn

gac
Asp

cet
Pro

gag
Glu
295

gtt
Val

aca
Thr

gca
Ala

atg
Met

aac
Asn
375

gca

Ala

gag
Glu

acyg
Thr

aag
Lys

tat
Tyr
200

aaa
Lys

cgt
Arg

g99
Gly

act
Thr

act
Thr
280

act
Thr

gaa
Glu

tect
Ser

gat
Asp

cag
Gln
360

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser

cag
Gln

cta
Leu
185

gag
Glu

[alatal
Fro

att
Ile

tta
Leu

gta
Val
265

gaa
Glu

cag
Gln

acg
Thr

cct
Pro

cct
Pro
345

ggt
Gly

aca
Thr

aat
Asn

aga
Arg

gtt
val
425

132

170

gtt
Val

caa
Gln

gtt
Val

ctt
Leu

tgt
Cys
250

gca
Ala

gtt
Val

tte
Phe

gtt
val

cca
Pro
330

ctt
Leu

cca
Proc

ctt
Leu

ttg
Leu

ctt
Leu
410

ccc
Fro

tac
Tyr

gca
Ala

tgt
Cys

caa
Gln
235

gag
Glu

gaa
Glu

gaa
Glu

agc
Ser

gag
Glu
315

gtt
val

gtt
val

tat
Tyr

gat
Asp

gac
Asp
395

gce

Ala

ttg
Leu

cct
Fro

tot
Ser

gga
Gly
220

act
Thr

gaa
Glu

gct
Ala

tog
Ser

agt
Ser
300

gtt
val

cct
Pro

aga
Arg

aac
Asn

cct
Fro
380

atg
Met

cag
Gln

gtt
val

gaa
Glu

gtt
Vval
205

aca
Thr

agt

Ser

gaa
Glu

gag
Glu

act
Thr
285

agt
Ser

gta
val

gaa
Glu

aga
Arg

tte
Phe
365

gcc
Ala

cog
Prec

cct
Pro

tca
Ser

agg
Arg
150

cacg
His

acc
Thr

tac
Tyr

gag
Glu

cct
Pro
270

gag
Glu

gag
Glu

aat
Asn

cct
Pro

cag
Gln
350

atg
Met

att
Ile

caa
Gln

aat
Asn

tet
Ser
430

175

gac
Asp

ctyg
Leu

tat
Tyr

ttt
Fhe

gca
Ala
255

gat
Asp

tat
Tyr

aag
Lys

tca
Ser

cat
His
335

aga
Arg

cag
Gln

gta
val

atg
Met

caa
Gln
415

aca
Thr

atg
Met

tgg
Trp

aaa
Lys

gat
Asp
240

gca
Ala

cca
Ero

gta
val

gaa
Glu

ctg
Leu
320

aca
Thr

gta
val

gac
Asp

tct
Ser

gtc
val
400

gtt
Val

agt

Ser

576

624

672

720

768

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

12396



gag gga tat aca
Glu Gly Tyr Thr
435

gag caa cgg cca
Glu Gln Arg Pro
450

tca ctg aat gea
Ser Leu Asn Ala
465

tcc cag cog caa
Ser Gln Pro Gln

agc gga atc aat
Ser Gly Ile Asn
500

ttc aac atg aat
Phe Asn Met Asn
515

aag caa caa aat
Lys Gln Gln Asn
530

cag cca cac caa
Gln Pro Hig Gln
545

aca gtg gtt ggt
Thr Val Val Gly

gca Jgga aac cac
Ala Gly Asn His
580

aac agt cag cct
Asn Ser Gln Pro
595

ogt ggg act cgt
Arg Gly Thr Arg
610

ttt aga gga gga
Phe Arg Gly Gly
625

aac agt ggt tac
Asn Ser Gly Tyr

aac tac cag cgg
Asn Tyr Gln Arg
660

caa agt ggg cct
Gln Ser Gly Pro
675

coa aac aga ggg
Pro Asn Arg Gly
690

gce teo
Ala Ser

cag aag
Gln Lys

gac cag
Asp Gln
470

gtt ttc
Val Phe
485

gtt aat
Val Asn

geca cct
Ala Pro

cag tac
Gln Tyr

gta gaa
val Glu
550

act tac
Thr Tyr
565

cag caa
Gln Gln

tat tac
Tyr Tyr

gga ttg
Gly Leu

tat gat
Tyr Asp
630

acyg cag
Thr Gln
€45

gat gga
Asp Gly

cgg gga
Arg Gly

atg <ot
Met Pro
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cag
Gln

gaa
Glu
455

age
Thr

caa
Gln

gca
Ala

gtt
val

cag
Gln
535

caa
Gln

cat
His

cct
Pro

aac
AsSn

atg
Met
615

gge
Gly

cCco
Pro

tat
Tyr

got
Ala

caa
Gln
£95

cCco
Pro
440

tca
Ser

ceg
Pro

gct
Ala

gct
Ala

cct
Fro
520

gco
Ala

tca
Ser

ggt
Gly

ccc
Pro

agt
Ser
£00

aat
Asn

tac
Tyr

caa
Gln

cag
Gln

cct
Pro
&80

atg
Meat

atyg
Met

att
Ile

tca
Ser

gga
Gly

cca
Fro
505

cct
FPro

agt

Sar

gat
hsp

tect
Ser

cag
Gln
585

cgg
Arg

ggt
Gly

cgt
Arg

ttt
Phe

cag
Gln
665

cga

aag
Asn

tat
Tyr

gac
Asp

toa
Ser

tct
Ser
490

ttc
Fhe

gtt
Vval

tac
Tyr

ctt
Leu

ccg
Fro
570

cag
Gln

gyga
Gly

tac
Tyr

cot
Pro

aat
Asn
€50

aac
Asn

ggt
Gly

get
Ala

133

cag
Gln

cag
Gln

tca
Ser
475

agc
Ser

caa
Gln

aat
Asn

aac
Asn

cag
Gln
555

gac

Asp

aat
Asn

gtg
val

agg
Arg

tca
Ser
635

gct
Ala

ttc
Phe

cgt

cag
Gln

cct
Pro

att
Ile
460

toa
Ser

aaa
Lys

tcc
Ser

gay
Glu

cag
Gln
540

caa
Gln

cag
Gln

act
Thr

tct
Ser

gga
Gly
620

ttt
Phe

ceot
Fro

zaa
Lys

gga
Gly

caa
Gln
700

tct
Ser
445

cag
Gln

ctt
Leu

cct
Pro

atg
Met

cca
Pro
525

agt
Ser

gaa
Glu

ace
Thr

gga
Gly

cgt
Arg
605

cct
Pro

too
Ser

cga
Arg

cgt
Arg

ggg
Gly
685

gtg
val

cat
His

gct
Ala

felale]
Pro

ttg
Leu

caa
Gln
510

gaa
Glu

tte
Phe

cag
Gln

cat
His

ttt
Phe
580

ggt
Gly

gca
Ala

aac
Asn

gat
Asp

ggt
Gly
€70

falale]
Pro

aat
Asn

acc
Thr

tca
Sar

act
Thr

cat
Hisg
495

aca
Thr

gcc
Ala

tece
Sar

cte
Leu

caa
Gln
575

cca
Pro

gga
Gly

aat
Asn

act
Thr

tat
Tyr
655

tct
Ser

cca
Pro

taa

aca
Thr

atg
Met

gea
Ala
480

agc
Ser

gta
val

ctt
Leu

aat
Asn

cag
Gln
560

gtg
val

cgc
Arg

tca
Ser

gga
Gly

ccg
Pro
640

tca
Ser

gga
Gly

aga

1344

1392

1440

1488

1536

1584

1632

1680

1728

1776

1824

1872

1920

1968

2016

2064

2109



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

<213> Gallus gallus

<400> 30

Met

1

Gly

Gln

Gln

Lys

63

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

145

Leu

Thr

Asn

Asp

Pro

Pro

Ala

Ile

50

Ser

Asn

Asn

Gln

Met

130

Gln

Lys

Met

Met

Leu

Ser

Gly

Ser

35

Leu

Lys

Gln

Leu

Asp

115

Arg

Phe

Gln

Leu

Arg

195

Leu

Ala

Gly

20

Gly

Gly

Leu

Asp

Glu

100

Ile

Glu

Ile

Gly

Asp

180

Leu

Glu

Thr

Asn

Gly

Val

Asp

Gln

85

Phe

Gln

Glu

Leu

Ser

165

Glu

Asn

Gly
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Asn

Glu

Ser

Ile

Asp

70

Leu

Ala

Lys

Ala

Asp

150

Asn

Phe

Glu

Lys

Gln

Ile

Asp

55

Tyr

Asp

Lys

Thr

Glu

135

Lys

Gly

Tyr

Gln

Glu

Thr

Ala

Thr

40

Lys

Gln

Ala

Glu

Ile

120

Gln

Leu

Val

Lys

Tyr

200

Lys

134

Met

Pro

25

Ser

Lys

Glu

Val

Leu

105

Lys

Lys

Pro

Leu

185

Glu

Pro

Ala

10

Ala

Val

Leu

Arg

Ser

Gln

Lys

Arg

Asp

Val

170

Val

Gln

Val

Ser

Ala

Gln

Arg

Met

75

Lys

Arg

Thr

Leu

Asp

155

Leu

Tyr

Ala

Cys

Ser

Ala

Thr

Asn

60

Asn

Tyr

Ser

Ala

Lys

140

Glu

Thr

Pro

Ser

Gly

Ser

Ala

Glu

45

Leu

Lys

Gln

Phe

Arg

125

Thr

Val

Glu

Glu

Val

205

Thr

Gly

Ala

30

Ala

Glu

Gly

Glu

Met

110

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

190

His

Thr

Lys

15

Ala

Met

Lys

Glu

Val

95

Ala

Glu

Leu

Ser

Glu

175

Asp

Leu

Tyr

Ala

Pro

Lys

Lys

Arg

80

Thr

Leu

Gln

Glu

Asp

160

Leu

Met

Trp

Lys



Ala

225

Ser

Pro

Ala

Asn

Gln

305

Gln

Leu

Gln

Ser

Ala

385

Cys

Pro

Glu

Glu

Ser
465

210

Leu

Thr

Thr

Glu

Arg

230

val

Gln

Thr

Asp

Met

370

Gln

Fro

Val

Gly

Gln

450

Leu

Lys

His

Pro

Glu

275

Gln

Asp

Gln

Thr

Leu

355

Leu

Pro

FPro

Gln

Tyr

435

Arg

Asn

Glu

Asn

Ala

260

Phe

Phe

Glu

Thr

val

340

Glu

Met

val

Pro

420

Thr

Pro

Ala

val

Hisg

245

val

Thr

Met

Tzp

Gln

325

Ala

Ala

Phe

Asn

Hisg

405

Glu

Ala

Gln

ABp
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Val

230

Gln

Glu

Glu

Ala

Thr

310

Ala

Gln

Gln

Glu

FPro

390

Thr

Ala

Ser

Lys

Gln
470

215

Glu

Asn

Asp

Pro

Glu

295

val

Thr

Ala

Met

Asn

375

Ala

Glu

Thr

Gln

Glu

455

Thr

Arg

Gly

Thr

Thr

230

Thr

Glu

Ser

Asp

Gln

360

Gln

Gln

Ser

Gln

Pro

440

Ser

Pro

135

Ile

Leu

val

265

Glu

Gln

Thr

Bro

Pro

345

Gly

Thr

Asn

Arg

val

425

Met

Ile

Ser

Leu

Cys

250

Ala

val

Phe

val

Pro

330

Leu

Pro

Leu

Leu

Leu

410

Pro

Tyr

Asp

Ser

Gln

235

Glu

Glu

Glu

Ser

Glu

315

val

val

Tyr

Asp

Asp

395

Ala

Leu

Gln

Gln

Ser
475

220

Thr

Glu

Ala

Ser

Ser

300

Val

Pro

Arg

AsSn

Pro

380

Met

Gln

Val

Pro

Ile

460

Ser

Ser

Glu

Glu

Thr

285

Ser

val

Glu

Arg

Phe

365

Ala

Pro

Pro

Ser

Ser

445

Gln

Leu

Tyr

Glu

Fro

270

Glu

Glu

Asn

Ero

Gln

350

Met

Tle

Gln

Asn

Ser

430

His

Ala

Bro

Fhe

Ala

255

Asp

Tyr

Lys

Ser

His

335

Arg

Gln

val

Met

Gln

415

Thr

Thr

Ser

Thr

Asp

240

Ala

Pro

val

Glu

Leu

320

Thr

val

Asp

Ser

val

400

val

Ser

Thr

Met

Ala
480



Ser

Ser

Phe

Lys

Gln

545

Thr

Ala

Asn

Arg

Phe

625

Asn

Asn

Gln

Pro

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

<220>

Gln

Gly

Asn

Gln

530

Pro

vVal

Gly

Ser

Gly

610

Arg

Ser

Tyr

Ser

Asn
690

<223> Cebador T3

Pro

Ile

Met

515

Gln

His

val

Asn

Gln

595

Thr

Gly

Gly

Gln

Gly

675

Arg

Gln

Asn

500

Asn

Asn

Gln

Gly

His

580

Pro

Arg

Gly

Tyr

Arg

660

Pro

Gly

vVal

485

vVal

Ala

Gln

Val

Thr

565

Gln

Tyr

Gly

Tyr

Thr

645

Asp

Arg

Met

ES 2629061 T3

Phe

Asn

Pro

Tyr

Glu

550

Tyr

Gln

Tyr

Leu

Asp

€30

Gln

Gly

Gly

Pro

Gln

Ala

Val

Gln

535

Gln

His

Pro

Asn

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

136

Gly

Pro

505

Pro

Ser

Asp

Ser

Gln

585

Arg

Gly

Arg

Phe

Gln

665

Arg

Asn

Ser

490

Phe

Val

Tyr

Leu

Pro

570

Gln

Gly

Tyr

Pro

Asn

650

Asn

Gly

Ala

Ser

Gln

Asn

Asn

Gln

555

Asp

Asn

Vval

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

Leu

Gln

510

Glu

Phe

Gln

His

Phe

530

Gly

Ala

Asn

Asp

Gly

670

Pro

Asn

His

495

Thr

Ala

Ser

Leu

Gln

575

Pro

Gly

Asn

Thr

Tyr

655

Ser

Pro

Ser

Val

Leu

Asn

Gln

560

Val

Arg

Ser

Gly

Pro

640

Ser

Gly

Arg
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<400> 31

aattaaccct cactaaaggg

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

<220>
<223> Cebador T7

<400> 32
taatacgact cactatagg

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

<220>
<223> Cebador

<400> 33
aaggtttgaa tggagtgc

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

<220>
<223> Cebador

<400> 34
tgctectttt caccactg

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

<220>

<223> Cebador GAPDH

<400> 35
gggctgcttt taactctg

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

<220>

<223> Cebador GAPDH

<400> 36
ccaggaaatg agcttgac

<210> 37
<211> 27
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador
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20

19

18

18

18

18
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<400> 37

ES 2629061 T3

catatggcat taagtcaaga tattcag 27

<210> 38
<211> 23
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 38
ggtacctttg cggcatcect ctg

<210> 39
<211>21
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 39
catatgcegt cggccaccag ¢

<210> 40
<211> 22
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 40
ggtaccattc acttgctgag tg

<210>41
<211> 23
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 41
gagctcatgc cctcggecac cag

<210> 42
<211> 23
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 42
ctcgagttaa ttcacttgct gag

<210> 43

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 43

23

21

22

23

23

138
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Arg Asn Leu Glu Lys Lys Lys Gly Lys Leu Asp Asp Tyr Gln
1 5 10

<210> 44

<211> 148

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 44

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

Val Leu Ser Glu Val Gln Leu His Gln Phe Gly Ala Glu Leu Val Lys
20 25 30

Pro Gly Ala Ser Val lys Ile Ser Cys lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe
35 40 45

Thr Asp Tyr Asn Met Asp Trp Val Lys Gln Ser His Gly Lys Ser Lleu

Glu Trp Ile Gly Asp Ile Asn Pro Asn Tyr Asp Ser Thr Ser Tyr Asn
65 70 75 80

Gln Lys Phe Lys Gly lys Ala Thr Leu Thr Val Asp Lys Ser Ser Ser
85 80 95

Thr Ala Tyr Met Glu Leu Arg Ser Leu Thr Ser Glu Asp Thr Ala Val
100 105 110

Tyr Tyr Cys Ala Arg Ser Arg Ser Tyr Asp Tyr Glu Gly Phe Ala Tyr
115 120 125

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

Pro Ser Val Tyr
145

<210> 45

<211> 132

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 45

139



10

Ala

Ile

Lys

Asn

Pro

65

Asp

Ser

His

Ser

<210> 46

<211>117
<212> PRT

val

Gln

val

Gln

50

Lys

Arg

Asn

Gly

Asn
130

Leu

Leu

Thr

35

Lys

Leu

Phe

val

Ser

115

Asn

<213> Mus musculus

<400> 46

Arg Thr

1

Ala

Ala

Ser

Ser

Gly Lys

50

Thr

Leu

Gly

35

Ser

Arg

Thr

20

Met

Asn

Leu

Thr

His

100

Phe

Arg

Ser

Ser

20

Asn

Pro

Cys

Gln

Ser

Tyr

Ile

Gly

85

Ala

Leu

His

Ala

Ile

Gln

ES 2629061 T3

Ser

Ser

Cys

Leu

Tyr

70

Ser

Glu

Pro

Met

Ser

His

Leu

Arg

Pro

Lys

Ser

55

Gly

Gly

Asp

Ser

Asp

Val

Asn

Leu
5%

Gly

Ser

Ser

40

Trp

Ala

Ser

Leu

Arg
120

Ser

Gly

Tyr

40

Val

140

Leu

Ser

25

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

105

Ser

Asp

Glu

25

Leu

Tyr

Leu

10

Leu

Gln

Gln

Ile

Thr

90

val

Glu

Ile

10

Thr

Ala

Asn

val

Ala

Ser

Gln

Arg

75

Asp

Tyr

Gln

Gln

Val

Trp

Ala

Ile

Val

Leu

Lys

60

Glu

Phe

Tyr

Val

Leu

Thr

Tyr

Lys
60

Trp

Thr

Leu

45

Gln

Ser

Thr

Cys

Pro
125

Thr

Ile

Gln

45

Thr

Ile

Ala

30

Trp

Arg

Trp

Leu

Gln

110

Ser

Gln

Thr

30

Gln

Leu

Ser

15

Gly

Ser

Gln

Val

Thr

95

His

Trp

Ser

15

Cys

Lys

Ala

Asp

Glu

val

Pro

Pro

80

Ile

Asn

Arg

Pro

Arg

Gln

Asp



10

15

Gly Vval

Leu Lys

Gln His

Ile Lys

<210> 47
<211> 94
<212> PRT

Pro Ser

Ile Asn

Fhe Trp
100

Gln Ser
115

<213> Mus musculus

<400> 47

Ser

Asn

Leu

Ser

Glu
65

Pro

<210> 48
<211> 105
<212> PRT

Gly

Tyr

Ile

Gly

50

Thr

Tyr

Asp Arg

Leu His
20

Lys Tyr

35

Ser Gly

Glu Asp

Thr Phe

<213> Mus musculus

<400> 48

Arg

Ser

85

Ser

Asp

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly
B5

ES 2629061 T3

Phe Ser Gly Ser

70

Leu Gln Pro Glu

Thr Leu Thr Phe

Ser

Tyr

Ser

Gly

Gly

Ala

Leu

Gln

Gln

Thr

55

Met

Gly

Ser

Gln

Ser

40

Asp

Tyr

Thr

141

105

Cys

Lys

25

Ile

Phe

Phe

Lys

Gly

Asp

90

Gly

Arg

10

Ser

Ser

Thr

Cys

Leu
> 10]

Ser Gly Thr Gln

75

Phe Gly Ser Tyr

Gly Gly Thr Lys

Ala

His

Gly

Len

Gln

75

Glu

Ser

Gln

Ile

Ser

60

Gln

Ile

Gln

Ser

Pro

45

Ile

Ser

Lys

110

Ser

Pro

30

Ser

Asn

Asn

Gln

Tyr

Ser

Tyr Cys

95

Leu Glu

Ile

15

Arg

Arg

Ser

Ser

Ser

Leu

Phe

vVal

Trp



10

Gly

Gln

Pro

Ile

Thr

65

Phe

Val

<210> 49

<211>100
<212> PRT

Leu

Asn

Pro

Thr

30

Asn

Tyr

Gln

Phe

Leu

Lys

35

Lys

Phe

Tyr

Val

<213> Mus musculus

<400> 49

Asp

Trp

Asn

Ala

Leu

65

Gly

Val

<210>50

Ile

Val

Pro

Thr

50

Ser

val

Ser

Leu

Lys

Tyr

35

Leu

Leu

Trp

Ser

Cys

Leu

20

Leu

Ser

Thr

Cys

Pro
100

Gln

Gln

20

Asn

Thr

Thr

Ser

Lys
100

Ser

Ser

Leu

Cys

Leu

Gln

85

Arg

Ala

Ser

Gly

Val

Ser

Ala
85

ES 2629061 T3

Val

Ile

Val

Val

Thr

70

His

Arg

Ser

His

Gly

Asp

Glu

70

Met

Glu

Val

Tyr

Pro

35

Ile

Aszsn

Arg

Gly

Gly

Thr

Lys

55

Asp

Asp

Arg

Asn

Pro

40

Asp

Asn

Arg

Ser

Tyr

Lys

Ser

40

Ser

Ser

Tyr

142

Cys

Arg

25

Ala

Arg

Phe

Gly

Asn
105

Ser

Asn

25

Tyr

Ser

Ala

Trp

His

10

Tyr

Leu

Phe

Val

Ser
90

Phe

10

Leu

Asn

Ser

Val

Gly
90

Tyr

His

Leu

Thr

His

75

Phe

Thr

Glu

Gln

Thr

Tyr

75

Gln

Gln

Tyr

Ile

Arg

Ala

Leu

Gly

Trp

Lys

Ala

60

Tyr

Gly

Leu

Met

Tyr

45

Ser

Asp

Fro

Tyr

Ile

Phe

45

Tyr

Cys

Thr

Gln

Ser

30

Glu

Gly

Asp

Ser

Thr

Gly

30

Lys

Met

Ala

Thr

Ser

15

Gly

Ala

Ser

Leu

Ser
95

Met

15

Leu

Gly

Glu

Arg

val
95

Ser

Asn

Ser

Gly

Ile

80

Ser

Asn

Tle

Lys

Leu

Trp
80

Thr



10

15

<211>90

<212> PRT

<213> Mus musculus
<400> 50

Asp Arg
1

Val Ala

Tyr Leu

Arg Gly
50

Glu Asp
65

Glu Phe

<210>51

<211> 116

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 51

Val

Trp

Ala

35

Ser

Leu

Arg

Ser

Tyr

20

Ser

Gly

Glu

Gly

Ile

Gln

Asn

Thr

Asp

Cys
85

ES 2629061 T3

Thr

Gln

Arg

Asp

Tyr

70

Thr

Cys

Lys

Asp

Phe

55

Phe

Lys

Lys

Pro

Thr

40

Thr

Cys

Val

143

Ala

Arg

25

Gly

Leu

Pro

Ser
10

Gln

Leu

Asn

Gln

Ile
90

Gln

Ser

Pro

Ile

His
75

Asn

Pro

Asp

Thr
60

Cys

Val

Lys

Arg
45

Asn

Asn

Arg

Ala

30

Phe

Val

Tyr

Thr
15

Leu

Pro

Gln

Pro

Ala

Ile

Gly

Ser

Asn
80



<210> 52
<211>10

Leu

Leu

Trp

Tyr

Ala

65

Ser

Glu

Val

0

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 52

Gln

Ser

vVal

Pro

50

Thr

Ser

Tyr

Ser

Glu

Cys

Lys

35

Gly

Leu

Leu

Gly

Ser
115

Ser

Lys

20

Gln

Asp

Thr

Ala

Asn

100

Asn

Gly

Ala

Arg

Gly

Ala

Ser

85

Tyr

ES 2629061 T3

Ala

Ser

Pro

Asp

Asp

70

Glu

Phe

Glu

Gly

Gly

Thr

55

Lys

Asp

Ala

Leu

Tyr

Gln

40

Arg

Ser

Ser

Tyr

144

Ala

Thr

25

Gly

Tyr

Ser

Ala

Trp
105

Arg

Phe

Leu

Thr

Ser

Val

90

Gly

Pro

Thr

Glu

Gln

Thr

75

Tyr

Gln

Gly

Ser

Trp

Lys

60

Ala

Tyr

Gly

Ala

Tyr

Ile

45

Phe

Tyr

Cys

Thr

Ser

Trp

30

Gly

Lys

Met

Ala

Thr
110

Val

15

Met

Ala

Gly

Gln

Arg

25

Val

Lys

Gln

Tle

Lys

Leu

a0

Gly

Thr
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Thr

Ser

Lys

Val

Thr

65

Gln

Ile

<210> 53

<211> 108
<212> PRT

Ser

Gln

Ser

Pro

50

Ile

Tyr

Lys

Asp

Asp

Pro

35

Ser

Ser

Asp

Gln

<213> Mus musculus

<400> 53

Ala
1

Asp

Trp

Lys

Ala

65

Tyr

Trp

<210> 54

Trp

Thr

Ile

Phe

50

Tyr

Cys

Gly

Leu

Tyr

Gly

35

Gln

Leu

Ala

Gln

Ala

Ile

20

Lys

Arg

Ser

Glu

Lys
100

Ser

Met

20

Arg

Gly

Gln

Gly
100

Ser

Asn

Thr

Phe

Len

Phe
85

Gln

His

Ile

Lys

Leu

Pro

85

Thr

ES 2629061 T3

Leu

Ser

Len

Ser

Glu

70

Pro

Leu

Trp

Asp

Ala

Ser

70

Ile

Thr

Gly

Tyr

Ile

Gly

Tyr

Len

Ser

Val

Pro

Thr

55

Ser

His

Val

Glu Arg

Len Ser

25

Tyr Arg

40

Ser Gly

Glu Asp

Thr Phe

Cys Thr

Lys Gln

25

Ala Asn

40

Ile Thr

Leu Thr

Tyr Tyr

Thr Val
105

145

Val

10

Trp

Ala

Ser

Met

Gly
90

Ala

10

Arg

Gly

Ala

Ser

Tyr

90

Ser

Thr

Phe

Asn

Gly

Gly

75

Gly

Ser

Pro

Asn

Asp

Glu

75

Gly

Ser

Ile

Gln

Arg

Gln

60

Ile

Gly

Gly

Glu

Thr

Thr

60

Asp

Ser

Lys

Thr

Gln

Len

45

Asp

Tyr

Thr

Phe

Gln

Lys

45

Ser

Thr

Ser

Cys

Lys

30

Val

Tyr

Tyr

Lys

Asn

Gly

30

Tyr

Ser

Ala

Leu

Lys

15

Pro

Asp

Ser

Cys

Len
95

Ile

15

Leu

Asp

Asn

vVal

Ala
95

Ala

Gly

Gly

Leu

Len

80

Glu

Lys

Glu

Pra

Thr

Tyr

80

Tyr
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15

<211>104
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 54
Glu
1

Ala

Gln

Asn

Thr
65

Thr

Val

<210> 55
<211> 109
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 55

Phe

Ser

Gln

Len

50

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

ES 2629061 T3

Ser

Asp

Gln

Ile

Thr

70

Gln

Ser

Leu

Ser

Pro

Pro

55

Ile

Ser

Asn

Gly

Tyr

Pro

40

Ala

Asn

Asn

Lys

146

Gln

Gly

25

Lys

Arg

Pro

Glu

Arg

Asn

Leu

Phe

Val

Asp
90

Ala

Ser

Leu

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

vVal

Glu
95

Arg

Tyr

Ser

Arg

Ala

80

vVal
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Pro

Phe

Lys

Thr

Asp

65

Glu

Tyr

<210> 56
<211> 94
<212> PRT

Arg

Thr

Ala

Thr

50

Asn

Asp

Trp

Ala

Phe

Leu

35

Glu

Ser

Ser

Gly

<213> Mus musculus

<400> 56

Ser
1

Asn

Leu

Ser

Glu
65

Pro

<210> 57
<211>111

Gly Asp

Tyr

Ile

Gly

50

Thr

Tyr

Leu

Lys

35

Ser

Glu

Thr

Ser

Thr

20

Glu

Tyr

Gln

Ala

Gln

Arg

His

20

Tyr

Gly

Asp

Phe

Leu

Asp

Trp

Ser

Ser

Thr

85

Gly

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly
85

ES 2629061 T3

Gly val

Tyr Tyr

Leu Gly

Ala Ser
55

Ile Leu
70

Tyr Tyr

Thr Thr

100

Ser Leu

Tyr Gln

Ser Gln

Gly Thr
55

Gly Met
70

Gly Gly

Ser

Met

Phe

40

Val

Tyr

Cys

Val

Ser

Gln

Ser

40

Asp

Tyr

Thr

147

Glu

Ser

25

Ile

Lys

Leu

Ala

Thr

Cys

Lys

25

Ile

Phe

Phe

Lys

Thr
10

Trp

Arg

Gly

Gln

Arg

20

Val

Arg

10

Ser

Ser

Thr

Cys

Leu
90

Leu

Val

Asn

Arg

Met

15

Ala

Ser

105

Ala

His

Gly

Leu

Gln

15

Glu

Leu

Arg

Lys

Phe

60

Asn

Asn

Ser

Ser

Glu

Ile

Ser

60

Gln

Ile

Cys

Gln

Ala

45

Thr

Thr

Trp

Lys

Gln

Ser

Pro

45

Ile

Ser

Lys

Thr

Pro

30

Asn

Ile

Leu

Ala

Ser

Pro

30

Ser

Asn

Asn

Gln

Ser

15

Pro

Gly

Ser

Arg

Phe
95

Ile

15

Arg

Arg

Ser

Ser

Gly

Gly

Tyr

Arg

Ala

80

Asp

Ser

Leu

Phe

Val

Trp
80
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<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 57

Proc Ala
1

Gly Phe

Gly Lys

Tyr Thr
50

Arg Asp
65

Ala Glu

Cys

Thr

Ala

33

Thr

Asn

Asp

Leu

Phe

20

Leu

Glu

Ser

Ser

Pro

Thr

Glu

Tyr

Gln

Ala
85

ES 2629061 T3

Gly

Asp

Trp

Ser

Ser

70

Thr

Gly

Tyr

Leu

Ala

55

Ile

Tyr

Ser

Tyr

Gly

40

Ser

Leu

Tyr

Leu Arg
10

Met Ser

25

Phe Ile

Val Lys

Tyr Leu

Cys Ala
80

Leu

Trp

Arg

Gly

Gln

75

Arg

Ser

Val

Asn

Arg

60

Met

Ala

Cys

Arg

Lys

45

Phe

Asn

Pro

Ala

Gln

30

Ala

Thr

Thr

Leu

Thr

15

Pro

Asn

Ile

Leu

Leu
85

Ser

Pro

Gly

Ser

Arg

80

Tyr

Tyr Ala Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser
100

<210> 58

<211> 102

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 58

148

105

110
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Arg

Ala

Gln

Asn

Thr
65

Thr

Pro

<210> 59
<211>101
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 59

Val

Trp

Asp

Ala

Ser
65

Len

Thr

<210> 60
<211> 99

Leu

Ser

Gln

Leu

50

Asp

Tyr

Ser

Ser

Val

Pro

Thr

50

Ser

Arg

Val

Pro

Lys

Lys

35

Glu

Phe

Tyr

Trp

Cys

Lys

Ser

35

Len

Len

His

Ser

Phe

aAsn

20

Pro

Ser

Thr

Cys

Lys
100

Lys

Gln

20

Asn

Asn

Thr

Tyr

Ser
100

Tyr

Val

Gly

Gly

Len

Gln

85

Ser

Ala

Arg

Ser

val

Ser

Trp
85

Lys

ES 2629061 T3

Ser

Ser

Gln

Val

Asn

70

His

Asn

Ser

Pro

Glu

Asp

Glu
70

Tyr

Leu

Thr

Pro

Pro

55

Ile

Ile

Gly

Gly

Thr

Lys

55

Asp

Phe

Glu

Ser

Pro

40

Ala

His

Arg

Tyr

Gln

Arg

40

Ser

Ser

Asp

149

Gln

Gly

25

Lys

Arg

Pro

Glu

Thr

Gly

25

Leu

Ser

Ala

Val

Arg

10

Tyr

Leu

Phe

Val

Leu
90

Phe
10

Leu

Asn

Asn

Val

Trp
90

Ala

Ser

Leu

Ser

Glu

75

Thr

Thr

Gln

Gln

Thr

Tyr
75

Gly

Thr

Tyr

Ile

Gly

60

Glu

Arg

Ser

Trp

Lys

Ala

60

Tyr

Gln

Ile

Met

Tyr

45

Ser

Glu

Ser

Tyr

Ile

Phe

45

Tyr

Cys

Gly

Ser

His

30

Leu

Gly

Asp

Glu

Trp

Gly

30

Lys

Met

Ala

Thr

Tyr

15

Trp

val

Ser

Ala

Leu
95

Met
15

Met

Asp

Gln

Arg

Thr
95

Arg

Asn

Ser

Gly

Ala

80

val

His

Ile

Lys

Leu

Gly
8Q

val
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<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 60

Thr Ile Leu Trp Arg Glu Gly Pro Phe Ser Tyr Arg Ala Ser Lys Ser
1 5 10 15

Val Ser Thr Ser Gly Tyr Ser Tyr Met His Trp Asn Gln Gln Lys Pro
20 25 30

Gly Gln Pro Pro Arg Leu Leu Ile Tyr Leu Val Ser Asn Leu Glu Ser
35 40 45

Gly Val Pro Ala Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
50 55 60

Leu Asn Ile His Pro Val Glu Glu Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys
65 70 75 80

Gln His Ile Arg Glu Leu Thr Arg Ser Glu Glu Val Pro Ser Trp Arg
85 30 85

Ser Asn Lys

<210> 61
<211>58
10 <212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 61

Val Phe Gln Ser Asn Tyr Phe Asp Ser Thr His Asn His Gln Asn Gly
1 5 10 15

Leu Cys Glu Glu Glu Glu Ala Ala Ser Ala Pro Ala Val Glu Asp Gln
20 25 30

Val Pro Glu Ala Glu Pro Glu Pro Ala Glu Glu Tyr Thr Glu Gln Ser
35 40 45

Glu Val Glu Ser Thr Glu Tyr Val Asn Arg
15 50 55

<210> 62
<211> 15
<212> PRT
20 <213> Homo sapiens

<400> 62

Tyr Thr Glu Gln Ser Glu Val Glu Ser Thr Glu Tyr Val Asn Arg
1 5 10 15
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<210> 63

<211>11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 63

Ser Glu Val Glu Ser Thr Glu Tyr Val Asn Arg
1 5 10
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REIVINDICACIONES
1. Un método para la deteccion de cancer pancreatico, que comprende medir, en una muestra aislada de un sujeto:

(i) la presencia o una cantidad de un polipéptido que tiene una reactividad de unién especifica a un anticuerpo
contra una proteina CAPRIN-1 mediante una reaccién antigeno-anticuerpo, o

(i) un anticuerpo contra la proteina CAPRIN-1, o

(iii) la presencia o una cantidad de un acido nucleico que codifica la proteina CAPRIN-1,

en el que dicha proteina CAPRIN-1 consiste en una secuencia de aminoacidos representada por cualquiera de las
SEQ ID NO: 2 a 30 de numero par.

2. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el polipéptido es una proteina CAPRIN-1 que consiste en
una secuencia de aminoacidos representada por cualquiera de las SEQ ID NO: 2 a 30 de numero par, 0 un
polipéptido que consiste en una secuencia de aminoacidos que tiene una identidad de secuencia de 85-90 % o
mayor con la proteina CAPRIN-1.

3. El método de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en el que el sujeto es un ser humano o un perro.

4. El método de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que el sujeto es un perro y la proteina CAPRIN-1 comprende
la secuencia de aminoéacidos representada por SEQ ID NO: 6, 8, 10, 12 o 14.

5. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 3, en el que el sujeto es un ser humano y la proteina CAPRIN-1
comprende la secuencia de aminoacidos representada por SEQ ID NO: 2 0 4.

6. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la presencia o la cantidad del
acido nucleico en la muestra se mide utilizando un polinucleétido que se hibrida especificamente con una secuencia
parcial que comprende 15-19 o mas nucleétidos o 20-30 o mas nucledtidos en la secuencia de nucleétidos del acido
nucleico o una secuencia complementaria a la misma.

7. El método de acuerdo con la reivindicacién 6, en el que el sujeto es un perro y el polinucleétido se hibrida
especificamente con una secuencia parcial que comprende 15-19 o mas nucle6tidos o 20-30 o mas nucledtidos en
la secuencia de nucleétidos representada por SEQ ID NO: 5, 7, 9, 11 o 13 o0 una secuencia complementaria a las
mismas.

8. El método de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que el sujeto es un ser humano y el polinucleétido se hibrida
especificamente con una secuencia parcial que comprende 15-19 o mas nucleétidos o 20-30 o mas nucledtidos en
la secuencia de nucledtidos representada por SEQ ID NO: 1 o 3 0 una secuencia complementaria a las mismas.

9. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la presencia o la cantidad del
polipéptido se determina midiendo el polipéptido contenido en la muestra en un ensayo inmunoldgico.

10. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que la muestra es sangre, suero,
plasma sanguineo, fluido ascitico, derrame pleural, tejidos o células.

11. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que el anticuerpo que
experimenta una reaccion antigeno-anticuerpo con el polipéptido es un anticuerpo que se une a la superficie de una
célula de cancer pancreatico.

12. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que el anticuerpo que
experimenta una reaccién antigeno-anticuerpo con el polipéptido comprende un anticuerpo que tiene una reactividad
inmunoldgica con un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoacidos que comprende al menos de 7 a 12
restos de aminoacido continuos dentro de la region de restos de aminoacidos nameros 50 a 98 o de restos de
aminoacidos de nimeros 233 a 344 de la secuencia de aminoacidos representada por cualquiera de las SEQ ID NO:
2 a 30 de numero par exceptuando las SEQ ID NO: 6y 18.

13. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que el anticuerpo que
experimenta una reaccién antigeno-anticuerpo con el polipéptido son uno o mas anticuerpos seleccionados del
grupo que consiste en: un anticuerpo que se une a un polipéptido que comprende la secuencia de aminoacidos
representada por SEQ ID NO: 43; un anticuerpo monoclonal que comprende las secuencias de aminoacidos
representadas por SEQ ID NO: 44 y 45; un anticuerpo monoclonal que comprende las secuencias de aminoacidos
representadas por SEQ ID NO: 44 y 46; un anticuerpo monoclonal que comprende las secuencias de aminoacidos
representadas por SEQ ID NO: 44 y 47; un anticuerpo monoclonal que comprende las secuencias de aminoacidos
representadas por SEQ ID NO: 44 y 48; un anticuerpo monoclonal que comprende las secuencias de aminoacidos
representadas por SEQ ID NO: 49 y 50; un anticuerpo monoclonal que comprende las secuencias de aminoacidos
representadas por SEQ ID NO: 51 y 52; un anticuerpo monoclonal que comprende las secuencias de aminoacidos
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representadas por SEQ ID NO: 53 y 54; un anticuerpo monoclonal que comprende las secuencias de aminoacidos
representadas por SEQ ID NO: 55 y 56; un anticuerpo monoclonal que comprende las secuencias de aminoacidos
representadas por SEQ ID NO: 57 y 58 y un anticuerpo monoclonal que comprende las secuencias de aminoacidos
representadas por SEQ ID NO: 59 y 60.

14. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que utiliza un reactivo o un kit que
comprende uno o mas polinucledtidos que se hibridan especificamente con una secuencia parcial que comprende
de 15 a 19 o mas nucledtidos o de 20 a 30 o mas nucleétidos en la secuencia de nucleétidos representada por
cualquiera de las SEQ ID NO: 1 a 29 de numero par y que codifica una proteina CAPRIN-1 0 en una secuencia
complementaria a la secuencia de nucleétidos.
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