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DESCRIPCION
Agente inductor de inmunidad y método para la deteccion del cancer
Campo técnico

La presente invencién se refiere a un nuevo agente inductor de inmunidad Gtil como agente terapéutico y/o
profilactico para el cancer. Ademas, la presente invencién se refiere a un nuevo método para la deteccion del cancer.

Técnica antecedente

El cancer es la causa de muerte mas comun entre todas las causas de muerte y las terapias llevadas a cabo para el
mismo en la actualidad son principalmente un tratamiento quirdrgico en combinacién con radioterapia y
guimioterapia. A pesar de los avances de nuevos métodos quirlrgicos y del descubrimiento de nuevos agentes
anticancer en los ultimos afios, los resultados de los tratamientos para el cancer no han mejorado demasiado hasta
el momento, salvo para algunos canceres. En los Ultimos afios, gracias al desarrollo en la biologia molecular y en la
inmunologia del cancer, se identificaron antigenos de cancer reconocidos por células T citotoxicas que reaccionan
con canceres, asi como los genes que codifican los antigenos de cancer y han aumentado las expectativas de
inmunoterapias especificas de antigeno (Bibliografia no de patente 1).

En la inmunoterapia, para reducir los efectos secundarios, es necesario que el péptido, polipéptido o proteina
reconocida como antigeno apenas exista en células normales y que exista especificamente en células de cancer. En
1991, Boon et al. del Ludwig Institute en Bélgica aislaron un antigeno de melanoma humano, MAGE 1, que es
reconocido por células T CD8-positivas, mediante un método de clonacién de expresion de ADNc que usa una linea
celular de cancer autéloga y células T que reaccionan frente al cancer (Bibliografia no de patente 2). Posteriormente,
se comunic6 el método SEREX (identificaciones serolégicas de antigenos mediante clonacién de expresion
recombinante), en el que se identifican antigenos tumorales reconocidos por anticuerpos producidos en el cuerpo de
un paciente de cancer en respuesta al cancer del propio paciente, aplicando un método de clonacion de expresion
génica (Bibliografia no de patente 3; Bibliografia de patente 1) y se han aislado diversos antigenos de cancer
mediante este método (Bibliografia no de patente 4 a 9). Usando una parte de los mismos como dianas, se han
comenzado ensayos clinicos para la inmunoterapia del cancer.

Por otra parte, al igual que en seres humanos, una serie de tumores, tales como cancer de las glandulas mamarias,
leucemia y linffoma son comunes en perros y gatos y se encuentran en la parte alta de las estadisticas de
enfermedades en perros y gatos. Sin embargo, actualmente, no existe ningun agente terapéutico y profilactico que
sea eficaz para canceres en perros y gatos. La mayoria de los tumores en perros y gatos son percibidos por los
duefios Unicamente después de que hayan avanzado y crecido de tamafio y en muchos casos, ya es demasiado
tarde para acudir a un hospital y extirpar el tumor o para la administracion de un farmaco humano (una preparacion
anticancer o similar), por lo que estos perros y gatos con frecuencia fallecen poco después del tratamiento. En estas
circunstancias, en caso de que se hiciesen disponibles agentes terapéuticos y agentes profilacticos eficaces para
perros y gatos, se esperaria que se desarrollasen sus usos para canceres caninos.

Ya que la deteccion temprana del cancer origina buenos resultados del tratamiento, existe demanda de un método
para detectar el cancer que pueda llevarse a cabo facilmente efectuando pruebas de suero, orina o similares sin que
suponga una carga fisica y econémica para los pacientes de cancer. Recientemente, se han usado ampliamente
métodos en los que se miden productos tumorales, tales como marcadores tumorales como métodos diagnosticos
usando sangre u orina. Los ejemplos de productos tumorales incluyen antigenos relacionados con tumores,
enzimas, proteinas especificas, metabolitos, genes tumorales, productos de genes tumorales y genes supresores
tumorales y, en algunos canceres, el antigeno carcinoembrionario CEA, las glucoproteinas CA19-9 y CA125, el
antigeno especifico de préstata PSA, calcitonina, que es una hormona peptidica producida en la tiroides y similares
se utilizan como marcadores tumorales en el diagnéstico del cancer (Bibliografia no de patente 10). Sin embargo, en
la mayoria de tipos de canceres, no hay marcadores tumorales Utiles para el diagnéstico del cancer. Ademas, ya que
la mayoria de marcadores tumorales conocidos hasta la fecha estan presentes Unicamente en cantidades muy
pequefias (por ejemplo, en el orden de pg/ml) en fluidos corporales, su detecciéon requiere de un método o una
técnica especial de medicion altamente sensible. En estas circunstancias, en caso de que se proporcione un nuevo
método de deteccion del cancer mediante el cual puedan detectarse diversos canceres mediante operaciones
sencillas, se esperaria que se desarrollarse su uso para el diagnéstico de diversos canceres.

Se sabe que CD179b forma parte de la cadena ligera putativa de inmunoglobulina y que se expresa sobre las
superficies de membrana de las células precursoras de células B (células pre-B o células pro-B). Desaparece tras la
diferenciacion de las células B y no se expresa en células B maduras. Sin embargo, se sabe que CD179b se
expresa en células de leucemia (leucemia de células pre-B) producidas por la conversion cancerosa de células pre-B
(Bibliografia no de patente 10 y 11). Ademas, se sabe que CD179b esta expresado también en células de linfoma
(linfoma de células pre-B) producidas por la conversion cancerosa de células pre-B y se puede usar como marcador
diagnostico para el linfoma de células pre-B (Bibliografia no de patente 12). Sin embargo, no se ha comunicado su
expresion especifica para células de leucemia distintas de células de leucemia pre-B, linfomas distintos de linfoma
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de células pre-B, canceres de mama y similares. Ademas, no ha habido informes que sugieran que potenciar la
inmunidad contra CD179b sea Util para la terapia y/o profilaxis del cancer. En la bibliografia de patente 2 se divulga
un anticuerpo anti-CD44 que tiene homologia con CD1179b y el uso del anticuerpo para tratar o diagnosticar células
cancerosas que expresan CD44. En la bibliografia de patente 3, se ha comunicado que un polipéptido que tiene
homologia con CD179b esta regulado positivamente en el liposarcoma, el sarcoma sinovial y el sarcoma de tejidos
blandos.

Bibliografia de la técnica anterior
Bibliografia de patente

Bibliografia de patente 1: US 5698396 B
Bibliografia de patente 2: WO 2004/024750
Bibliografia de patente 3: WO 2004/048938

Bibliografia no de patente

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

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

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

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

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

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

Bibliografia no de patente 10: Adv. Immunol., 63:1-41 (1996)

Bibliografia no de patente 11: Blood, 92:4317-4324 (1998)

Bibliografia no de patente 12: Modem Pathology, 17:423-429 (2004)

Divulgacion de la invencion
PROBLEMAS QUE DEBEN RESOLVERSE POR LA INVENCION

La presente invencion tiene por objeto descubrir un nuevo polipéptido Gtil como agente para la terapia y/o profilaxis
y/o similar del cancer, proporcionando de este modo el uso del polipéptido para un agente inductor de inmunidad. La
presente invencién también tiene por objeto proporcionar un método para la deteccion del cancer, que sea Util para
el diagnéstico del cancer.

MEDIOS PARA RESOLVER EL PROBLEMA

Los presentes inventores llevaron a cabo estudios exhaustivos para obtener, mediante el método SEREX usando
suero de un paciente canino a partir del cual se preparé una biblioteca de ADNc obtenida de tejido de cancer de
mama canino, ADNc que codifica una proteina que se une a anticuerpos existentes en el suero obtenido del
organismo portador del tumor y, basandose en el ADNc, se prepararon los polipéptidos CD179b caninos que tienen
las secuencias mostradas en las ID con nimero impar de las SEQ ID NO: 5 a 95 (es decir, las SEQ ID NO: 5, 7, 9,
11, 13, 15, ..., 91 y 93) en el LISTADO DE SECUENCIAS. Ademas, basandose en el gen homélogo humano de los
genes obtenidos, se preparé un polipéptido CD179b humano que tiene la secuencia de aminoacidos mostrada en la
SEQ ID NO: 3 y, de manera similar, basandose en un gen homologo bovino, se prepard un polipéptido CD179b
bovino que tiene la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 95. Después, los presentes inventores
descubrieron que estos polipéptidos CD179b se expresan especificamente en el cancer de mama, la leucemia y
células de linfoma. Ademas, los presentes inventores descubrieron que, mediante la administracion de estos
CD179b a un organismo vivo, pueden inducirse inmunocitos contra CD179b en el organismo y puede causarse la
regresion de un tumor en el organismo que exprese CD179b. Ademas, los presentes inventores descubrieron que un
vector recombinante que comprende un polinucledtido que codifica un polipéptido de CD179b o un fragmento del
mismo tal que pueda expresarse, induce un efecto anti-tumoral contra un cancer que expresa CD179b en el
organismo vivo.

Ademas, los presentes inventores descubrieron que un polipéptido parcial en una proteina CD179b tiene la
capacidad de presentarse por células presentadoras de antigenos, permitiendo de este modo la activacion y
crecimiento de células T citotoxicas especificas para el péptido (actividad inductora de la inmunidad) y por lo tanto,
que el péptido es util para el tratamiento y/o la profilaxis del cancer y, ademas, que las células presentadoras de
antigeno puestas en contacto con el péptido y las células T puestas en contacto con las células presentadoras de
antigeno son Utiles para la terapia y/o profilaxis del cancer. Ademas, los presentes inventores descubrieron que, ya
que un polipéptido recombinante preparado basandose en la secuencia de aminoacidos de la proteina CD179b
anterior solo reacciona especificamente con el suero de un organismo vivo portador de tumores, puede detectarse
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un cancer con el mismo. Basandose en los descubrimientos anteriores, los presentes inventores completaron la
presente invencién.

De este modo, la presente invencién proporciona:

- agentes, células presentadoras de antigeno aisladas y células T aisladas para su uso en un método para la
terapia y/o profilaxis del cancer de mama y/o la leucemia;

- métodos para detectar el cancer de mama y/o la leucemia;

- reactivos para su uso en un método in vivo para detectar un cancer de mama y/o leucemia; y

- uso in vitro de un reactivo para detectar un cancer de mama y/o leucemia,

todo tal como se define en las reivindicaciones.
Efecto de la invenciéon

Mediante la presente invencién, se proporciona un nuevo agente inductor de inmunidad Util para la terapia y/o
profilaxis y/o similares del cancer de mama y/o leucemia. Tal como se describe particularmente en los ejemplos
mencionados posteriormente, al administrar el polipéptido usado en la presente invencién a un animal portador de
tumores, pueden inducirse inmunocitos en el organismo del animal portador de tumores y puede curarse o causarse
la regresion de un cancer de mama y/o leucemia que ya se haya producido.

Ademas, mediante la presente invencion, se proporciona un nuevo método para la deteccién del cancer de mama
y/o la leucemia. Ya que medir la expresion del polipéptido en una muestra mediante el método de la presente
invencion permite la deteccién de pequefios canceres invisibles y canceres que existen en partes profundas del
organismo, el método es también Util para la deteccién temprana de canceres en examenes médicos y similares. En
caso de usar el método de la presente invencion en el seguimiento de pacientes después del tratamiento del cancer,
puede detectarse la recurrencia del cancer en su estadio temprano. Ademas, el método de la presente invencién
posibilita evaluar el estadio de la progresion del cancer, tal como el crecimiento del tumor, la invasion del tumor a los
tejidos circundantes y la metéstasis del cancer a los nédulos linfaticos y 6rganos distantes.

Breve descripcion de los dibujos

La fig. 1 es un diagrama que muestra los patrones de expresion del gen que codifica la proteina CD179b en
tejidos normales y en lineas celulares tumorales. La referencia nimero 1 representa el patron de expresion del
gen que codifica la proteina CD179b; y la referencia nUmero 2 representa el patrén de expresion del gen
GAPDH. En la figura 1, la referencia nimero 1 en la ordenada representa el patron de expresiéon del gen
identificado como se ha descrito anteriormente y la referencia niUmero 2 representa el patron de expresion del
gen GAPDH como control para la comparacion.

En la figura 2, las referencias nimero 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10 en la abscisa indican las capacidades de produccion
de IFN-y de células T CD8 positivas HLA-A0201 positivas debidas la estimulacién de células T2 sometidas a
pulsos con los péptidos de las SEQ ID NO:108, 109, 110, 113, 114, 115, 116 y 117, respectivamente. La
referencia numero 11 indica el resultado para el péptido de la SEQ ID NO: 118 usado como control negativo
(péptido que tiene una secuencia fuera del alcance de la presente invencion). En la figura 3, las referencias
namero 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 y 19 en la abscisa indican las actividades citotoxicas de células T CD8
positivas HLA-A0201 positivas contra células Namalwa, habiendo sido estimuladas estas células usando las SEQ
ID NO: 108, 109, 110, 113, 114, 115, 116 y 117, respectivamente. La referencia nimero 20 indica la actividad
citotoxica de células T CD8 positivas inducida usando el péptido del control negativo (SEQ ID NO: 118).

En la figura 4, las referencias nimero 21, 22, 23, 24 y 25 en la abscisa indican las capacidades de produccion de
IFN-y de células T CD8 positivas HLA-A24 positivas debidas a la estimulacién de células JTK-LCL sometidas a
pulsos con los péptidos de las SEQ ID NO:110, 111, 112, 115 y 116, respectivamente. La referencia nUmero 26
indica el resultado para el péptido de la SEQ ID NO: 118 usado como control negativo.

En la figura 5, las referencias nimero 27, 28, 29, 30 y 31 indican las actividades citotdxicas de células T CD8
positivas HLA-A24 positivas estimuladas con los péptidos de las SEQ ID NO: 110, 111, 112, 115 y 116,
respectivamente, contra células JTK-LCL. La referencia nimero 32 indica la actividad citotoxica de células T CD8
positivas inducida usando el péptido del control negativo (SEQ ID NO: 118).

MEJOR MODO DE REALIZAR LA INVENCION

<Polipéptido>

Los ejemplos del polipéptido contenido en el agente inductor de inmunidad de la presente invencion como
ingrediente eficaz incluyen uno o mas polipéptidos seleccionados entre los polipéptidos de (a), (b) y (c) a

continuacion:

(a) un polipéptido que consiste en los aminoacidos de cualquiera de las secuencias de aminoacidos mostradas
en las ID con numero impar de las SEQ ID NO: 3 a 95 (es decir, la SEQ ID NO: 3,5, 7, 9, 11, 13, 15, ..., 93 y 95)
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y tiene actividad inductora de inmunidad;

(b) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 108, la SEQ ID NO:
109, la SEQ ID NO: 110. la SEQ ID NO: 111, la SEQ ID NO: 112, la SEQ ID NO: 113. la SEQ ID NO: 114. la
SEQ ID NO: 115, la SEQ ID NO: 116 o la SEQ ID NO: 117;y

¢) un polipéptido que comprende una secuencia parcial del mismo con un secuencia de aminoacidos como se
muestra en la SEQ ID NO: 108, la SEQ ID NO: 109, la SEQ ID NO: 110, la SEQ ID NO: 111, la SEQ ID NO: 112,
la SEQ ID NO: 113, la SEQ ID NO: 114, la SEQ ID NO: 115, la SEQ ID NO: 116 o la SEQ ID NO: 117, teniendo
dicho polipéptido de 8 a 12 restos de aminoacidos.

Tal como se usa en el presente documento, el término "polipéptido” significa una molécula formada por diversos
aminoacidos unidos entre si mediante enlaces peptidicos e incluye no solo moléculas de polipéptido que tengan
grandes numeros de aminoacidos que los constituyan, sino también moléculas de bajo peso molecular que tienen
cantidades pequefias de aminoacidos (oligopéptidos) y moléculas de longitud completa. En la presente invencion,
las proteinas constituidas por las longitudes completas de la SEQ ID NO: 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, ..., 93 y 95 también
estan incluidas en las mismas.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "que tiene una secuencia de aminoacidos" significa que los
restos de aminoéacidos estan dispuestos en un orden especifico. Por lo tanto, por ejemplo, "un polipéptido que tiene
la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 3" significa un polipéptido que tiene la secuencia de
aminoacidos Leu Leu Arg Pro ... (cortado) ... Ala Glu Cys Ser mostrada en la SEQ ID NO: 3, teniendo dicho
polipéptido un tamafio de 176 restos de aminoacidos. Ademas, por ejemplo, un "polipéptido que tiene la secuencia
de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 3" también puede abreviarse como "polipéptido de la SEQ ID NO: 3".
Esto se aplica a la expresion "que tiene una secuencia basica".

Tal como se usa en el presente documento, la expresién "actividad inductora de inmunidad" significa una capacidad
de inducir inmunocitos que secretan citocinas, tales como interferén, en un cuerpo vivo.

Puede confirmarse si un polipéptido tiene o no actividad inductora de inmunidad usando, por ejemplo, el ensayo
conocido ELISPOT. Mas particularmente, por ejemplo, como se describe en los ejemplos méas adelante, se obtienen
células, tales como células mononucleares de sangre periférica, de un organismo vivo al que se administré un
polipéptido cuya actividad inductora de la inmunidad se vaya a evaluar, cultivandose de manera conjunta dichas
células posteriormente con el polipéptido, seguido de la medicién de las cantidades de citocinas y/o quimiocinas,
tales como IFN-y y/o interleucina (IL) producidas por las células usando un anticuerpo o anticuerpos especificos,
midiendo de este modo el nimero de inmunocitos en las células, lo que permite evaluar la actividad inductora de
inmunidad.

Como alternativa, tal como se describe en los ejemplos mencionados mas adelante, cuando se administra un
polipéptido recombinante preparado basandose en la secuencia de aminoacidos de la SEQ IDNO: 3, 5, 7, 9, 11, 13,
15, ..., 93 0 95 a un animal portador de tumores, se puede reducir o causar la regresion del tumor mediante su
actividad inductora de inmunidad. De este modo, también puede evaluarse la actividad inductora de inmunidad
anterior como la capacidad para suprimir el crecimiento de células de cancer que expresan el polipéptido de la SEQ
IDNO: 3,5,7,9, 11, 13, 15, ..., 93 0 95 0 de causar la reduccién o desaparicion de un tejido canceroso (tumor) (en
lo sucesivo citado como "actividad antitumoral). Puede confirmarse la actividad antitumoral de un polipéptido
mediante, por ejemplo, observacion de si se reduce o se causa la regresién del tumor o no cuando se administra el
polipéptido a un organismo vivo portador de tumores, tal como se describe con méas detalle en los ejemplos mas
adelante.

Como alternativa, también puede evaluarse la actividad antitumoral de un polipéptido mediante observacion de si las
células T estimuladas con el polipéptido (esto es, células T puestas en contacto con las células presentadoras de
antigeno que presentan el polipéptido) muestran una actividad citotéxica contra células tumorales in vitro. El contacto
entre las células T y las células presentadoras de antigeno puede llevarse a cabo mediante cultivo conjunto de
ambas en un medio liquido, tal como se menciona mas adelante. La medicidon de la actividad citotoxica puede
llevarse a cabo, por ejemplo, mediante un método conocido denominado ensayo de liberacion de *1Cr descrito en
Int. J. Cancer, 58: p317, 1994.

En los casos donde se usa el polipéptido para terapia y/o profilaxis del cancer, la evaluacion de la actividad inductora
de inmunidad se lleva a cabo preferentemente usando la actividad antitumoral a modo de indice, aunque el indice no
esta restringido.

La secuencia de aminoacidos mostrada en cada una de las SEQ ID NO: 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, ... 93y 95 en el
LISTADO DE SECUENCIAS es la secuencia de aminoacidos de un polipéptido que se une a un anticuerpo que
existe especificamente en suero obtenido de un perro portador de tumores en el método SEREX usando suero del
paciente canino a partir del cual se preparé una biblioteca de ADNc procedente de cancer de glandula mamaria
canina o la secuencia de aminoacidos de CD179b aislada como un factor homélogo de humano (homélogo) del
polipéptido (véase el ejemplo 1 mas adelante). El polipéptido (a) es un polipéptido que consiste en una cualquiera de
las secuencias de aminoacidos mostradas en la SEQ ID NO: 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, ..., 93 y 95 en el LISTADO DE
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SECUENCIAS vy tiene una actividad inductora de inmunidad. Como se conoce en la técnica, un polipéptido que
tenga no mas de aproximadamente 7 restos de aminoacidos puede ejercer su antigenicidad e inmunogenicidad. De
este modo, un polipéptido que tenga la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15,
..., 93 0 95 puede tener una actividad inductora de inmunidad, de tal forma que puede usarse para la preparacion del
agente inductor de inmunidad de la presente invencion.

Se conoce el siguiente proceso como principio de induccion de inmunidad mediante la administracion de un
polipéptido antigénico de cancer: se incorpora el polipéptido en una célula presentadora de antigenos y después se
degrada en fragmentos mas pequefios mediante peptidasas en la célula, seguido de la presentacion de los
fragmentos sobre la superficie de la célula. Después, los fragmentos se reconocen por una célula T citotoxica o
similares, que elimina selectivamente a las células que presenten el antigeno. El tamafio del polipéptido presentado
sobre la superficie de la célula presentadora del antigeno es relativamente pequefio y de aproximadamente 7 a 30
aminoacidos.

En algunos casos, estos polipéptidos relativamente pequefios se presentan directamente sobre la superficie de las
células presentadoras de antigenos sin la incorporacion de los mismos en las células presentadoras de antigenos.

Ademas, ya que al incorporarse un polipéptido en una célula presentadora de antigenos, este se escinde en sitios
aleatorios por medio de peptidasas en la célula para proporcionar diversos fragmentos polipeptidicos, que después
se presentan sobre la superficie de la célula presentadora de antigenos, la administracion de un polipéptido grande,
tal como la regién completa de la SEQ ID NO: 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, ..., 93 o 95 provoca inevitablemente la
produccién de fragmentos de polipéptido por la degradacion de los mismos en la célula presentadora de antigenos,
siendo eficaces dichos fragmentos para la inducciéon inmunitaria por parte de la célula presentadora de antigenos.
Por lo tanto, también par ala induccion inmunitaria mediante células presentadoras de antigenos, puede usarse un
polipéptido grande y el polipéptido puede estar compuesto por la region completa de la SEQ ID NO: 3, 5, 7, 9, 11,
13, 15, ..., 93 0 95.

Ademas, los polipéptidos de la presente invencién pueden comprobarse con un medio de comprobacion mediante el
cual pueden buscarse péptidos de epitopo que tienen motivos de unién de diversos tipos de HLA y que estan
compuestos de 8 a 12, preferentemente de 9 a 10 aminoacidos, por ejemplo, HLA Peptide Binding Predictions
(http://bimas.dcrt.nih.gov/molbio/hla_bind/index.html) en Bio-informatics & Molecular Analysis Selection (BIMAS),
para explorar péptidos que pueden ser péptidos de epitopo. Mas particularmente, se prefiere un polipéptido
compuesto por la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, ...,93 095y, en el
polipéptido de SEQ ID NO: 3, son mas preferidos los polipéptidos mostrados en las SEQ ID NO: 108 y 117.

El polipéptido (b) es el polipéptido que consiste en la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 100, la
SEQ ID NO: 109, la SEQ ID NO: 110, la SEQ ID NO: 111, la SEQ ID NO: 112, la SEQ ID NO: 113, la SEQ ID NO:
114, la SEQ ID NO: 115, la SEQ ID NO: 116 o la SEQ ID NO: 117 y tiene actividad inductora de la inmunidad.

El polipéptido (c) comprende el polipéptido (b) como secuencia parcial del mismo y tiene una actividad inductora de
inmunidad. Es decir, el polipéptido (c) tiene otros aminoacidos o polipéptidos afiadidos en uno o ambos extremos del
polipéptido (b), teniendo dicho polipéptido 12 restos y teniendo una actividad inductora de inmunidad. Dicho
polipéptido también puede usarse para la preparacion del agente inductor de inmunidad de la presente invencion.

Los polipéptidos anteriormente descritos pueden sintetizarse, por ejemplo, mediante un método de sintesis quimica,
tal como el método de Fmoc (método de fluorenilmetiloxicarbonilo) o el método de tBoc (método de t-
butiloxicarbonilo). Ademas, estos pueden sintetizarse mediante métodos convencionales usando diversos tipos de
sintetizadores de péptidos disponibles comercialmente. Ademas, el polipéptido de interés puede obtenerse usando
técnicas de ingenieria genética conocidas, preparando un polinucleétido que codifica el polipéptido anterior e
incorporando el polinucledtido en un vector de expresion, que después se transfecta en una célula hospedadora,
seguido de dejar que el polipéptido se produzca en la célula hospedadora.

El polinucledtido que codifica el polipéptido anterior puede prepararse facilmente mediante una técnica de ingenieria
genética conocida o un método convencional que use un sintetizador de acidos nucleicos disponible
comercialmente. Por ejemplo, puede prepararse ADN que tiene la secuencia de bases mostrada en la SEQ ID NO: 4
llevando a cabo una PCR usando un ADN cromosomico canino o una biblioteca de ADNc como molde y disefiarse
un par de cebadores de tal forma que la secuencia de bases mostrada en la SEQ ID NO: 4 pueda amplificarse con
los mismos. En el caso de ADN que tenga la secuencia de bases de la SEQ ID NO: 1, este puede prepararse de
manera similar usando un ADN cromosémico humano o una biblioteca de ADNc como molde. Las condiciones de
reaccion para la PCR pueden ajustarse de manera adecuada y los ejemplos de las mismas incluyen, pero sin
limitacion, repetir el proceso de reaccién de 94°C durante 30 segundos (desnaturalizacion), 55°C durante de 30
segundos a 1 minuto (hibridacién) y 72°C durante 2 minutos (extensién) durante, por ejemplo, 30 ciclos, seguido de
la reaccion a 72°C durante 7 minutos. Los métodos, condiciones y similares para la PCR se describen en, por
ejemplo, Ausubel et al., Short Protocols in Molecular Biology, 32 ed., A compendium of Methods from Current
Protocols in Molecular Biology (1995), John Wiley & Sons (en particular, el capitulo 15). Ademas, puede aislarse el
ADN deseado preparando sondas o cebadores adecuados basandose en la informacion de las secuencias de bases
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de las secuencias de aminoacidos mostradas en las SEQ ID NO: 3 a 95 en el LISTADO DE SECUENCIAS en la
presente memoria descriptiva y explorar una biblioteca de ADNc de ser humano, perro, bovino o similares usando
las sondas o cebadores. La biblioteca de ADNc se prepara preferentemente a partir de una célula, érgano o tejido
gue expresa la proteina de la SEQ ID NO: 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, ..., 93 o 95. Las operaciones anteriormente
descritas, tales como la preparacion de las sondas o cebadores, la construccion de una biblioteca de ADNc, la
exploracion de la biblioteca de ADNc y la clonacién del gen de interés son conocidas por los expertos en la materia y
pueden llevarse a cabo segun los métodos descritos en, por ejemplo, Sambrook et al., Molecular Cloning, Segunda
edicion, Current Protocols in Molecular Biology (1989); y Ausubel et al. (citado anteriormente). A partir del ADN
obtenido de este modo, puede obtenerse el ADN que codifica el polipéptido (a). Ademas, al conocerse los codones
que codifican cada aminoacido, puede especificarse facilmente una secuencia de bases de un polinucleétido que
codifica un aminoéacido especifico. Por lo tanto, las secuencias de bases de los polinucledtidos que codifican el
polipéptido (b) y el polipéptido (c) también pueden especificarse facilmente, de tal forma que también pueden
sintetizarse facilmente dichos polinucleétidos usando un sintetizador de acidos nucleicos disponible comercialmente
segun un método convencional.

Las células hospedadoras no estan restringidas, en tanto que pueden expresar el polipéptido anteriormente descrito
y los ejemplos del mismo incluyen, pero sin limitacion, células procariotas, tales como E. coli; y células eucariotas,
tales como células de mamifero cultivadas, incluyendo células de rifion de mono COS 1, células de ovario de
hamster chino CHO, una linea celular de rifion embrionario humano HEK293 y una linea celular de piel embrionaria
de ratén NIH3T3; levaduras de gemacion; levaduras de fision; células de gusano de seda; y células de huevos de
Xenopus laevis.

En los casos donde se usan células procariotas como células hospedadoras, se usa un vector de expresion que
tiene el origen que permite su replicacién en una célula procariota, promotor, sitios de unién a ribosomas, sitio de
clonacion multiple, terminador, gen de resistencia a farmacos, gen complementario de nutrientes y/o similares. Los
ejemplos del vector de expresion para E. coli incluyen el sistema pUC, pBluescriptll, el sistema de expresion pET y el
sistema de expresion pGEX. Al incorporar un ADN que codifica el polipéptido anterior en dicho vector de expresion y
transformar células hospedadoras procariotas con el vector, seguido del cultivo de los transformantes resultantes,
puede expresarse el polipéptido codificado por el ADN en células hospedadoras procariotas. En este proceso,
también puede expresarse el polipéptido en forma de una proteina de fusion con otra proteina (por ejemplo, proteina
fluorescente verde (GFP) o glutation S-transferasa (GST)).

En los casos donde se usan células eucariotas como células hospedadoras, se usa como vector de expresién un
vector de expresién para células eucariotas que tiene un promotor, sitio de corte y empalme, sitio de adicion de
poli(A) y/o similares. Los ejemplos de dicho vector de expresion incluyen pKAL, pCDM8, pSVKS3, pMSG, pSVL, pBK-
CMV, pBK-RSV, vector EBV, pRS, pcDNA3, pMSG y pYES2. Del mismo modo descrito anteriormente, al incorporar
un ADN que codifica el polipéptido anterior en dicho vector de expresion y transformar células hospedadoras
eucariotas con el vector, seguido del cultivo de los transformantes resultantes, puede expresarse el polipéptido
codificado por el ADN en células hospedadoras eucariotas. En los casos donde se usan pIND/V5-His, pFLAG-CMV-
2, pEGFP-N1, pEGFP-C1 o similares como vector de expresion, puede expresarse el polipéptido anterior como una
proteina de fusion a la que se le afiade un marcador His (por ejemplo, (His)6 a (His)10), marcador FLAG, marcador
myc, marcador HA o GFP.

Para la introduccion del vector de expresion en las células hospedadoras, pueden usarse métodos bien conocidos,
tales como electroporacion, el método de fosfato de calcio, el método de liposomas, el método de DEAE dextrano y
microinyeccion.

El aislamiento y purificacion del polipéptido de interés procedente de las células hospedadoras puede llevarse a
cabo mediante una combinacién conocida de operaciones de separacion. Los ejemplos de las operaciones de
separacion conocidas incluyen, pero sin limitacion, tratamiento con un desnaturalizante, tal como urea o un
tensioactivo; tratamiento de ultrasonidos; digestion enzimatica; extraccion por saturacion de sal o precipitacion
fraccionada del disolvente; dialisis; centrifugacion; ultrafiltracién; filtracién en gel; SDS-PAGE; isoelectroenfoque;
cromatografia de intercambio iénico; cromatografia hidréfoba; cromatografia de afinidad; y cromatografia en fase
reversa.

Los polipéptidos obtenidos mediante el método anterior incluyen, como se ha mencionado anteriormente, aquellos
en forma de una proteina de fusion con otra proteina arbitraria. Los ejemplos de las mismas incluyen proteinas de
fusion con glutation S-transferasa (GST) y con un marcador his. Dicho polipéptido en forma de una proteina de
fusion también se describe en el presente documento. Ademas, en algunos casos, un polipéptido expresado en una
célula transformada se modifica de diversas formas en la célula después de la traduccion del mismo. También se
incluye dentro del alcance de la presente invencién dicho péptido modificado después de la traduccién del mismo en
tanto que tenga actividad inductora de la inmunidad. Los ejemplos de dicha modificacion postraduccional incluyen
eliminacion del extremo N-terminal de la metionina, acetilacion en el extremo N-terminal, glucosilacion, degradacién
limitada por una proteasa intracelular, miristoilacién, isoprenilacion y fosforilacion.
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<Agente inductor de la inmunidad>

Tal como se describe de manera especifica en los ejemplos siguientes, el polipéptido descrito anteriormente que
tiene una actividad inductora de la inmunidad puede provocar la regresion de un tumor ya presente cuando se
administra a un animal portador de tumores. Por lo tanto, el agente inductor de la inmunidad de la presente invencién
puede usarse como agente terapéutico y/o profilactico para el cancer de mama y/o la leucemia.

Los términos "cancer" y "tumor" usados en la presente memoria descriptiva significan una neoplasia maligna y se
usan de manera intercambiable.

En este caso, los canceres que se van a tratar son aquellos que expresan el gen CD179b, tales como canceres que
expresan el gen que codifica el polipéptido de la SEQ ID NO: 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, ..., 93 0 95 y son cancer de mama
y/o leucemia. Los ejemplos de otros canceres descritos en el presente documento incluyen, canceres de mama
(cancer de glandula mamaria, cancer de glandula mamaria combinado, tumor mixto maligno en la glandula mamaria,
adenocarcinoma papilar intraductal y similares), leucemias (leucemia linfocitica cronica y similares), linfomas (linfoma
gastrointestinal, linfoma de los 6rganos digestivos, linfoma de células pequefias/grandes y similares).

El polipéptido anteriormente descrito o un vector recombinante que comprende un polinucleétido que codifica el
polipéptido y que es capaz de expresar el polipéptido in vivo pueden usarse como método terapéutico para la
induccion de la inmunidad. Ademas, puede usarse como método terapéutico con proposito de terapia y/o profilaxis
de un cancer animal y también puede usarse como método terapéutico que comprende ademas un potenciador
inmunitario.

El sujeto animal es un mamifero, tal como un primate, animal de compafiia, animal doméstico o animal de deporte,
preferentemente seres humanos, perros o gatos.

La ruta de administracion del agente inductor de la inmunidad de la presente invenciéon a un organismo vivo puede
ser administracion oral o administracion parenteral y preferentemente, es administracion parenteral, tal como
administracion intramuscular, administracién subcutanea, administracion intravenosa o administracion intraarterial.
En los casos donde el agente inductor de la inmunidad se use como terapia para el cancer, puede administrarse en
un nédulo linfatico regional proximo al tumor que se vaya a tratar, como se describe en los ejemplos mas adelante,
para potenciar su actividad anticancer. La dosis puede ser cualquier dosis, en tanto que la dosis sea eficaz para
inducir inmunidad y, por ejemplo, en los casos donde el agente se usa para terapia y/o profilaxis del cancer, la dosis
puede ser una eficaz para la terapia y/o profilaxis del cancer. Ademas, puede variar la dosis dependiendo del peso
corporal, el sexo (masculino o femenino), los sintomas y similares. La dosis eficaz para la terapia y/o profilaxis del
cancer se selecciona de manera adecuada dependiendo del tamafio del tumor, el sintoma y similares y
normalmente, de 0,0001 ug a 1000 ug, preferentemente de 0,001 yg a 1000 pg por sujeto animal por dia, que
pueden administrarse de una vez o en varias veces. El agente se administra preferentemente en varias veces, cada
varios dias a varios meses.

Tal como se muestra de manera concreta en los ejemplos mas adelante, el agente inductor de la inmunidad de la
presente invencion puede provocar la reduccion o la regresiéon de un tumor que ya haya aparecido. Por lo tanto, ya
que el agente puede ejercer su actividad antitumoral también contra un pequefio nimero de células de cancer en el
estadio temprano, puede prevenirse el desarrollo o la recurrencia del cancer usando el agente antes del desarrollo
del cancer o después de la terapia para el cancer. Es decir, el agente inductor de la inmunidad de la presente
invencion es eficaz tanto para la terapia como para la profilaxis del cancer.

El agente inductor de la inmunidad de la presente invencion puede contener solo un polipéptido o puede formularse
mezclandolo segun sea adecuado con un aditivo, tal como un transportador, diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable para cada modo de administracion. Los métodos y aditivos de formulacién que pueden usarse son de
sobra conocidos en el campo de la formulacion de agentes farmacéuticos y puede usarse cualquiera de los métodos
y aditivos. Los ejemplos especificos de los aditivos incluyen, pero sin limitacion, diluyentes, tales como soluciones
tamponadoras fisiologicas; vehiculos, tales como sacarosa, lactosa, almidén de maiz, fosfato de calcio, sorbitol y
glicina; aglutinantes, tales como jarabe, gelatina, goma arabiga, sorbitol, cloruro de polivinilo y tragacanto; y
lubricantes, tales como estearato de magnesio, polietilenglicol, talco y silice. Los ejemplos de la formulacion incluyen
preparaciones orales, tales como comprimidos, capsulas, granulos, polvos y jarabes; y preparaciones parenterales,
tales como inhalaciones, soluciones para inyeccion, supositorios y soluciones. Estas formulaciones pueden
prepararse mediante métodos de produccién comunmente conocidos.

El agente inductor de la inmunidad de la presente invencion puede usarse en combinacion con un potenciador de la
inmunidad capaz de potenciar la respuesta inmunitaria de un organismo vivo. El potenciador de la inmunidad puede
estar contenido en el agente inductor de la inmunidad de la presente invencién o administrarse en forma de una
composicion separada a un paciente en combinacion con el agente inductor de la inmunidad de la presente
invencion.
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En el presente documento, el paciente es un animal, especialmente un mamifero, preferentemente seres humanos,
perros o gatos.

Los ejemplos de potenciador de la inmunidad incluyen adyuvantes. Los adyuvantes pueden potenciar la respuesta
inmunitaria proporcionando una reserva de antigeno (extracelular o dentro de macréfagos), activando macréfagos y
estimulando conjuntos especificos de linfocitos, potenciando de este modo la respuesta inmunitaria y por tanto la
accion anticancer. Por lo tanto, especialmente en los casos donde se usa el agente inductor de la inmunidad de la
presente invencion para la terapia y/o profilaxis del cancer, el agente inductor de la inmunidad comprende
preferentemente un adyuvante, ademas del polipéptido anteriormente descrito como principio activo. Se conocen de
sobra en la técnica muchos tipos de adyuvantes y puede usarse cualquiera de estos adyuvantes. Los ejemplos
especificos de adyuvantes incluyen MPL (SmithKline Beecham) y homélogos del polisacarido Re 595 de Salmonella
minnesota obtenidos después de la purificacion e hidrdlisis acida del lipopolisacarido; QS21 (SmithKline Beecham),
saponina QA-21 pura purificada de un extracto de Quillja saponaria; DQS21 descrito en el documento W096/33739
(SmithKline Beecham); QS-7, QS-17, QS-18 y QS-L1 (So et al., "Molecules and cells", 1997, Volumen 7, p. 178-
186); adyuvante incompleto de Freund; adyuvante completo de Freund; vitamina E; montanida; alumbre;
oligonucleétidos de CpG (por ejemplo, Kreig et al., Nature, Vol. 374, p. 546-549); poli-l:.C y derivados del mismo (por
ejemplo, poli ICLC); y diversas emulsiones de agua en aceite preparadas a partir de aceites biodegradables tales
como escualeno y/o tocoferol. Entre estos, se prefieren el adyuvante incompleto de Freund; montanida; poli-I:C y
derivados del mismo; y oligonucleétidos de CpG. La relacion de mezcla entre el adyuvante anteriormente descrito y
el polipéptido es normalmente de aproximadamente 1:10 a 10:1, preferentemente de aproximadamente 1:5 a 5:1,
mas preferentemente de aproximadamente 1:1. Sin embargo, el adyuvante no esta limitado a los ejemplos
anteriormente descritos y pueden usarse adyuvantes conocidos en la técnica distintos de los descritos anteriormente
(por ejemplo, Goding, "Monoclonal Antibodies: Principles and Practice, 22 edicion", 1986) cuando se administra el
agente inductor de la inmunidad de la presente invencién. Los métodos de preparacién para mezclas o emulsiones
de un polipéptido y un adyuvante son de sobra conocidos para los expertos en la técnica de la vacunacion.

Ademas, aparte de los adyuvantes descritos anteriormente, pueden usarse factores que estimulan la respuesta
inmunitaria del sujeto como el potenciador de la inmunidad descrito anteriormente. Por ejemplo, pueden usarse
varias citocinas que tienen la propiedad de estimular linfocitos y/o células presentadoras de antigenos como
potenciador de la inmunidad en combinacion con el agente inductor de la inmunidad de la presente invencién. Los
expertos en la materia conocen una serie de dichas citocinas capaces de potenciar la respuesta inmunitaria y los
ejemplos de los mismos incluyen, pero sin limitacion, interleucina-12 (IL-12), GM-CSF, IL-18, interferén-a, interferén-
B, interferones, interferén-y y ligando Fit3, que se ha demostrado que potencia la accion profilactica de las vacunas.
Dichos factores también pueden usarse como el potenciador de la inmunidad anteriormente descrito y pueden estar
contenidos en el agente inductor de la inmunidad de la presente invencién o pueden prepararse en forma de una
composicion separada para su uso en combinacion con el agente inductor de la inmunidad de la presente invencion,
gue se va a administrar a un paciente.

<Células presentadoras de antigeno>

Tal como se describe de manera concreta en los ejemplos mas adelante, al poner en contacto el polipéptido
anteriormente descrito usado en la presente invencion con células presentadoras de antigenos in vitro, puede
hacerse que las células presentadoras de antigenos presenten el polipéptido. Es decir, pueden usarse los
polipéptidos (a) a (c) anteriormente descritos como agentes para tratar a las células presentadoras de antigenos. Los
ejemplos de las células presentadoras de antigenos incluyen células dendriticas y células B y se emplean
preferentemente células dendriticas y células B que tienen moléculas de la clase | del CMH. Los agentes para tratar
a las células presentadoras de antigeno significan agentes para pulsar a las células presentadoras de antigenos v,
ya que las células presentadoras de antigenos pulsadas pueden tener la capacidad de estimular los linfocitos de la
sangre periférica, las células pueden usarse como vacuna.

Se han identificado y se conocen bien diversas clases de moléculas de la clase | del CMH. Las moléculas del CMH
en seres humanos se denominan HLA. Los ejemplos de moléculas de clase | de HLA incluyen HLA-A, HLA-B y HLA-
C, mas especificamente, HLA-A1, HLA-A0201, HLA-A0204, HLA-A0205, HLA-A0206, HLA-A0207, HLA-A11, HLA-
A24, HLA-A31, HLA-A6801, HLA-B7, HLA-B8, HLA-B2705, HLA-B37, HLA-Cw0401 y HLA-Cw0602.

Pueden prepararse las células dendriticas o las células B que tengan moléculas de la clase | del CMH a partir de
sangre periférica mediante un método de sobra conocido. Por ejemplo, pueden inducirse células dendriticas
especificas de tumores induciendo células dendriticas de la médula 6sea, la sangre del cordén umbilical o la sangre
periférica del paciente usando factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) e IL-3 (o IL-4)
y después afiadiendo un péptido relacionado con los tumores al sistema de cultivo.

Al administrar una cantidad eficaz de dichas células dendriticas, puede inducirse una respuesta deseada para la
terapia de un cancer. Como células que se van a emplear, puede usarse médula 6sea o sangre del cordén umbilical
donado por un individuo sano o médula ésea, sangre periférica o similares del propio paciente. Cuando se usan
células autédlogas del paciente, puede obtenerse una alta seguridad y se esperan evitar efectos secundarios graves.
La sangre periférica o la médula 6sea pueden ser una muestra fresca, una muestra almacenada en frio o una
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muestra congelada. En lo referente a la sangre periférica, puede cultivarse sangre completa o pueden separarse y
cultivarse solo los componentes leucocitarios, siendo esto Ultimo eficaz y por lo tanto preferido. Ademas, de entre los
componentes leucocitarios, pueden separarse células mononucleares. En los casos donde las células se originen en
la médula 6sea o en la sangre del cordén umbilical, pueden cultivarse todas las células que forman la médula 6sea o
pueden separarse células mononucleares de la misma y cultivarse. La sangre periférica, los componentes
leucocitarios de la misma y las células de médula ésea contienen células mononucleares, células madre
hematopoyéticas y células dendriticas inmaduras, a partir de las cuales se originan las células dendriticas y también
células CD4 positivas y similares. En lo referente a las citocinas que se van a emplear, el método de produccion de
las mismas no esta restringido y pueden emplearse citocinas de origen natural o recombinantes o similares en tanto
que se haya confirmado su seguridad y actividad fisioldgica. Preferentemente, se usa una preparacion con calidad
para uso médico garantizada en la cantidad minima necesaria. La concentracion de las citocinas que se afiadan no
esta restringida en tanto que se induzcan las células dendriticas y normalmente, la concentracion total de las
citocinas es preferentemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 1000 ng/ml, mas preferentemente de
aproximadamente 20 a 500 ng/ml. El cultivo puede llevarse a cabo usando un medio bien conocido normalmente
usado para el cultivo de leucocitos. La temperatura de cultivo no estd restringida en tanto que se logre la
proliferacién de los linfocitos y es mas preferentemente de aproximadamente 37°C, que es la temperatura corporal
del ser humano. El ambiente atmosférico durante el cultivo no esta restringido en tanto que se logre la proliferacion
de los leucocitos y preferentemente se deja fluir CO; al 5 %. El periodo de cultivo no esta restringido en tanto que se
induzca con el mismo un ndmero necesario de las células y normalmente es de 3 dias a 2 semanas. En lo referente
a los aparatos usados para la separacién y cultivo de las células, pueden emplearse aparatos adecuados,
preferentemente aquellos para los que se haya confirmado su seguridad cuando se aplican a usos médicos y cuyo
funcionamiento sea estable y sencillo. En particular, en cuanto al aparato para el cultivo celular, no solo pueden
usarse los recipientes generales, tales como placas de Petri, matraces y botellas, sino también un recipiente de tipo
capa, recipiente multiestado, botella rotatoria, botella de tipo centrifugadora, recipiente de cultivo de tipo bolsa,
columna de fibra hueca y similares.

La puesta en contacto del péptido anteriormente descrito con las células presentadoras de antigenos in vitro puede
llevarse a cabo mediante un método bien conocido. Por ejemplo, puede llevarse a cabo cultivando las células
presentadoras de antigenos en un medio de cultivo que contiene el polipéptido anteriormente descrito. La
concentracion del péptido en el medio no esta restringida y normalmente es de aproximadamente 1 pug/ml a 100
ug/ml, preferentemente, de aproximadamente 5 pyg/ml a 20 pyg/ml. La densidad celular durante el cultivo no esta
restringida y normalmente es de aproximadamente 10% células/ml a 10" células/ml, preferentemente, de
aproximadamente 5x10* células/ml a 5x10° células/ml. El cultivo puede llevarse a cabo mediante un método
convencional y preferentemente, se lleva a cabo a 37°C en atmdsfera de CO; al 5 %. La longitud maxima del péptido
que puede presentarse sobre la superficie de las células presentadoras de antigenos es normalmente de
aproximadamente 30 restos de aminoacidos. Por lo tanto, en los casos donde las células presentadoras de
antigenos se pongan en contacto con el polipéptido in vitro, el polipéptido puede prepararse de tal forma que su
longitud no sea de mas de aproximadamente 30 restos de aminoacidos, aunque la longitud no esta restringida.

Al cultivar las células presentadoras de antigenos en coexistencia con el polipéptido anteriormente descrito, el
polipéptido se incorpora en moléculas del CMH de las células presentadoras de antigenos y se presenta sobre la
superficie de las células presentadoras de antigenos. Por lo tanto, al usar el polipéptido anteriormente descrito,
pueden prepararse células presentadoras de antigenos aisladas que contengan el complejo entre el polipéptido y las
moléculas del CMH. Dichas células presentadoras de antigenos pueden presentar el polipéptido contra células T in
Vvivo 0 in vitro y de este modo inducir y permitir la proliferacion de células T citotdxicas especificas para el polipéptido.

Al poner en contacto las células presentadoras de antigenos preparadas del modo anteriormente descrito que tienen
el complejo entre el polipéptido anteriormente descrito y las moléculas del CMH con células T in vitro, pueden
inducirse células T citotéxicas especificas para el polipéptido y se dejan proliferar. Esto puede llevarse a cabo
cultivando conjuntamente las células presentadoras de antigeno anteriormente descritas con células T en un medio
liquido. Por ejemplo, puede lograrse suspendiendo las células presentadoras de antigenos en un medio liquido,
colocando la suspensién en recipientes, tales como pocillos de una microplaca, afiadiéndole a la misma células T y
después cultivando las células. La proporcion de mezcla de las células presentadoras de antigenos a las células T
en el cultivo conjunto no esta restringida y normalmente es de aproximadamente 1:1 a 1:100, preferentemente, de
aproximadamente 1:5 a 1:20 en términos de la proporcion entre el nimero de células. La densidad de las células
presentadoras de antigeno que se van a suspender en el medio liquido no esta restringida y normalmente es de
aproximadamente 100 a 10.000.000 células/ml, preferentemente de aproximadamente 10.000 a 1.000.000
células/ml. El cultivo conjunto se lleva a cabo preferentemente a 37°C en atmésfera de CO- al 5 % de acuerdo con
un método convencional. El tiempo de cultivo no esta restringido y normalmente es de 2 dias a 3 semanas,
preferentemente de aproximadamente 4 dias a 2 semanas. El cultivo conjunto se lleva a cabo preferentemente en
presencia de una o mas interleucinas, tales como IL-2, IL-6, IL-7 y/o IL-12. En este caso, la concentracion de IL-2 e
IL-7 es normalmente de aproximadamente 5 U/ml a 20 U/ml, la concentracion de IL-6 es normalmente de
aproximadamente 500 U/ml a 2000 U/ml y la concentracion de IL-12 es normalmente de aproximadamente 5 ng/ml a
20 ng/ml, pero las concentraciones de las interleucinas no se limitan a las mismas. En el presente documento, "U"
indica la unidad de actividad. El cultivo conjunto anterior puede repetirse de una a varias veces afiadiendo nuevas
células presentadoras de antigenos. Por ejemplo, puede repetirse de una a varias veces la operacion de desechar el
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sobrenadante de cultivo después del cultivo conjunto y la de afiadir una suspensién reciente de células
presentadoras de antigeno para prolongar el cultivo conjunto. Las condiciones de cada cultivo conjunto pueden ser
las mismas a las descritas anteriormente.

Mediante el cultivo conjunto anteriormente descrito, se inducen células T citotoxicas especificas para el polipéptido y
se dejan proliferar. De este modo, al usar el polipéptido anteriormente descrito, pueden prepararse células T aisladas
gue se unen selectivamente al complejo entre el polipéptido y la molécula del CMH.

Tal como se describe en los ejemplos mas adelante, los genes que codifican los polipéptidos de las SEQ ID NO: 3,
5,7,9, 11, 13, 15, ..., 93 y 95 se expresan especificamente en células de cancer de mama, células de leucemia y
células de linfoma. Por lo tanto, se cree que, en estas especies de cancer, existen cantidades significativamente
mayores de los polipéptidos de las SEQ ID NO: 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, ..., 93 y 95 que en células normales. Cuando se
administran células T citotoxicas preparadas como se ha descrito anteriormente a un organismo vivo mientras que
parte de los polipéptidos existentes en células cancerosas se presentan por moléculas del CMH sobre las superficies
de las células cancerosas, las células T citotoxicas pueden dafiar a las células cancerosas usando los polipéptidos
presentados como marcadores. Ya que las células presentadoras de antigenos que presentan los polipéptidos
anteriormente descritos pueden inducir y permitir la proliferacién de células T citotoxicas especificas para los
polipéptidos también in vivo, también pueden dafarse las células cancerosas administrando las células
presentadoras de antigenos a un organismo vivo. Es decir, las células T citotdxicas y las células presentadoras de
antigenos preparadas usando el polipéptido también son eficaces como agentes terapéuticos y/o profilacticos para el
cancer, de manera similar al agente inductor de la inmunidad de la presente invencion.

En los casos donde las células presentadoras de antigenos aisladas anteriormente descritas o las células T aisladas
se administran a un organismo vivo, estas se preparan preferentemente tratando las células presentadoras de
antigeno o las células T recogidas del paciente que se vaya a tratar con el polipéptido de (a) a (c) como se ha
descrito anteriormente para evitar la respuesta inmunitaria del paciente que ataca a estas células como cuerpos
extrafos.

El agente terapéutico y/o profilactico para el cancer que comprende como principio activo las células presentadoras
de antigenos o las células T se administra preferentemente mediante una via de administracion parenteral, tal como
una administracion intravenosa o intraarterial. La dosis se selecciona de manera adecuada dependiendo de los
sintomas, el proposito de la administracion y similares y es normalmente de 1 célula a 10.000.000.000.000 de
células, preferentemente de 1.000.000 de células a 1.000.000.000 de células, administrandose preferentemente esta
dosis de una vez cada varios dias a una vez cada varios meses. La formulacién puede ser, por ejemplo, las células
suspendidas en suero salino fisiolégico tamponado y la formulaciéon puede usarse en combinacion con otras
preparaciones anticancer y/o citocinas. Ademas, también pueden afiadirse uno o mas aditivos bien conocidos en el
campo de la formulacién de agentes farmacéuticos.

<Vacuna génica>

Asimismo, mediante la expresion del polinucleétido que codifica el polipéptido (a) a (c) en el organismo del animal en
cuestion, puede inducirse la produccién de anticuerpo y de células T citotéxicas en el organismo vivo y obtenerse un
efecto comparable al obtenido en el caso de la administracion de un polipéptido. Es decir, el agente inductor de la
inmunidad de la presente invencion puede ser uno que comprenda como principio activo un vector recombinante que
tenga un polinucledtido que codifique el polipéptido (a) a (c), siendo capaz dicho vector de expresar el polipéptido en
un organismo vivo. Dicho vector recombinante capaz de expresar un polipéptido antigénico también se denomina
vacuna génica.

El vector usado para la produccién de una vacuna génica no esta restringido en tanto que sea un vector capaz de
expresar un polipéptido en una célula del animal en cuestion (preferentemente en una célula de mamifero) y puede
ser un vector plasmidico o un vector virico y puede usarse cualquier vector conocido en el campo de las vacunas
génicas. El polinucleétido, tal como ADN o ARN que codifica el polipéptido anteriormente descrito puede prepararse
facilmente, como se ha mencionado anteriormente, mediante un método convencional. La incorporacion del
polinucleétido en el vector puede llevarse a cabo usando un método bien conocido por los expertos en la materia.

La via de administracion de la vacuna génica es preferentemente una ruta parenteral, tal como administracion
intramuscular, subcutanea, intravenosa o intraarterial y la dosis puede seleccionarse de manera adecuada
dependiendo del tipo de antigeno y similares y normalmente es de aproximadamente 0,1 pug a 100 mg,
preferentemente, de aproximadamente 1 ug a 10 mg en términos de peso de la vacuna génica por 1 kg de peso
corporal.

Los métodos que usan un vector virico incluyen aquellos en los que se incorpora un polinucleétido que codifica el
polipéptido anteriormente descrito en un virus de ARN o un virus de ADN, tal como un retrovirus, adenovirus, virus
adeno-asociado, virus del herpes, virus vaccinia, virus de la viruela, poliovirus o virus de Sindbis y después se infecta
al animal en cuestion con el virus resultante. Entre estos métodos, se prefieren especialmente aquellos que usan un
retrovirus, adenovirus, virus adeno-asociado, virus vaccinia o similares.
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Los ejemplos de otros métodos incluyen un método en el que se administra un plasmido de expresion directamente
por via intramuscular (método de vacuna de ADN), el método de liposomas, el método de lipofectina, el método de
microinyeccion, el método de fosfato de calcio y el método de electroporacion y se prefieren especialmente el
método de vacuna de ADN y el método de liposomas.

Los métodos para producir eficazmente el gen que codifica el polipéptido anteriormente descrito usado en la
presente invencioén que actla como agente farmacéutico incluyen métodos in vivo en los que el gen se transfecta
directamente en el organismo y métodos ex vivo, en los que se recoge un tipo de células del animal en cuestion y se
transfecta el gen a las células ex vivo, seguido de la devolucién de las células al organismo (Nikkei Science, 1994,
abril, p. 20-45; The Pharmaceutical Monthly, 1994, Volumen 36, N. ° 1, p. 23-48; Experimental Medicine, Edicion
extra, 1994, Vol.12, n.° 15; y las referencias citadas en estos articulos y similares). Se prefiere especialmente el
método in vivo.

En los casos donde el gen se administra mediante el método in vivo, el gen puede administrarse mediante una ruta
de administracion adecuada dependiendo de la enfermedad que se vaya a tratar, el sintoma y similares. Puede
administrarse, por ejemplo, por administracion intravenosa, intraarterial, subcutanea, intramuscular o similares o
puede administrarse directamente a la zona afectada en la que existe un tumor. En los casos donde el gen se
administra mediante el método in vivo, puede formularse el gen en una preparacion, tal como una solucién y en
general, se formula en una soluciones para inyeccién o similar que contiene ADN que codifica el péptido
anteriormente descrito de la presente invencion como principio activo. Puede afiadirse segln sea necesario un
transportador de uso comun. En el caso de un liposoma o un liposoma de fusién de membrana (virus Sendai (HVJ)-
liposoma o similar) que contiene el ADN, puede formularse el liposoma en una preparacion liposémica, tal como una
suspension, preparacion congelada o preparacion congelada concentrada por centrifugacion.

En la presente invencién, "la secuencia de bases mostrada en la SEQ ID NO: 1" incluye no solo la secuencia de
bases expresamente escrita en la SEQ ID NO: 1, sino también la secuencia complementaria a la misma. De este
modo, "un polinucleétido que tiene la secuencia de bases mostrada en la SEQ ID NO: 1" incluye un polinucleétido
gue tiene la secuencia de bases escrita expresamente en la SEQ ID NO: 1, un polinucleétido monocatenario que
tiene la secuencia de bases complementaria a la misma y un polinucleétido bicatenario compuesto de estos
polinucleétidos monocatenarios. Cuando se prepara el polinucleétido que codifica el polipéptido usado en la presente
invencion, deberia seleccionarse una cualquiera de estas secuencias de bases de manera adecuada y los expertos
en la materia pueden efectuar facilmente la seleccion.

<Deteccién del cancer>

En un método de la presente invencion para la deteccion del cancer de mama y/o la leucemia, se mide la expresion
del polipéptido usado en la presente invencion usando una muestra preparada a partir de un organismo vivo. El
método para medir la expresion de un polipéptido usando la muestra incluye un método en el que se mide un
anticuerpo contra el polipéptido, estando dicho anticuerpo contenido en la muestra, mediante un inmunoensayo
(método 1); un método en el que se mide el polipéptido en si contenido en la muestra mediante un inmunoensayo
(método 2); y un método en el que se mide ARNm contenido en la muestra que codifica el polipéptido (método 3). En
el método de la presente invencién, puede medirse la expresion del polipéptido mediante cualquiera de estos tres
métodos. En la presente invencion, el término "medicion” incluye deteccién, cuantificacion y semicuantificacion.

En el presente documento, se identifico6 CD179b como un polipéptido que se une a un anticuerpo (anticuerpo
especifico para el cancer) que existe especificamente en suero obtenido de un perro portador de tumores, mediante
el método SEREX usando suero de un paciente canino a partir del cual se preparé una biblioteca de ADNc
procedente de cancer de mama canino (véase el ejemplo 1). Es decir, en el organismo vivo de un perro portador de
tumores, se induce especificamente un anticuerpo contra CD179b. De este modo, también al medir un anticuerpo
contra CD179b en un organismo vivo portador de tumores, puede detectarse un cancer que exprese CD179b (véase
el ejemplo 7). Ademas, también puede detectarse un cancer canino midiendo CD179b como antigeno mediante el
método 2 anterior. Ademas, ya que, como se describe en los ejemplos mas adelante, el ARNm que codifica el
polipéptido de antigeno esta expresado de manera mas significativa en el cancer, especialmente en células de
cancer de mama y de leucemia, que en los tejidos normales (véase el ejemplo 1), también puede detectarse un
cancer canino midiendo el ARNm. Tal como se ha mencionado anteriormente, se sabe que CD 179b esta expresado
en las superficies de membrana de células precursoras de las células B (células pre-B) por lo tanto, se ha
comunicado que CD179b se expresa en células de leucemia (leucemia de células pre-B) derivadas mediante
conversién cancerosa de células pre-B, pero el hecho de que las células de leucemia distintas de las células de
leucemia pre-B y las células de cancer de mama muestren expresion de CD179b se descubrié por primera vez en la
presente invenciéon. En consecuencia, la deteccion de una leucemia distinta de células de leucemia de células pre-B
y de cancer de mama se ha hecho posible investigando la expresién de CD179b.

En el método 1 anterior, puede llevarse a cabo facilmente la mediciéon del anticuerpo especifico para cancer que
puede existir en la muestra mediante inmunoensayo usando una sustancia antigénica que reacciona
inmunolégicamente con el anticuerpo. El inmunoensayo en si es un método convencional bien conocido tal como se
explica en detalle mas adelante. Como sustancia antigénica que puede usarse en el inmunoensayo, puede usarse el

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 633 468 T3

polipéptido de (a) a (c). Ya que los anticuerpos tienen reactividad cruzada, puede unirse una molécula a un
anticuerpo que se haya inducido contra otro inmunégeno, en tanto que la molécula tenga una estructura propia que
sea similar al epitopo del inmunégeno. Por ejemplo, los polipéptidos que tienen una alta homologia de secuencia de
aminoacidos entre si a menudo tienen epitopos con estructuras similares y en dichos casos, ambos polipéptidos
pueden tener la misma antigenicidad. Tal como se describe de manera concreta en los ejemplos mas adelante, el
polipéptido de origen humano de la SEQ ID NO: 3 reacciona inmunoldgicamente con el anticuerpo inducido en el
cuerpo de un perro portador de tumores. Por lo tanto, en el método 1 de la presente invencién, puede usarse
cualquier factor homélogo de mamifero como antigeno en el inmunoensayo.

Las sustancias antigénicas que tienen un elevado peso molecular y una estructura compleja, tales como proteinas,
tienen normalmente una serie de sitios con estructuras distintas sobre su superficie. Por lo tanto, dicha sustancia
antigénica induce varios anticuerpos distintos que reconocen respectivamente a cada uno de los sitios en un
organismo vivo. Es decir, un anticuerpo inducido en un organismo vivo contra una sustancia antigénica, tal como una
proteina, es un anticuerpo policlonal, que es una mezcla de diversos anticuerpos distintos. Cabe destacar que, en la
presente invencion, la expresion "anticuerpo policlonal” significa un anticuerpo que existe en el suero obtenido de un
organismo vivo que tiene una sustancia antigénica en el mismo y se induce en el organismo vivo contra la sustancia
antigénica.

La medicion del anticuerpo en una muestra puede llevarse a cabo facilmente mediante inmunoensayo usando como
antigeno el polipéptido anteriormente descrito. Los inmunoensayos en si se conocen bien en la técnica e incluyen,
cuando se clasifican basandose en el modo de reaccion, el método en sandwich, el método de competicion, el
método de aglutinacion, transferencia de Western y similares. Cuando se clasifican basandose en el marcador, los
inmunoensayos incluyen radioinmunoensayo, inmunoensayo de fluorescencia, inmunoensayo enzimatico,
inmunoensayo con biotina y similares y el inmunoensayo con el anticuerpo anteriormente descrito puede llevarse a
cabo mediante cualquiera de estos inmunoensayos. Aunque sin restriccién, puede usarse preferentemente el
método de ELISA en sandwich y el de aglutinacién como inmunoensayo del anticuerpo anterior en la presente
invencioén, ya que estos métodos son sencillos y no requieren un aparato a gran escala. En los casos donde se usa
una enzima como marcador de un anticuerpo, la enzima usada no esta particularmente restringida, en tanto que
cumpla condiciones tales como que el nimero de renovacion sea elevado, que la enzima sea estable incluso cuando
esta unida a un anticuerpo, que coloree especificamente su sustrato y similares. Por ejemplo, pueden usarse
enzimas empleadas en un inmunoensayo enzimatico convencional, tales como peroxidasa, B-galactosidasa,
fosfatasa alcalina, glucosa oxidasa, acetilcolinesterasa, glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y malato deshidrogenasa.
También pueden usarse inhibidores enzimaticos, coenzimas y similares. Puede llevarse a cabo la unién de estas
enzimas a un anticuerpo mediante un método conocido usando un agente de reticulacion, tal como un compuesto de
maleimida. Como sustrato, pueden usarse sustancias conocidas dependiendo del tipo de enzima usada. Por
ejemplo, en los casos donde se usa peroxidasa como enzima, puede usarse 3,3',5,5'-tetrametilbencidina; y en los
casos donde se usa fosfatasa alcalina como enzima, puede usarse para-nitrofenol o similares. Como radioisétopo,
pueden usarse aquellos usados en un inmunoensayo convencional, tal como 21 6 °H. Como colorante fluorescente,
puede usarse uno usado en una técnica fluorescente con anticuerpos convencional, tal como isotiocianato de
fluoresceina (FITC), isotiocianato de tetrametilrodamina (TRITC) o similares.

Estos inmunoensayos son en si bien conocidos en la técnica y por lo tanto, no es necesario explicar estos
inmunoensayos en la presente memoria descriptiva. En resumen, en los inmunoensayos en sandwich, por ejemplo,
se inmoviliza el polipéptido anteriormente mencionado usado como antigeno sobre una fase sélida y después se
hace reaccionar con una muestra, tal como suero. Después de lavar la fase solida, se hace reaccionar el resultante
con un anticuerpo secundario adecuado. Después de lavar la fase sélida, se mide el anticuerpo secundario unido a
la fase soélida. En el método para detectar el cancer de acuerdo con la presente invencion, se prefiere inmovilizar un
polipéptido antigénico sobre una fase sélida, debido a que la inmovilizacién sobre una fase soélida posibilita eliminar
facilmente el anticuerpo secundario no unido. Como anticuerpo secundario, por ejemplo, puede usarse anticuerpo
anti-lgG de perro en los casos donde la muestra se obtenga de perros. El anticuerpo secundario unido a la fase
sélida puede medirse marcando el anticuerpo secundario con una sustancia marcadora ilustrada anteriormente. La
cantidad medida de este modo del anticuerpo secundario corresponde a la cantidad del anticuerpo anteriormente
mencionado en una muestra de suero. En los casos donde se usa una enzima como sustancia marcadora, la
cantidad del anticuerpo puede medirse afiadiendo un sustrato que sea descompuesto por la actividad enzimatica
para revelar un color y después medir la épticamente la cantidad de sustrato descompuesto. En los casos donde se
usa un radiois6topo como sustancia marcadora, puede medirse la cantidad de radiacién del radioisétopo con un
contador de centelleo o similares.

En el método 2 de la presente invencion, se mide el polipéptido mostrado en la SEQ ID NO: 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, ...,
93 0 95, pudiendo estar contenido este polipéptido en la muestra obtenida de un organismo vivo. Tal y como se ha
explicado anteriormente, la abundancia del anticuerpo especifico de cancer que reacciona inmunolégicamente con el
polipéptido mostrado en la SEQ ID NO: 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, ..., 93 0 95 o un factor homélogo del mismo es
significativamente alta en pacientes con cancer, lo que indica que la producciéon del polipéptido o de un factor
homologo del mismo, que es el antigeno del anticuerpo especifico para el cancer, es significativamente alta en
pacientes con cancer. Por lo tanto, de manera similar al método 1 anterior, pueden detectarse canceres en un
organismo vivo midiendo el polipéptido mostrado en la SEQ ID NO: 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, ..., 93 0 95 o un factor
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homélogo del mismo.

La medicion del polipéptido en una muestra puede llevarse a cabo facilimente mediante un inmunoensayo bien
conocido. Especificamente, por ejemplo, puede medirse el polipéptido que tiene la secuencia de aminoéacidos
mostrada en las ID con nimero impar de las SEQ ID NO: 3 a 95 o un factor homélogo del mismo que puede existir
en una muestra preparando un anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno del mismo que reacciona
inmunolégicamente con el polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos mostrada en las ID con niumero impar
de las SEQ ID NO: 3 a 95 o un factor homologo del mismo y después llevando a cabo un inmunoensayo que usa el
anticuerpo preparado o un fragmento del mismo. El inmunoensayo en si es un método convencional bien conocido
como se ha descrito anteriormente.

La expresion "fragmento de unién a antigeno" del presente documento significa un fragmento de anticuerpo, tal
como un fragmento Fab o un fragmento F(ab'), contenidos en una molécula de anticuerpo, que tiene capacidad de
unién a un antigeno. Aungue el anticuerpo puede ser un anticuerpo policlonal o un anticuerpo monoclonal, se
prefiere un anticuerpo monoclonal para inmunoensayos y similares, debido a la alta reproducibilidad que se logra
con el mismo. Los métodos para preparar un anticuerpo policlonal o monoclonal usando un polipéptido como
inmundgeno se conocen hien en la técnica y puede llevarse a cabo facilmente su preparacién mediante un método
convencional. Por ejemplo, pueden inducirse anticuerpos contra el polipéptido inmunizando a un animal con un
inmundgeno, el polipéptido conjugado a una proteina transportadora, tal como hemocianina de lapa californiana
(KLH) o caseina, junto con un adyuvante. Después, se recogen del animal inmunizado células productoras de
anticuerpos, tales como células de bazo o linfocitos y se fusionan con células de mieloma para preparar hibridomas.
Entre los hibridomas, se selecciona uno que produzca un anticuerpo que se une al polipéptido mostrado en la SEQ
ID NO: 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, ..., 93 0 95 o un factor homdlogo del mismo y se hace proliferar y después, puede
recogerse del sobrenadante de cultivo el anticuerpo monoclonal cuyo antigeno correspondiente es la proteina
mencionada anteriormente. El método anteriormente descrito es un método convencional bien conocido.

En el método 3 de la presente invencion, se mide el ARNm que codifica CD179b, que puede estar contenido en una
muestra obtenida de un organismo vivo. Tal como se describe de manera concreta en los ejemplos mas adelante, el
nivel de expresion de ARNm que codifica CD179b es significativamente elevado en el cancer, especialmente, en
células de cancer de mama y de leucemia. Por lo tanto, los canceres en un organismo vivo pueden detectarse
midiendo el ARNm en una muestra.

En el método de deteccion de la presente invencién, se determina si el organismo vivo de interés padece o no
cancer de mama y/o leucemia o similares basandose en el nivel de expresién del polipéptido medido como se ha
descrito anteriormente. Aunque puede lograrse la deteccion del cancer sencillamente midiendo la expresion del
polipéptido en el organismo vivo de interés, se prefiere obtener el valor de referencia normal determinando el nivel
de expresion del polipéptido (la cantidad del anticuerpo, polipéptido o ARNm) en una o mas muestras de individuos
sanos para comparar el valor medido en el organismo vivo de interés con el valor normal de referencia, con el fin de
aumentar la precision de la deteccion. Para aumentar ain mas la precision de la deteccion, puede obtenerse el valor
de referencia del cancer determinando el nivel de expresion del polipéptido en muestras obtenidas de muchos
pacientes en los que se ha observado que padecen cancer para comparar el valor medido del organismo vivo de
interés con los valores de referencia tanto normales como de céncer. Los valores de referencia anteriormente
mencionados pueden determinarse expresando en valores el nivel de expresion del polipéptido en cada muestra y
calculando el valor medio de los mismos. Los valores de referencia normales y de cancer pueden determinarse de
antemano midiendo el nivel de expresion del polipéptido en muchos sujetos sanos y con cancer. De este modo,
cuando se compara el valor medido con los valores de referencia en el método de la presente invencion, los valores
de referencia pueden ser aquellos determinados previamente.

El método de deteccidn de la presente invencidn puede llevarse a cabo en combinacion con detecciéon usando otros
antigenos de cancer y/o marcadores de cancer de tal forma que pueda mejorarse mas la precision de la deteccion
de cénceres.

Mediante el método de deteccion de la presente invencion, pueden detectarse cancer de mama y/o leucemias en un
organismo vivo. El método dela presente invencion puede detectar incluso un pequefio tumor invisible o un tumor
gue exista en una parte profunda de un organismo y por lo tanto, el método es Util para la deteccién temprana del
cancer. Ademas, al aplicar el método de deteccion de la presente invencion a pacientes durante el periodo de
seguimiento después de una terapia para el cancer, el cancer recurrente, en caso de haberlo, puede detectarse en
su estadio temprano.

Cuantas mas células cancerosas que expresan el polipéptido prescrito que se va a medir en la presente invencion
proliferen en un organismo vivo portador de tumores, se acumularan mas polipéptidos y ARNm que los codifican en
el organismo, lo que provoca un aumento en la cantidad de los anticuerpos contra los polipéptidos anteriormente
mencionados en el suero. Por otra parte, cuanto mas se reduzcan las células cancerosas, habrd una mayor
reduccion de los polipéptidos y ARNm que los codifican en el organismo vivo, lo que provoca una reduccién en la
cantidad de los anticuerpos contra los polipéptidos anteriormente mencionados en el suero. De este modo, en caso
de que el nivel de expresion del polipéptido indicado sea elevado, puede determinarse que se ha producido un
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crecimiento tumoral y/o una metastasis del cancer, es decir, el estadio de progresién del cancer es avanzado.

Ademas, tal como se muestra en el ejemplo méas adelante, cuando se hacen comparaciones entre los mismos tipos
de tumores, uno maligno produce una cantidad significativamente mayor de los anticuerpos que uno benigno. Por lo
tanto, en caso de que el nivel de expresion de los polipéptidos indicados sea elevado, puede determinarse que el
grado de la neoplasia maligna cancerosa es mayor. Es decir, el grado de la neoplasia maligna cancerosa también
puede detectarse mediante el método de la presente invencion.

Ademas, puede controlarse el efecto de la terapia para el cancer basandose en el aumento o la reduccién en el nivel
de expresion de los polipéptidos indicados. Por lo tanto, mediante la observacion del nivel de expresion de los
polipéptidos anteriormente mencionados en un individuo durante o después de la terapia para el cancer, puede
obtenerse una indicacién de hasta qué punto fue eficaz el agente anticancer administrado o si queda en el paciente
una parte del tumor después de extirpar el tumor, asi como puede obtenerse una indicacion para hallar metastasis
y/o recurrencia de una manera lo mas temprana posible durante el seguimiento. Un tratamiento adecuado del cancer
da como resultado una reduccion en el nivel de expresién de los polipéptidos en comparacion con aquellos en el
estado portador de tumor antes de la terapia. En dicho caso, puede valorarse que el efecto de la terapia que se
efectud (o se esta efectuando) en el organismo vivo era/es bueno. En los casos donde el nivel de expresion de los
polipéptidos aumenta o0 se mantiene o primero se reduce y después aumenta, puede valorarse que el efecto de la
terapia no es lo suficientemente bueno. Esto puede ser una base util para la seleccion de un método terapéutico, tal
como la decision de cambiar el método terapéutico o de cambiar la dosis de un agente anticancer.

Los canceres que se detectaran mediante el método de la presente invencion son aquellos que expresan CD179b
(excluyendo a tumores de células pre-B) y los ejemplos de los mismos incluyen cancer de la glandula mamaria,
cancer de glandula mamaria combinado, tumor mixto maligno en la glandula mamaria, adenocarcinoma papilar
intraductal y/o leucemias (preferentemente, leucemia linfocitica crénica, excluyendo aquellas de células de tipo pre-
B). Los organismos vivos a los que se aplica el método dela presente invencién son mamiferos, preferentemente
seres humanos, perros y gatos.

La muestra que se va a someter al método de la presente invencion incluye fluidos corporales, tales como sangre,
suero, plasma, ascitis y efusion pleural; tejidos; y células. En particular, suero, plasma, pueden usarse
preferentemente ascitis y efusion pleural en el método 1 y el método 2 anterior. En el caso del método 3 anterior, se
prefiere una muestra de tejido y una muestra de células, en las que se mide el ARNm.

El polipéptido usado como antigeno para el inmunoensayo en el método 1 puede proporcionarse en forma de un
reactivo para detectar el cancer de mama y/o la leucemia. El reactivo puede consistir Unicamente en el polipéptido
anteriormente mencionado o puede contener varios aditivos Utiles para estabilizar el polipéptido y similares. El
reactivo también puede proporcionarse en forma inmovilizada sobre una fase sélida, tal como una placa o
membrana.

El anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno del mismo que reacciona inmunoldgicamente con el polipéptido de
la SEQ ID NO: 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, ..., 93 0 95 o un factor homdlogo del mismo, que se usa para medir el
polipéptido o el factor homélogo del mismo mediante el inmunoensayo en el método 2, también puede
proporcionarse como reactivo para detectar un cancer. El reactivo también puede consistir Unicamente en el
anticuerpo o fragmento de union a antigeno del miso anteriormente mencionado o puede contener diversos aditivos
Utiles para estabilizar el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo y similares. El anticuerpo o el
fragmento de union a antigeno del mismo también puede estar en forma conjugada con un metal, tal como
manganeso o hierro. Ya que dicho anticuerpo conjugado a un metal o un fragmento de unién a antigeno del ismo se
acumula en un sitio en el que existe una gran cantidad de proteina antigénica cuando se administra a un organismo,
puede detectarse la existencia de células de cancer que producen la proteina antigénica midiendo el metal mediante
IRM o similares.

Ademas, el polinucledtido anteriormente descrito para la deteccion del cancer usado para medir el ARNm en el
método 3 también puede proporcionarse como reactivo para detectar el cancer. El reactivo para detectar el cancer
también puede consistir tnicamente en el polinucledtido o puede contener diversos aditivos Utiles para estabilizar el
polinucleétido y similares. El polinucle6tido para la deteccién del cancer contenido en el reactivo es preferentemente
un cebador o una sonda.

Ejemplos

La presente invencién se describird a continuacion de manera mas concreta por medio de ejemplos.

Ejemplo 1: Adquisicion de nueva proteina antigénica de cancer mediante el método SEREX

(1) Preparacion de la biblioteca de ADNc

A partir de un tejido de cancer de glandula mamaria canino extirpado mediante cirugia, se extrajo el ARN total
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mediante el método de guanidinio acido-fenol-cloroformo y se purificd el ARN + poli(A) usando el kit de purificacién
de ARNm Oligotex-dT30 (fabricado por Takara Shuzo Co., Ltd.) de acuerdo con el protocolo descrito en las
instrucciones adjuntas.

Usando el ARNm obtenido (5 pg), se sintetizé una fagoteca de ADNc obtenida de cancer de glandula mamaria
canina. La preparacion de la fagoteca de ADNc se llevd a cabo usando el kit de sintesis de ADNc, el kit de sintesis
de ZAP-ADNCc vy el kit de clonacion de ZAP-ADNc Gigapack Il Gold (fabricado por STRATAGENE) de acuerdo con
los protocolos adjuntos a los kits. El tamafio de la fagoteca de ADNc preparada fue de 2,99 x 10° ufp/ml.

(2) Exploracion de la biblioteca de ADNc con suero

Usando la fagoteca de ADNc obtenida a partir de cancer de glandula mamaria canina preparada del modo descrito
anteriormente, se llevé a cabo una inmuno-exploracion. Mas particularmente, se infectaron E. coli hospedadoras
(XL1-Blue MRF’) con la biblioteca, de tal forma que se incluyeron 2340 clones en una placa de agarosa NZY de
®90x 15 mm, seguido de cultivo a 42°C durante 3 a 4 horas para permitir la formacion de placas. La placa se
recuperé con una membrana de nitrocelulosa (Hybond C Extra; fabricada por GE Healthcare BioScience)
impregnada con IPTG (isopropil-B-D-tiogalactésido) a 37°C durante 4 horas, para permitir la induccién de la
expresion de proteinas, transfiriendo de este modo las proteinas a la membrana. A continuacion, se recupero la
membrana y se empap6 en TBS (Tris-HCI 10 mM, NaCl 150 mM, pH 7,5) complementado con leche deshidratada
desgrasada al 0,5 %, seguido de agitacién a 4°C durante una noche para suprimir las reacciones no especificas. Se
dejo reaccionar este filtro con un suero de paciente canino diluido 500 veces a temperatura ambiente durante 2 a 3
horas.

Como suero de paciente canino descrito anteriormente, se usaron un total de 3 muestras de suero que se recogieron
de cada uno de los perros a los que se extirpé la glandula mamaria y otro paciente canino con cancer de la glandula
mamaria. Estos sueros se almacenaron a -80°C y se pretrataron inmediatamente antes de su uso. El pretratamiento
de los sueros se llevé a cabo mediante el siguiente método. Es decir, se infectaron células E. coli hospedadoras
(XL1-BLue MRF’) con el fago A ZAP Express en el que n se insert6 un gen exogeno y se cultivd en una placa NZY a
37°C. Posteriormente, se afiadié a la placa tampon de NaHCO3 0,2 M (pH 8,3) que contenia NaCl 0,5 M, y se dejé
reposar la placa a 4°C durante 15 horas, seguidas de la recuperacién del sobrenadante en forma de E.coli/extracto
de fago. A continuacion, se hizo pasar la E. coli/fextracto de fago recuperada a través de una columna NHS
(fabricada por GE Healthcare BioScience) para inmovilizar las proteinas obtenidas de la E. coli/fago. Se hizo pasar el
suero del paciente canino a través de esta columna con proteina inmovilizada y se dej6 reaccionar con las proteinas,
retirando de este modo los anticuerpos que se adsorben a la E. coli y el fago del suero. La fraccion de suero que
paso a través de la columna sin ser adsorbida se diluyé 500 veces con TBS complementado con leche deshidratada
desgrasada al 0,5 % y se uso6 la dilucién resultante como material para la inmunoexploracion.

La membrana a la que se transfirieron el suero tratado de este modo y las proteinas de fusién descritas
anteriormente se lavé con TBS-T (Tween 20 al 0,05 %/TBS) 4 veces y se dejé reaccionar el anticuerpo de cabra
anti-IlgG de perro (de cabra anti IgG-h+I de perro conjugado a HRP; fabricado por BETHYL Laboratories, Inc.) que se
diluy6 5000 veces con TBS complementado con leche deshidratada desgrasada al 0,5 %, como anticuerpo
secundario, a temperatura ambiente durante 1 hora. La deteccion se llevé a cabo mediante una reaccién de
coloracién enzimatica usando la solucién de reaccién de NBT/BCIP (fabricada por Roche) y se recogieron las
colonias cuyas posiciones fueron idénticas a aquellas de sitios positivos de la reaccién de coloracion de la placa de
agarosa NZY de ®90x15mm y se disolvieron en 500 pl de tampé6n SM (NaCl 100 mM, MgCISO4 10 mM Tris-HCI 50
mM, gelatina al 0,01 %, pH7.5). Las exploraciones segunda y tercera se llevaron a cabo repitiendo el mismo método
al descrito anteriormente hasta que las colonias positivas en la reacciéon de coloraciéon se convirtieron en colonias
individuales, aislando de este modo 45 clones positivos después de la exploracion de 92820 clones de fagos
reactivos con la IgG en el suero.

(3) Busqueda de homologia de los genes de antigeno aislados

Para someter los 45 clones positivos aislados mediante el método anterior para su posterior analisis, se llevé a cabo
una operacion para convertir el vector de fago en un vector de plasmido. Mas particularmente, se prepararon 200 pl
de una solucién que contenia E. coli (XL1-Blue MRF’) a una DOeoo de absorbancia de 1,0, se mezclaron 250 ul de la
solucién de fago purificada y 1 pl de fago auxiliar ExAssist (fabricado por STRATAGENE) y se dej6 reaccionar la
mezcla resultante a 37°C durante 15 minutos, seguido de la adicion d 3 ml de caldo LB a la misma y de cultivar la
mezcla resultante a 37°C durante 2,5 a 3 horas. Esto fue seguido inmediatamente de 20 minutos de incubacion en
un bafio de agua a 70°C y de centrifugacion a 1000xg durante 15 minutos, tras los cuales se recogio el
sobrenadante en forma de solucion de fagémidos. Posteriormente, se prepararon 200 pl de una solucién de tal forma
que el hospedador del fagémido, E. coli (SOLR) estaba contenido a una DOeoo de absorbancia de 1,0 y se mezclaron
10 pl de la solucién de fagémido purificada, y se dej6 reaccionar la mezcla resultante a 37°C durante 15 minutos,
seguido de la siembra de una alicuota de 50 ul del medio LB agar complementado con ampicilina resultante
(concentracion final de 50 pg/ml) y de cultivo a 37°C durante una noche. Se recogieron colonias individuales del
SOLR transformado y se cultivaron en medio LB complementado con ampicilina (concentracion final de 50 ug/ml) a
37°C, seguido de purificacién de los ADN de plasmido que tienen insertos de interés usando el kit QIAGEN plasmid
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Miniprep (fabricado por QIAGEN).

Cada plasmido purificado se sometié a andlisis de la secuencia de longitud completa del inserto mediante el método
del cebador caminante usando el cebador de T3 mostrado en la SEQ ID NO: 96 y el cebador de T7 mostrado en la
SEQ ID NO: 97. Mediante este analisis de secuencia, se obtuvieron las secuencias génicas mostradas en las ID
pares de las SEQ ID NO: 4 a 92. Usando las secuencias de bases y las secuencias de aminoacidos (ID con nimero
impar de las SEQ ID NO: 5 a 93) de estos genes, se llevé a cabo una bisqueda de homologia contra genes
conocidos usando el programa de busqueda de homologia BLAST (http://www.ncbi.nim.nih.gov/BLAST/) y, como
resultado, se reveld que todos los 45 genes obtenidos fueron aquellos que codificaban CD179b. Los grados de
homologia entre los 45 genes fueron del 94 al 99 % en cuanto a la secuencia de bases y del 96 al 99 % en cuanto a
las secuencias de aminoacidos. Los grados de homologia entre estos genes y el gen que codifica un factor
homologo humano fueron del 62 al 82 % en cuanto a las secuencias de bases y del 69 al 80 % en cuanto a las
secuencias de aminoacidos, en la regidn que se tradujo en una proteina. La secuencia de bases del factor homologo
de ser humano se muestra en la SEQ ID NO: 1 y las secuencias de aminoacidos del factor homélogo humano se
muestran en las SEQ id no: 2 y 3. Ademas, los grados de homologia entre estos genes y el gen que codifica un
factor homélogo bovino fueron del 68 al 82 % en cuanto a las secuencias de bases y del 56 al 77 % en cuanto a las
secuencias de aminoacidos, en la regién que se tradujo en una proteina. La secuencia de bases del factor homdélogo
bovino se muestra en la SEQ ID NO: 94 y la secuencia de aminoacidos del factor homélogo bovino se muestra en la
SEQ ID NO: 95. la homologia entre el gen que codifica el factor homélogo humano y el gen que codifica el factor
homologo bovino fue del 62 % en cuanto a las secuencias de bases y del 72 % en cuanto a las secuencias de
aminoacidos, en la regién que se tradujo en una proteina.

(4) Analisis de expresion en diversos tejidos

Se investigd la expresion de los genes obtenidos mediante el método anterior en tejidos normales y varias lineas
celulares humanas y caninas mediante el método de la RT-PCR (PCR de transcripcion inversa). La reaccion de
retrotranscripcion se llevé a cabo del siguiente modo. Es decir, se extrajeron de 50 a 100 mg de ARN total de cada
tejido o de 5-10X10° células de cada linea celular usando el reactivo TRIZOL (fabricado por INVITROGEN) segun el
protocolo descrito en las instrucciones adjuntas. Usando este ARN total, se sintetiz6 ADNc mediante el sistema de
sintesis Superscript First-Strand para RT-PCR (fabricado por INVITROGEN) segun el protocolo descrito en las
instrucciones adjuntas. Como ADNCc de tejidos normales humanos (cerebro, hipocampo, testiculos, colon y placenta),
se usaron ADNc Gene Pool (fabricado por INVITROGEN), ADNc QUICK-Clone (fabricado por CLONETECH) y la
biblioteca de ADNc de inserto grande (fabricada por CLONETECH). La reaccién de PCR se llevé a cabo del
siguiente modo, usando cebadores especificos para los genes caninos obtenidos (mostrados en las SEQ ID NO: 98
a 99) y su gen homdlogo humano (mostrado en las SEQ ID NO: 100 y 101). Es decir, se mezclaron los reactivos y
un tampon adjunto de tal forma que se obtuvieron concentraciones/cantidades de 0,25 ul de una muestra preparada
mediante la reaccién de retrotranscripcion, 2 yM de cada uno de los cebadores anteriores, 0,2 mM de cada uno de
los NTP y 0,65 U de polimerasa ExTaq (fabricada por Takara Shuzo Co., Ltd.) en un volumen total de 25 pl, y se
llevé a cabo la reaccion con 30 ciclos de 94°C durante 30 segundos, 60°C durante 30 segundos y 72°C durante 30
segundos usando un Thermal Cycler (fabricado por BIO RAD). Los cebadores especificos anteriormente descritos
para genes que tienen la secuencia de bases mostrada en las SEQ ID NO: 98 y 99 fueron para la amplificacion de
las posiciones 32 a 341 en la secuencia de bases mostrada en la SEQ ID NO: 4 y para la amplificacion de la regién
comun para todos los genes de CD179b caninos en las ID pares de las SEQ ID NO: 4 a 92. Ademas, los cebadores
especificos para genes que tienen la secuencia de bases mostrada en las SEQ ID NO: 100 y 101 fueron para la
amplificacion de las posiciones 216 a 738 en la secuencia de bases mostrada en la SEQ ID NO: 1. Como control
para la comparacion, al mismo tiempo, se usaron cebadores especificos para GAPDH (mostrados en las SEQ ID
NO: 102 y 103). Como resultado, como se muestra en la Fig. 1, los genes caninos obtenidos no mostraron expresion
alguna en tejidos caninos normales, pero mostraron una fuerte expresion en tejidos de cancer mamario canino. En
cuanto a la expresion del gen homadlogo de ser humano, la médula dsea fue el Unico tejido humano normal en donde
se confirmd su expresion, pero, en células cancerosas humanas, se detectdé su expresion en lineas celulares de
leucemia y lineas celulares de cancer de mama, de tal forma que se confirmé la expresion especifica de CD179b en
lineas celulares de leucemia y en lineas celulares de cancer de mama.

En la figura 1, la referencia nimero 1 en la ordenada representa el patron de expresion del gen identificado como se
ha descrito anteriormente y la referencia nimero 2 representa el patron de expresion del gen GAPDH como control
para la comparacion.

Ejemplo 2: Preparacion de nueva proteina antigénica de cancer canina y humana

(1) Preparacién de proteina recombinante

Basandose en el gen de SEQ ID NO: 4 obtenido en el ejemplo 1, se prepar6 una proteina recombinante siguiendo el
siguiente método. Es decir, se mezclaron los reactivos y un tampén adjunto de tal forma que se lograron
concentraciones/cantidades de 1 pl del vector preparado a partir de la solucion de fagémido obtenida en el ejemplo 1

y sometida al andlisis de secuencia, 0,4 uM de cada uno de dos tipos de cebadores que tienen sitios de restriccion
Ndel y Kpnl (descritos en las SEQ ID NO: 104 y 105), 0,2 mM de dNTP y 1,25 U de polimerasa PrimeSTAR HS
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(fabricada por Takara Shuzo Co., Ltd) en un volumen total de 50 ul y la PCR se llevo a cabo con 30 ciclos de 98°C
durante 10 segundos y 68°C durante 40 segundos usando un Thermal Cycler (fabricado por BIO RAD). Los dos
tipos de cebadores anteriormente descritos fueron aquellos para la amplificacion de la regidon que codifica los
aminoacidos 5 a 120 en la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 5. Después de la PCR, se sometié
a electroforesis al ADN amplificado usando gel de agarosa al 2 % y se purifico un fragmento de ADN de
aproximadamente 350 pb usando el kit de extraccion en gel QlIAquick (fabricado por QIAGEN).

El fragmento de ADN purificado se ligd en un vector de clonacién pCR-Blunt (fabricado por Invitrogen). Se
transformaron E. coli con el producto de ligacion resultante y posteriormente se recuperaron los plasmidos, seguido
de confirmacién, mediante secuenciacion, de que la secuencia del fragmento génico amplificado coincide con la
secuencia de interés. Se trato al plasmido que tiene la secuencia que coincide con la secuencia de interés con las
enzimas de restriccion Ndel y Kpnl y se purificd usando el kit de extraccién en gel QIAquick, seguido de la insercion
de la secuencia génica de interés en un vector de expresién para E. coli, pET30b (fabricado por Novagen) que se
habia tratado con las enzimas de restriccion Ndel y Kpnl. El uso de este vector permite la produccién de una
proteina de fusion con marcador His. La E. coli para expresion, BL21 (DE3), se transformo con este plasmido y se
indujo la expresion de la proteina de interés en E. coli con IPTG 1 mM.

Por otra parte, basandose en el gen de la SEQ ID NO: 1, se prepar6 una proteina recombinante del gen homaélogo
humano siguiendo el siguiente método. Se mezclaron los reactivos y un tampén adjunto de tal forma que se
obtuvieron concentraciones/cantidades de 1 pl del ADNc preparado en el ejemplo 1 cuya expresién pudo
confirmarse mediante el método de RT-PCR en ADNCc de diversos tejidos/células, 0,4 uM de cada uno de dos tipos
de cebadores que tienen sitios de restriccion EcoRl y Sall (descritos en las SEQ ID NO: 106 y 107), 0,2 mM de dNTP
y 1,25 U de polimerasa PrimeSTAR HS (fabricada por Takara Shuzo Co., Ltd) en un volumen total de 50 pl y la PCR
se llevé a cabo con 30 ciclos de 98°C durante 10 segundos y 68°C durante 40 segundos usando un Thermal Cycler
(fabricado por BIO RAD). Los dos tipos de cebadores anteriormente descritos fueron aquellos para la amplificacién
de la longitud completa de la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 3. Después de la PCR, se
sometid a electroforesis al ADN amplificado usando gel de agarosa al 2 % y se purificé un fragmento de ADN de
aproximadamente 540 pb usando el kit de extraccion en gel QlIAquick (fabricado por QIAGEN).

El fragmento de ADN purificado se ligé en un vector de clonacion pCR-Blunt (fabricado por Invitrogen). Se
transformaron E. coli con el producto de ligacion resultante y posteriormente se recuperaron los plasmidos, seguido
de confirmacién, mediante secuenciacion, de que la secuencia del fragmento génico amplificado coincide con la
secuencia de interés. Se tratdé al plasmido que tiene la secuencia que coincide con la secuencia de interés con las
enzimas de restriccion EcoRI y Sall y se purificé usando el kit de extraccion en gel QIAquick, seguido de la insercién
de la secuencia génica de interés en un vector de expresion para E. coli, pET30a (fabricado por Novagen) que se
habia tratado con las enzimas de restriccion EcoRI y Sall. El uso de este vector permite la produccion de una
proteina de fusion con marcador His. La E. coli para expresion, BL21 (DE3), se transformo con este plasmido y se
indujo la expresion de la proteina de interés en E. coli con IPTG 1 mM.

(2) Purificacion de proteina recombinante

Las células de E. coli recombinantes obtenidas anteriormente que expresan la SEQ ID NO: 1 y la SEQ ID NO: 4,
respectivamente, se cultivaron en medio LB complementado con 30 pug/ml de kanamicina a 37°C hasta que la
absorbancia a 600 nm alcanzé aproximadamente 0,7, y después se afiadio isopropil-B-D-1-tiogalactopiranésido a las
mismas de tal forma que su concentracion final fuese de 1 mM, seguido de su cultivo a 30°C durante 20 horas.
Posteriormente, se recogieron las células por centrifugaciéon a 4.800 rpm durante 10 minutos. Se suspendi6 el
sedimento de células en suero salino tamponado con fosfato y se sometié adicionalmente a centrifugacion a 4.800
durante 10 minutos para lavar las células.

Las células se suspendieron en suero salino tamponado con fosfato y se sometieron a ultrasonidos sobre hielo. La
solucién sometida a ultrasonidos de E. coli se centrifugé a 7.000 rpm durante 20 minutos para obtener el
sobrenadante en forma de fraccion soluble y el precipitado como fraccién insoluble.

La fraccion insoluble se suspendié en solucién Triton-X100 al 4 % y se centrifugd a 7.000 rpm durante 20 minutos.
Esta operacion se repitié dos veces y se llevo a cabo una operacion de retirada de proteasas.

El residuo se suspendié en tampon fosfato 20 mM (pH 8,0) que contenia clorhidrato de guanidinio 6 M y se dejo
reposar la suspensién resultante a 4°C durante 20 horas para desnaturalizar las proteinas. A continuacién, se
centrifugé la suspension a 7.000 rpm durante 20 minutos y se colocé la fraccion soluble obtenida en una columna de
quelato de niquel preparada mediante un método convencional (vehiculo: Sepharose™ quelante Fast Flow (GE
Healthcare); volumen de la columna: 5 ml; tampén de equilibrado: tampo6n fosfato 20 mM (pH 8,0) que contiene
clorhidrato de guanidinio 6M). La fraccidon que no se adsorbié en la columna se eliminé por lavado con 10 volumenes
de columna de tampdn fosfato 20 mM (pH 8,0) que contiene clorhidrato de guanidinio 6M y tampén fosfato 20 mM
(pH 8,0) que contiene imidazol 10 mM y se llevé a cabo inmediatamente la elucién con un gradiente de densidad en
cuatro etapas de imidazol 50 mM-500 mM, para obtener una fraccion purificada, que se usé posteriormente como
material para las pruebas de administracion.
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A 1 ml de un tampon de reaccién (Tris-HCI 20 mM, NaCl 50 mM, CaCl, 2 mM; pH 7.4), se tomaron alicuotas de 200
ul de la preparacién obtenida mediante el método anteriormente descrito y después se afadieron 2 pl de
enterocinasa (fabricada por Novagen) a la misma, seguido de dejarla reposar a temperatura ambiente durante una
noche para escindir el marcador His. El producto resultante se purificé usando el kit de captura de escision de
enterocinasa (fabricado por Novagen) de acuerdo con el protocolo adjunto al kit. Posteriormente, se reemplazé el
tampon contenido en 1,2 ml de la preparacion purificada obtenida mediante el método anteriormente descrito por
tampon fosfato fisiolégico (fabricado por Nissui Pharmaceutical) mediante ultrafiltracion usando NANOSEP 10K
OMEGA (fabricado por PALL) y se filtré en condiciones asépticas la solucion resultante usando HT Tuffryn Acrodisc
0,22 ym (fabricado por PALL) y se uso en los experimentos siguientes.

Ejemplo 3: Prueba de administracién de proteina recombinante a un perro portador de cancer
(1) Ensayo antitumoral

Se evalug el efecto antitumoral de la proteina recombinante que se purificé como se ha descrito anteriormente en un
perro portador de tumores (cancer de mama) que tiene un tumor epidérmico.

Se mezclé una cantidad igual de adyuvante incompleto de Freund (fabricado por Wako Pure Chemicals) y se mezclé
con 100 ug (0,5 ml) del polipéptido recombinante purificado como se ha descrito anteriormente, para preparar un
agente terapéutico para el cancer. Este se administré en un nddulo linfatico regional en las proximidades del tumor
un total de 3 veces, llevando a cabo las administraciones posteriores 3 dias y 7 dias después de la primera
administracion. Como resultado, el tamafio tumoral, que era de aproximadamente 55 mm® en el momento de la
administracion del agente terapéutico para el cancer, se redujo hasta un tamafio de 30 mm?® 10 dias después de la
primera administracion; hasta 16 mm? 20 dias después de la administracién; y hasta 10 mm? 30 dias después de la
administracion.

Ademas, a otro paciente canino que padecia cancer de glandula mamaria, se le administr6 una mezcla de 100 ug
(0,5 ml) del polipéptido anteriormente descrito obtenido de un perro y 0,5 ml de adyuvante incompleto de Freund del
mismo modo al descrito anteriormente durante un total de 3 veces. Ademas, concurrentemente con las respectivas
administraciones, se administraron 100 pg de interleucina 12 canina por via subcutanea. Como resultado, el tumor,
gue tenia un tamafio de aproximadamente 155 mm? en el momento de la administracion del agente terapéutico para
el cancer, remitié completamente 24 dias después de la primera administracion.

(2) Ensayo de inducibilidad inmunitaria

Se recogi6 sangre del paciente canino en el que se obtuvo el efecto antitumoral en la prueba de administracion en el
apartado (1) anteriormente descrito antes de la administracién del agente terapéutico para el cancer y 10 dias y 30
dias después de la primera administracion. Se aislaron células mononucleares de sangre periférica segiin un método
convencional y mediante el ensayo ELISPOT para IFNy usandolas, se evalud la inducibilidad inmunitaria de cada
proteina recombinante.

En una placa de 96 pocillos fabricada por Millipore (MultiScreen-IP, MAIPS 4510), se colocaron 100 pl/pocillo de
etanol al 70 % y se dejo reposar la placa durante 5 minutos, seguido de la retirada del etanol por aspiracién. La placa
se lavé con agua estéril y se colocaron en la misma 300 pl/pocillo de bicarbonato sédico 200 mM (pH 8,2). Después
de dejar reposar durante 5 minutos, se retird el bicarbonato sédico por aspiracién y después se lavo la placa.
Posteriormente, se colocaron 0,5 pl/pocillo de un anticuerpo anti-interferon y canino (fabricado por R&D, clon
142529, MAB781) mezclado con bicarbonato sédico 200 mM en los pocillos y se incubd la placa a 37°C durante una
noche para inmovilizar el anticuerpo primario. Después de retirar el anticuerpo primario por aspiracion, se afadieron
a los pocillos 300 ul/pocillo de una solucion de bloqueo (BSAI al 1 %-sacarosa al 5 %-bicarbonato de sodio 200 mM
(pH 8,2)) y se incubd la placa a 4°C durante una noche para bloquearla. Después de retirar la solucién de bloqueo
por aspiracion, se colocaron en los pocillos 300 pl/pocillo de medio RPMI que contenia suero de ternero fetal al 10 %
(fabricado por Invitrogen) y se dej6 reposar la placa durante 5 minutos, seguido de la retirada del medio por
aspiracion. Posteriormente, se colocaron en la placa 5 x 10° células/pocillo de las células mononucleares de sangre
periférica caninas suspendidas en medio RPMI que contenia suero de ternero fetal al 10 % y se afadieron 10
pl/pocillo del polipéptido de origen canino o del polipéptido de origen humano usado en cada administracion, seguido
del cultivo de las células en condiciones a 37°C y CO- al 5 % durante 24 horas, para permitir que los inmunocitos
que pudieran existir en las células mononucleares de sangre periférica produzcan interferén y. Después del cultivo,
se retird el medio y se lavaron los pocillos 6 veces con una solucién de lavado (Tween 20 al 0,1 %-bicarbonato
sédico 200 mM (pH 8,2)). En cada pocillo, se colocaron 100 pl de anticuerpo policlonal de conejo anti-perro diluido
1000 veces con la solucion de bloqueo descrita anteriormente y se incubd la placa a 4°C durante una noche.
Después de lavar los pocillos 3 veces con la solucién de lavado anteriormente descrita, se colocaron en cada pocillo
100 pl de anticuerpo anti-conejo marcado con HRP diluido 1000 veces con la solucion de bloqueo anteriormente
descrita, y se dejé avanzar la reaccion a 37°C durante 2 horas. Después de lavar los pocillos 3 veces con la solucién
de lavado anteriormente descrita, el resultante se coloreé con Konica Immunostain (fabricado por Konica) y se
lavaron los pocillos con agua para detener la reacciéon. A continuacion, se sec6 la membrana y se conté el nimero
de puntos aparecidos usando KS ELISPOT (fabricado por Carl Zeiss, Inc.). Como resultado, en las células
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mononucleares de sangre periférica muestreadas antes de la administracion del polipéptido, no se detectaron
puntos. Por otra parte, en el paciente canino después de la administracion del polipéptido, se detectaron 18 y 87
puntos en las células mononucleares de sangre periférica muestreadas a los 10 dias y 30 dias, respectivamente,
después de la administracion.

A partir de los resultados anteriores, se confirmé que se indujeron inmunocitos que reaccionan especificamente con
la proteina recombinante administrada y que producen interferén y en el paciente canino al que se administré la
proteina recombinante y se crey0 que el efecto antitumoral descrito en el apartado (1) anterior fue ejercido por
reacciones inmunitarias en las que estan implicados principalmente estos inmunocitos.

Ejemplo 4: Induccién de células T CD8 positivas que reaccionan con epitopos de péptido derivado de CD179b
(1) Prediccion de motivos peptidicos que se unen a HLA-A0201 y HLA-A24

La informacion acerca de la secuencia de aminoéacidos de la proteina CD179b humana se obtuvo de GenBank. Para
la prediccidon de los motivos de unién a HLA-A0201 y HLA-A24, se analiz6 la secuencia de aminoacidos de la
proteina humana CD179b empleando un programa de prediccion informatico usando el conocido BIMAS (disponible
en http://bimas.dcrt.nih.gov/molbio/hla_bind/). Como resultado, se seleccionaron 8 tipos de péptidos mostrados en
las SEQ ID NO: 108 a 110 y las SEQ ID NO: 113 a 117, que se esperaba que fuesen capaces de unirse a la
molécula de HLA-A0201; y 5 tipos de péptidos mostrados en las SEQ ID NO: 110 a 112, la SEQ ID NO: 115y la
SEQ ID NO: 116, que se esperaba que fuesen capaces de unirse a la molécula HLA-A24.

(2) Induccion de células T CD8 positivas reactivas con epitopo peptidico

A partir de un individuo sano HLA-A0201 positivo, se aislé sangre periférica y se dispuso la sangre periférica sobre
medio de separacion de linfocitos (OrganonpTeknika, Durham, NC), seguido de la centrifugacion de las mismas a
1.500 rpm a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se recuperd una fraccion que contenia PBMC y se lavé 3
veces (0 mas) con tampon fosfato frio para obtener células mononucleares de sangre periférica (PBMC). Las PBMC
obtenidas se suspendieron en 20 ml de medio AIM-V (fabricado por Life Technologies, Inc., Grand Island, NY) y se
dejo que se adhiriesen a un matraz de cultivo (fabricado por Falcon) a 37°C con CO; al 5 % durante 2 horas. Las
células que no se adhirieron se usaron para la preparacion de células T y las células adheridas se usaron para la
preparacion de células dendriticas.

Las células adheridas se cultivaron en medio AIM-V en presencia de IL-4 (1000 U/ml) y GM-CSF (1000 U/ml). Seis
dias después, se reemplazé el medio con medio AIM-V complementado con IL-4 (1000 U/ml), GM-CSF (1000 U/ml),
IL-6 (1000 U/ml, Genzyme, Cambridge, MA), IL-18 (10 ng/ml, Genzyme, Cambridge, MA) Y TNF-a (10 ng/ml,
Genzyme, Cambridge, MA) y se prosiguié con el cultivo durante 2 dias. La poblacién de células obtenidas que no se
adherian se us6 como células dendriticas.

Las células dendriticas preparadas se suspendieron en medio AIM-V a una densidad celular de 1x10° células/ml y se
afiadio el péptido mostrado en las SEQ ID NO: 108 a 110 o las SEQ ID NO: 113 a 117, que son secuencias
seleccionadas en el apartado (1) anterior y que se espera que sean capaces de unirse a la molécula HLA-A201, a la
suspension resultante a una concentracion de 10 uyg/ml, seguido de cultivo usando una placa de 96 pocillos en
condiciones de 37°C, CO; al 5 % durante 4 horas. A continuacion, se irradiaron las células con rayos X (3000 rad),
se lavaron con medio AIM-V, se suspendieron en medio AIM-V que contenia suero AB humano al 10 % (Nabi,
Miami, FL), IL-6 (1000 U/ml) e IL-12 (10 ng/ml, Genzyme, Cambridge, MA) y se colocaron en los pocillos de una
placa de 24 pocillos a una poblacién de 1 x 10° células/pocillo. Se afiadié la poblacion de células T preparadas a los
pocillos a una poblacién de 1 x 10° células/pocillo y se cultivaron las células a 37°C con CO; al 5 %. Siete dias
después, se desech6 cada sobrenadante de cultivo y se trataron las células con cada uno de los péptidos obtenidos
del mismo modo al descrito anteriormente. Después de la irradiacién con rayos X, las células dendriticas se
suspendieron en medio AIM-V que contenia suero AB humano al 10 % (Nabi, Miami, FL), IL-7 (10 U/ml, Genzyme,
Cambridge, MA) e IL-2 (10 U/ml, Genzyme, Cambridge, MA) (densidad celular: 1 x 10° células/ml) y se colocaron las
células en los pocillos de una placa de 24 pocillos a una poblacién celular de 1 x 10° células/pocillo y se cultivaron
adicionalmente. Se repitieron las mismas operaciones de 4 a 6 veces a intervalos de 7 dias y después se
recuperaron las células T estimuladas, tras lo cual se confirmé la induccién de células T CD8 positivas mediante
citometria de flujo.

Asimismo, para los péptidos mostrados en las SEQ ID NO: 110, 111, 112, 115y 116, que se esperaba que fuesen
capaces de unirse a la molécula HLA-A24, se intentd la induccion de células T CD8 positivas reactivas con el
epitopo peptidico usando células dendriticas y una poblacién de células T inducida procedente de sangre periférica
de un individuo sano HLA-A24 positivo.

Como control negativo, se usé un péptido fuera del alcance de la presente invencion (SEQ ID NO: 118).
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Ejemplo 5: Determinacion de epitopos antigénicos de células T citotdxicas derivados de CD179b que estimulan a
células T CD8 positivas HLA-A0201 positivas

(1) Capacidad de produccion de IFN-y

Para examinar la especificidad de cada una de las células T, cuyo crecimiento se confirmé entre las células T
inducidas como se ha descrito anteriormente, para epitopos peptidicos, se afiadieron 5x10° células T a 5x10* células
T2 (Salter RD et al., Immunogenetics, 21:235-246 (1985), compradas a la ATCC) que se sometieron a pulsos con
cada péptido y que expresan la molécula HLA-A0201 (cultivadas en medio AIM-V complementado con cada péptido
a una concentracién de 10 pg/ml, a 37°C con CO; al 5 % durante 4 horas), y se cultivaron las células en medio AlM-
V gue contenia suero AB humano al 10 % en una placa de 96 pocillos durante 24 horas. Después del cultivo, se
recuperé el sobrenadante y se midié la cantidad de produccién de IFN-y mediante ELISA. Como resultado, se
confirmo6 la produccion de IFN-y en los sobrenadantes de cultivo en los pocillos de células T2 sometidas a pulsos
con los péptidos de las SEQ ID NO: 108 a 110 y las SEQ ID NO: 113 a 117, cuando se compararon con los
sobrenadantes de cultivo en los pocillos de células T2 que no se sometieron a pulsos con un péptido (fig. 2). A partir
de estos resultados, se reveld que los péptidos anteriormente descritos son epitopos peptidicos de células T que
tienen la capacidad de estimular especificamente y permitir la proliferacion de las células T HLA-A0201 positivas
CD8 positivas, induciendo de este modo la produccion de IFN-y.

En la figura 2, las referencias nimero 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10 en la abscisa indican las capacidades de produccién de
IFN-y de las células T CD8 positivas HLA-A0201 positivas debidas la estimulacion de las células T2 sometidas a
pulsos con los péptidos de las SEQ ID NO: 108, 109, 110, 113, 114, 115, 116 y 117, respectivamente. La referencia
namero 11 indica el resultado para el péptido de la SEQ ID NO: 118 usado como control negativo.

(2) Ensayo de citotoxicidad

Posteriormente, se examinoé si los péptidos de las SEQ ID NO: 108 a 110 y las SEQ ID NO: 113 a 117 usados en la
presente invencion se presentan o no en las moléculas HLA-A0201 sobre células tumorales que son HLA-A0201
positivas y expresan CD179b y si las células T CD8 positivas pueden dafiar o no las células tumorales que son HLA-
A0201 positivas y expresan CD179b. En un tubo de centrifugadora de 50 ml, se recogieron 10° células de una linea
celular de leucemia de células B, células Namalwa (adquiridas en la ATCC), cuya expresién de CD179b se habia
confirmado, y se afadieron a las mismas 100 uCi de cromo 51, seguido de incubacion a 37°C durante 2 horas. A
continuacion, las células se lavaron 3 veces con medio RPMI (fabricado por Gibco) que contenia suero de ternero
fetal al 10 % (fabricado por Gibco) y se colocaron en los pocillos de una placa de 96 pocillos de fondo en V en una
cantidad de 10° células/pocillo. Ademas, a cada pocillo, se le afiadieron 5x10* células T suspendidas en medio RPMI
gue contenia suero bovino fetal al 10 % estando dichas células estimuladas por cada péptido y HLA-A0201 positivas,
reactivas con epitopo peptidico y positivas a CD8, seguido de cultivo a 37°C con CO; al 5 % durante 4 horas. A
continuacion, al medir la cantidad de cromo 51 en el sobrenadante de cultivo, que se liberd por las células tumorales
dafiadas, se calcul6 la actividad de las células T CD8 positivas estimuladas por cada péptido. Como resultado, se
revel6 que las células T CD8 positivas HLA-A0201 positivas estimuladas con el péptido tienen una actividad
citotéxica contra células Namalwa (fig. 3). Las células T CD8 positivas inducidas usando el péptido de control
negativo (SEQ ID NO: 118) no mostraron actividad citotdxica. De este modo, se demostré que cada uno de los
péptidos usados en la presente invencién (SEQ ID NO: 108 a 110 y SEQ ID NO: 113 a 117) se presenta sobre las
moléculas HLA-A0201 en células tumorales que son HLA-A0201 positivas y expresan CD179b y que el péptido tiene
la capacidad de inducir células T citotoxicas CD8 positivas que pueden dafiar a dichas células tumorales.

La actividad citotoxica se determind, como se ha descrito antes, mezclando 10° células T CDS8 positivas estimuladas
e inducidas con cada uno de los péptidos usados en la presente invencion y 10° de la linea celular de leucemia de
células B Namalwa que se prepararon para que incorporasen cromo 51; cultivando la mezcla resultante durante 4
horas; midiendo la cantidad de cromo 51 liberado al medio de cultivo después del cultivo; y calculando la actividad
citotéxica de las células T CD8 positivas contra las células Namalwa segun la siguiente ecuacion*.

* Ecuacion: Actividad citotdxica ( %) = la cantidad de cromo 51 liberado de las células Namalwa tras la adicion de
células T CD8 positivas / la cantidad de cromo 51 liberada de las células diana tras la adicién de acido clorhidrico
1 N x 100.

En la figura 3, las referencias numero 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 y 19 en la abscisa indican las actividades citotoxicas
de las células T CD8 positivas HLA-A0201 positivas contra las células Namalwa, habiendo sido estimuladas estas
células T usando las SEQ ID NO: 108, 109, 110, 113, 114, 115, 116 y 117, respectivamente. La referencia nUmero
20 indica la actividad citotoxica de células T CD8 positivas inducida usando el péptido del control negativo (SEQ ID
NO: 118).

Ejemplo 6: Determinacion de epitopos antigénicos de células T citotoxicas derivados de CD179b que estimulan a
células T CD8 positivas HLA-A24 positivas

(1) Capacidad de produccion de IFN-y
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Para examinar la especificidad de las células T CD8 positivas reactivas con el epitopo peptidico inducidas en el
ejemplo 3(2) para epitopos peptidicos del mismo modo que en el ejemplo 5(1), se afiadieron 5x10° células de las
células T anteriormente descritas a 5x10* células JTK-LCL que expresan moléculas de HLA-A24 (adquiridas en
RIKEN), habiéndose sometido a pulsos dichas células JTK-LCL usando el péptido de las SEQ ID NO:110, 111, 112,
115 o 116 (cultivadas en medio AIM-V complementado con cada péptido a una concentraciéon de 10 yg/ml, a 37°C
con CO; al 5 % durante 4 horas), y se cultivaron las células en medio AIM-V que contenia suero AB humano al 10 %
en una placa de 96 pocillos durante 24 horas. Después del cultivo, se recuperd el sobrenadante y se midi6 la
cantidad de produccién de IFN-y mediante ELISA. Como resultado, se confirmé la produccion de IFN-y en los
sobrenadantes de cultivo en los pocillos de células JTK-LCL sometidas a pulsos con los péptidos de las SEQ ID NO:
110, 111, 112, 115 y 116, cuando se compararon con los sobrenadantes de cultivo en los pocillos de células JTK-
LCL que no se sometieron a pulsos con un péptido (fig. 4). A partir de estos resultados, se reveld que los péptidos
anteriormente descritos son epitopos peptidicos de células T que tienen la capacidad de estimular especificamente y
permitir la proliferacién de las células T HLA-A24 positivas CD8 positivas, induciendo de este modo la produccion de
IFN-y.

En la figura 4, las referencias numero 21, 22, 23, 24 y 25 en la abscisa indican las capacidades de produccion de
IFN-y de las células T CD8 positivas HLA-A24 positivas debidas a la estimulacion de las células JTK-LCL sometidas
a pulsos con los péptidos de las SEQ ID NO:110, 111, 112, 115 y 116, respectivamente. La referencia niumero 26
indica el resultado para el péptido de la SEQ ID NO: 118 usado como control negativo.

(2) Ensayo de citotoxicidad

Posteriormente, se examind si los péptidos de las SEQ ID NO: 110, 111, 112, 115 y 116 usados en la presente
invencién se presentan o no en las moléculas HLA-A24 sobre células que son HLA-A24 positivas y expresan
CD179b y si las células T CD8 positivas pueden dafiar o no las células tumorales que son HLA-A24 positivas y
expresan CD179b del mismo modo que en el ejemplo 5(2). En un tubo de centrifugadora de 50 ml, se recogieron 10°
células JTK-LCL, que son HLA-A24 positivas y expresan CD179b y se afiadieron a las mismas 100 uCi de cromo 51,
seguido de incubacién a 37°C durante 2 horas. A continuacion, las células se lavaron 3 veces con medio RPMI que
contenia suero de ternero fetal al 10 % y se colocaron en los pocillos de una placa de 96 pocillos de fondo en V en
una cantidad de 10° células/pocillo. Ademas, a cada pocillo, se le afiadieron 5x10* células T suspendidas en medio
RPMI que contenia suero de ternero fetal al 10 % estando dichas células estimuladas con cada péptido y HLA-A24
positivas, reactivas con epitopo peptidico y positivas a CD8, seguido de cultivo a 37°C con CO; al 5 % durante 4
horas. A continuacion, al medir la cantidad de cromo 51 en el sobrenadante de cultivo, que se liber6 por las células
dafadas, se calcul6 la actividad de las células T CD8 positivas estimuladas por cada péptido. Como resultado, se
reveld que las células T CD8 positivas HLA-A24 positivas estimuladas con el péptido tienen una actividad citotdxica
contra células JTK-LCL (fig. 5). De este modo, se demostré que cada uno de los péptidos usados en la presente
invencion (SEQ ID NO: 110, 111, 112, 115 y 116) se presenta sobre las moléculas HLA-A24 en células que son
HLA-A24 positivas y expresan CD179b y que el péptido tiene la capacidad de inducir células T citotéxicas CD8
positivas que pueden dafiar a dichas células. Las células T CD8 positivas inducidas usando el péptido de control
negativo (SEQ ID NO: 118) no mostraron actividad citotdxica.

En la figura 5, las referencias nimero 27, 28, 29, 30 y 31 indican las actividades citotéxicas de las células T CD8
positivas HLA-A24 positivas estimuladas con los péptidos de las SEQ ID NO: 110, 111, 112, 115 y 116,
respectivamente, contra células JTK-LCL. La referencia niumero 32 indica la actividad citotoxica de células T CD8
positivas inducida usando el péptido del control negativo (SEQ ID NO: 118).

Ejemplo 7: Deteccion del cancer usando proteina recombinante
(1) Deteccidn de cancer canino

Se recogi6 sangre de 153 pacientes caninos cuyo tumor maligno habia sido confirmado y 264 perros sanos y se
separaron los sueros de la misma. Usando la proteina antigénica de cancer de perro preparada en el ejemplo 2 (los
aminoacidos 5° a 120° en la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 5) y anticuerpo anti-IgG de
perro, se midi6 mediante ELISA el titulo del anticuerpo IgG en el suero que reacciona especificamente con el
polipéptido.

La inmovilizacién del polipéptido preparado sobre una fase soélida se llevo a cabo colocando 100 ul/pocillo de la
solucion de proteina recombinante diluida a 100 pg/ml con suero salino tamponado con fosfato en una placa
inmovilizadora de amino de 96 pocillos (fabricada por Nunc), seguido de dejar reposar la placa a 4°C durante una
noche. El bloqueo se llevé a cabo afiadiendo 100 pl/pocillo de una solucién, que se prepar6 disolviendo 4 g de polvo
Block Ace (fabricado por DS Pharma Biomedical Co., Ltd.) en 100 ml de agua purificada, en los pocillos y agitando la
placa a temperatura ambiente durante 1 hora. El suero diluido 1000 veces con la solucién de bloqueo se afiadié a los
pocillos en una cantidad de 100 pl/pocillo y se agité la placa a temperatura ambiente durante 3 horas para permitir
gue se produjese la reaccion. Los pocillos se lavaron 3 veces con suero salino tamponado con fosfato que contenia
Tween 20 al 0,05 % (fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) (en lo sucesivo citado como PBS-T) y se
afiadieron 100 pl/pocillo de anticuerpo IgG de perro modificado con HRP (de cabra anti-lgGh+I de perro conjugado a
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HRP: fabricado por BETHYL Laboratories) diluido 3000 veces en la solucién de bloqueo, seguido de agitacion de la
placa a temperatura ambiente durante 1 hora para permitir que se produjese la reaccidon. Después de lavar los
pocillos 3 veces con PBS-T, se afadieron 100 pl/pocillo de un sustrato TMB para HRP (1-Step Turbo TMB
(tetrametilbencidina), PIERCE) y se dej6é que se produjese la reaccion enzima-sustrato a temperatura ambiente
durante 30 minutos. A continuacion, se afiadieron 100 pl/pocillo de solucién de acido sulftrico 0,5 M (fabricado por
Sigma-Aldrich Japan) a los pocillos para detener la reaccién y se midié la absorbancia a 450 nm usando un lector de
microplacas. Como control, se disefié a modo comparativo un caso donde se llevé a cabo la misma preparacion del
mismo modo al descrito anteriormente, salvo por que la proteina recombinante preparada no estaba inmovilizada o
salvo por que el suero del perro portador de tumor no se hizo reaccionar.

Como especies de cancer para su uso para la deteccion del cancer anterior, se usaron 112 muestras de cancer de
mama, 31 muestras de linfoma y 10 muestras de leucemia que se habian diagnosticado de manera definitiva como
malignas mediante diagnoéstico patolégico.

Estos sueros obtenidos de los organismos vivos de los perros portadores de tumores mostraron titulos de anticuerpo
significativamente elevados contra la proteina recombinante. Se revel6 que, al diagnosticar una muestra que
presenta dos veces el valor medio de las muestras caninas sanas como maligno, 61 muestras (54 %) de cancer de
mama, 21 muestras (71 %) de linfoma y 7 muestras (70 %) de leucemia pudieron diagnosticarse con éxito como
malignas. Cuando se llevé a cabo la prueba de manera similar usando sueros de 30 pacientes caninos que tenian
tumor de las glandulas mamarias que se habian diagnosticado definitivamente como benignos, el nimero de
muestras que mostraban dos veces el valor medio de las muestras caninas sanas fue de 0.

Del mismo modo, al usar la proteina antigénica de cancer de origen humano preparada en el ejemplo 2 (cuya
secuencia de aminoacidos se muestra en la SEQ ID NO: 3) y anticuerpo anti-lgG de perro, se midié6 mediante ELISA
el titulo de anticuerpo IgG que reacciona especificamente con el polipéptido en cada una de las muestras de suero
de perros portadores de tumores anteriormente descritas. Como resultado, se revel6 que 56 muestras (50 %) de
cancer de mama, 18 muestras (58 %) de linfoma y 5 muestras (50 %) de leucemia pudieron valorarse como
malignas.

Cuando se llevo a cabo la deteccion del mismo modo descrito anteriormente usando efusién pleural y ascitis
recogida de pacientes caninos con cancer terminal, pudieron detectarse valores similares a los resultados obtenidos
por el método de deteccidn que usa suero y fue posible el diagnéstico del cancer.

(2) Deteccidn de cancer humano

Del mismo modo, usando la proteina antigénica de cancer de origen humano (cuya secuencia de aminoacidos se
muestra en la SEQ ID NO: 3) usada en la deteccién anterior y anticuerpo anti-lgG humana, se midio el titulo de
anticuerpo 1gG en un individuo sano que reacciona especificamente con el polipéptido. El anticuerpo secundario a
emplear fue un anticuerpo anti-lgG humana modificado con HRP (conjugado de cabra anti-lgG(H+L) humana-HRP:
fabricado por Zymed Laboratories) diluido 10000 veces con la soluciéon de bloqueo. Como control positivo, se usé
albumina de clara de huevo que se prepar6 a 50 ug/ml con suero salino tamponado con fosfato y se inmovilizé sobre
la fase sdlida. Como resultado, en el caso de la albimina de la clara de huevo, siete individuos sanos mostraron una
absorbancia media de 0,45 a 450 nm, lo que era elevado. Por otra parte, en el caso del polipéptido anteriormente
descrito, la absorbancia fue de 0, lo que significa que la reaccién no se detect6 en absoluto.

Ademas, del mismo modo descrito anteriormente, usando 17 muestras de sueros obtenidos de pacientes que
padecen cancer de mama maligno (adquiridas de Promeddx), se midi6 de manera similar el titulo de anticuerpo IgG
en cada suero que reacciona especificamente con la proteina antigénica de cancer de origen humano (secuencia de
aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 3). Como resultado, en el caso del polipéptido anteriormente descrito, los
17 pacientes de cancer de mama mostraron de media una absorbancia de 0,28 a 450 nm, lo que era elevado. De
este modo, se descubrié que también puede detectarse el cancer en seres humanos mediante el presente método.
Aplicabilidad industrial

La presente invencion es Util para el tratamiento del cancer de mama y/o la leucemia, ya que proporciona un agente
inductor de la inmunidad que contiene un polipéptido que ejerce una actividad antitumoral contra canceres (tumores),
tales como cancer de mama y/o leucemia. Ademas, la presente invencién es util para el diagndstico del cancer de
mama y/o la leucemia ya que proporciona un nuevo método de deteccion para el cancer de mama y/o la leucemia.
LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Toray Industries, Inc.

<120> Immunity inducers and Detection method of cancers

<130> 09062
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ggccacatgyg actggggtgoe aatgggacag ctgctgccag cgagagggac cagggcacca ©0
ctctctagygg agcccacact gcaagtcagy ccacaaggac ctctgaccct gagggecg 118
atg agg cca g?g aca ggc cag g?g g?c ctt gag gcc cct g?t gag cca 166
Met arg Pro Gly Thr Gly GIn Gly Gly Leu Glu Ala Pro Gly Glu Pro
1 5 10 15
g?c ccc aac ctc agg cag cgc tgg ccc ctg ctg ctg ctg g?t ctg gcc 214
Gly Pro Asn Leu Arg Gln Arg Trp Pro Leu Leu Leu Leu Gly Leu Ala
20 25 30
gtg gta acc cat g?c Cty ctg cgc cca aca gct gca tcg cag agc agy 262
val val Thr His Gly Leu Leu Arg Pro Thr Ala Ala Ser Gln Ser Arg
35 40 45
gcc ctg g?c cct g?a gco cct g?a gga agc agc cgg tcc age ctg agg 310
Ala Leu Gly Pro Gly Ala Pro Gly Gly Ser Ser Arg Ser Ser Leu Arg
50 55 60
agc cgg tgg ggo agg ttc ctg ctc cag cgc g?c tco tgg act g?c cce 358
Ser Arg Trp Gly Arg Phe Leu Leu Gln Arg Gly Ser Trp Thr Gly Pro
05 70 75 80
agg tgc tgg ccc cgyg g?g ttt caa tcc aag cat aac tca gtg acg cat 406
Arg Cys Trp Pro Arg Gly Phe Gln Ser Lys His Asnh Ser val Thr His
85 90 a5
gtg ttt g?c agc g?g acc cag ctc acc gtt tta agt cag ccc aag gcc 454
val Phe Gly ser Gly Thr GIn Leu Thr val Leu Ser Gln Pro Lys Ala
100 105 110
acc ccc tcg gtc act ctg ttc ccg ccg toc tCt gag gag ctc caa gcc 502
Thr Pro Ser val Thr Leu Phe Pro Pro Ser Ser Glu Glu Leu GIn Ala
115 120 125
aac aag gct aca ctg gtg tgt ctc atg aat gac ttt tat ccg g?a atc 550
asn Lys Ala Thr Leu val Cys Leu Mat Asn Asp Phe Tyr Pro Gly Ile
130 135 140
ttg acg gtg acc tgg aag gca gat ggt acc ccc atc acc cag g?c gt 598
Leu Thr val Thr Trp Lys Ala asp Gly Thr Pro Ile Thr Gln Gly va
145 150 155 160
gag atg acc acg ccc t¢c aaa cag agc aac aac aag tac gcg gec agce 646
Glu Met Thr Thr Pro Ser Lys GIn Ser Asn Asn Lys Tyr Ala Ala Ser
165 170 175
agc tac ctg agc ctg acg ccc gag cag tgg agg tcc cgc aga age tac 694
Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Glu GIn Trp Arg Ser Arg Arg Ser Tyr
1’0 185 190
agc tgc cag gic atg cac gaa g?g agc acc gtg gag aag acg gt? gcc 742
Ser Cys Gln val Met His Glu Gly Ser Thr val Glu Lys Thr val Ala
195 200 205
cct gca gaa tgt tca tag gttcccagec ccgaccecac ccaaaggggce 790
Pro Ala Glu Cys Ser

210
ctggagctgc aggatcccag gggaagggte tctctctgca tcccaageca tecageectt 850
ctccctgtac ccagtaaacc ctaaataaat accctcetttg tcaaccagaa a 901
<210> 2
<211> 213

<212> PRT
<213> Homo sapiens
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Gly

Gln

Leu

Ala

Phe

70

Gly

Thr

Leu

val

Lys
150

Ser

Thr

His

Gln

Arg

Leu

Pro

55

Leu

Phe

Gln

Phe

Lys

Pro

Glu

Gly

Trp

Arg

40

Gly

Leu

Gln

Leu

Pro

120

Leu

Asp

Gln

Glu

Gly
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Gly

Pro

25

Pro

Gly

Gln

Ser

Thr

105

Pro

Met

Gly

Ser

Gln
185

Ser

Leu

10

Leu

Thr

Ser

Arg

Ser

Asn

Thr

Asn
170

Trp

Thr

Glu

Leu

Ala

Ser

Gly

75

His

Leu

Ser

Asp

Pro
155

Asn

Arg

val

Ala

Leu

Ala

Arg

60

Ser

Asn

Ser

Glu

Phe

140

Ile

Lys

Ser

Glu

Pro

Leu

Ser

45

Ser

Trp

Ser

Gln

TvYr

Thr

TvYr

Arg

Lys

Gly

Gly

30

Gln

Ser

Thr

val

Pro

110

Leu

Pro

Gln

Ala

Ar
19

Thr

Glu

15

Leu

Ser

Leu

Gly

Thr

95

Lys

Gln

Gly

Gly

Ala
175

Ser

val

Fro

Ala

Arg

Arg

Pro

80

His

Ala

Ala

Ile

val
160

Ser

Tyr
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¢ agg gct cct ctt ttc g?c g?a g?c acc cac ctg acc gtec cte g?t cag
Arg Ala Pro Leu Phe Gly Gly Gly Thr Hgs Leu Thr val Leu Gly Gln
1 5 1 15

CCC aag gcc tec ccc tcg gto aca ctc tre ccg cce tec tet gag gag
Pro Lys Ala Ser Pro Ser val Thr Leu Phe Pro Pro Ser Ser Glu Glu
20 25 30

ctc g?c gCcC aac aag gec acc ctg gty tgc ctc atc agc gac tte tac
Leu Gly Ala Asn Lys Ala Thr Leu val Cys Leu Ile Ser Asp Phe Tyr
35 40 45

CcCeoage g?c gty acy gty gec tgy aag gea gac g?c agc cce gte acce
Pro SSr Gly val Thr val Ala Trp Lys Ala Asp goy Ser Pro val Thr
5 55

cag g?c gty gag acc acc aag Ccc tec aag cag age aac aac aag tac
GIn Gly val Glu Thr Thr Lys Pro Ser Lys Gln Ser Asn Asn Lys Tyr
65 70 75 80

gCcg gcc agc agc tac ctg agc ctg acy cct gac aag tygg aaa tct cac
Ala Ala Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Asp Lys Trp Lys Ser His
85 90 95

age age ttc age tgc ctg gte acyg cac gag g?g agc acc gtg gag aag
Ser Ser Phe Ser Cys Leu val Thr His Glu Gly Ser Thr val Glu Lys
100 105 110

aag gty 9gcc CCc gea gag tgc tet tag gtteccgacy gecccgecca
Lys val Ala Pro Ala Glu Cys Ser

115 120
CCgaagyygyy Coogyagoct caggacctce aggaggatct tyccteccat ctgggtcate
ccgcccttct ccccgcacce aggcagcact caataaagtg ttctttgttc aatcagaaaa

aaaaaaana

<210>5

<211> 120

<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 5

49

97

145

193

241

289

337

384

444

504
513

Arg Ala Pro Leu Phe Gly Gly Gly Thr His Leu Thr val Leu Gly Gln
1 5 1 15

Pro Lys Ala Ser Pro Ser val Thr Leu Phe Pro Pro Ser Ser Glu Glu

25

Leu Gly Ala Asn Lys Ala Thr Leu val Cys Leu Ile Ser Asp Phe Tyr
35

40 45

Pro Ser Gly val Thr val Ala Trp Lys Ala Asp Gly Ser Pro val Thr
50 55 60
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Thr Lys Pro Ser Lys Glhn Ser Asn Asn Lys Tyr
70 75 80

Leu Ser Leu Thr ggo Asp Lys Trp Lys ger His
5

Leu val Thr His Glu Gly Ser Thr val Glu Lys
105 110

Glu Cys Ser
120
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C tcg g?g gtc ccg gat cga ttc tct acc tcc agg tca g?c tac aca gcc 49
Ser Gly val Pro Asp Arg Phe Ser Thr Ser Arg Ser Gly Tyr Thr Ala
5 10
acc ctg acc atc tcet ggg ctc cag gct gag gac gaa g?t gat tat tac 97
Thr Leu Thr Tle Ser Gly Leu Gln Ala Glu Asp Glu Gly Asp Tyr Tyr
20 25 30
tgc tca aca tgg gac aac gat ctc aaa g?c agt gtt ttc ggc g9gg ggc 145
Cys Ser Thr Trp Asp Asn Asp Leu Lys Gly Ser val Phe Gly Gly Gly
35 40 45
acc cat ctg acc gtc ctc g?t cag cCC aag gec toc ccc tecg gte aca 193
Thr His Leu Thr val Leu Gly Gln Pro Lys Ala Ser Pro Ser val Thr
50 55 60
ctc ttc ccg ccc tec tet gag gaa cte g?c gcc aac aag gcc ace ctg 241
Leu Phe Pro Pro Ser Ser Glu Glu Leu Gly Ala Asn Lys Ala Thr Leu
65 70 75 80
gtg tgc ctc atc agc gac ttc tac ccc agt g?c gtg acg gtg gcc tgg 289
val Cys Leu Ile Ser Asp Phe Tyr Pro Ser Gly val Thr val Ala Trp
85 90 95
aag gca gac g?c agc ccc gke acc cag g?c gtg gag acc acg aay ccc 337
Lys Ala Asp Gly Ser Pro val Thr Gln Gly val Glu Thr Thr Lys Pro
100 105 110
tcc aag cag agc aac aac aag tac gcg goc agc age tac ¢tg age ctg 385
Ser Lys GIn Ser Ash Ash Lys Tyr Ala Ala Ser Ser Tyr Leu Ser Leu
115 120 125
acg ¢ct gac aag tgg aaa tct cac agc age ttc age tygec ctyg gtc aca 433
Thr Pro Asp Lys Trp Lys Ser His Ser Ser Phe Ser Cys Leu val Thr
130 135 140
cac gag 9gg agc acc gt? gag aag aag gtg gcc ccc gea gag tge tet 481
His Glu Gly Ser Thr val Glu Lys Lys val Ala Pro Ala Glu Cys Ser
145 150 155 160
tag gttcccgacg ccoccgecca cctaaggyggy cccggagect caggacctec 534
aggaggatct tgcctcctat ctgggtcate ccgeccttet ccccacaccce aggcagcact 594
caataaagtg ttctttgttc aatctgaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa 654
aaaaa 659
<210>7
<211> 160
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 7
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Arg
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Leu
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Pro

Ash
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Phe

Leu
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Gly

55
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Lys

Ser
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Ser

Gln

Leu

40

Gln

Glu

Tyr

Thr

Tyr
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Thr
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Leu

Pro
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Ser G
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Gly Ala Arg Ala Glu Asp

Arg

Asp

Ser

Ala

Ala

75

Gly

val

S5er

Phe

Ala
155

Ser

Glu

val

Ser

60

Asn

val

Glu

Ser

Ser

140

Pro

Gly

Gly

Phe

45

Pro

Lys

Thr

Thr

Tyr

125

Cys

Ala

Tyr

Asp

30

Gly

Ser

Ala

val

Thr

110

Leu

Leu

Glu

15

Thr

15

TYr

Gly

val

Thr

Ala

95

Lys

ser

val

Cys

g atc cct gac cgc ttc tct ggc tec agt
y Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Ser
10

Ala

Tvr

Gly

Thr

Leu

80

Trp

Pro

Leu

Thr

Ser
160

49

97



ttc
Phe

ccc
Pro
65

aag
Lys

acg
Thr

acc
Thr

tac
Tyr

tgc
Cys
145

gca
Ala

caggacctce aggaggatct tgecteccat Ctgggtcatc Ccgctcttct Coccgcacee

gct
Ala

&ty
50

tcg
Ser

gcc
Ala

gt
va

acc
Thr

ctg
Leu
130

ctg
Leu

gag
Glu

gac
Asp
35

&y

gtc
val

acc
Thr

gcc
Ala

aag
LysS
115

agc
ser

gtc
val

tgc
Cys

20

tat
Tyr

ety

aca
Thr

ctyg
Lel

tag
Trp
100

CcCC
Pro

cty
Lell

acg
Thr

tct
Ser

tac
Tyr

acc
Thr

ctc
Leu

gt
va
85

aag
Lys

Tcc
Ser

acg
Thr

cac
His

tag

tgc
Cys

cac
His

ttC
Phe
70

tgc
Cys

gca
Ala

aag
Lys

cct
Pro

gag
Glu
150
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ctg
Leu
55

ccg
Pro

ctc
Leu

gac
Asp

cag
Gln

gac
Asp
135

oty

tca
Ser
40

acc
Thr

cCC
Pro

atc
Ile

Sty

agc
ser
120

aag
Lys

agc
ser

25

gca
Ala

gtc
val

tcc
Ser

agce
ser

agc
Ser
105

dac
Asnh

t9g
Trp

acc
Thr

gtc
val

ctc
Leu

tct
Ser

gac
Asp
90

cccC
Pro

daac
Asnh

daa
Lys

gt
va

agt
Ser

ggt
Gly

gag
Glu
75

ttc
Phe

gtc
val

aag
Lys

tct
Ser

gag
Glu
155

act
Thr

cag
Gln
60

gag
Glu

tac
Tyr

acc
Thr

tac
Tyr

cac
His
140

aag
Lys

gat
Asp
45

CCcC
Pro

ctc
Leu

CcCcC
Pro

cag
Gln

gcd
Ala
125

age
Ser

aag
Lys

30
atc
Ile

agg
AFPQ

ety

agc
ser

a1y
110

gcc
Ala

agc
Ser

gt
Va

&ty

gcc
Ala

gcc
Ala

&
95

gt
va

agc
ser

ttc
Phe

gcc
Ala

gt
va

tcc
ser

aac
Asn
80

gt
va

gag
Glu

agc
ser

agc
ser

cce
Pro
160

gttcccgacg gocccgecca ccgaaggggy cccggagect

aggcagcact caataaagty ttctttgttc aatcaaaa

<210>9
<211> 164
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400>9

32

145

193

241

289

337

385

433

481

536

596
634
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Thr

Gly

Ala

Gly

50

sSer

Ala

val

Thr

Leu

130

Leu

Glu

Glu

Asn

Asp

35

Gly

val

Thr

Ala

val

Cys

Asp
1
Ser
Glu
Phe
Pro
65
Lys
Thr
Thr
Tyr
Cys
145
Ala
<210> 10
<211> 635
<212> ADN
<213> Canis familiaris
<220>
<221> CDS
<222> (2)..(490)
<223>
<400> 10

Arg
Thr
20

Tyr

Gly

Thr

Leu

100

Pro

Leu

Thr

Ser

Pro

His

Tyr

Thr

Leu

val

85

Lys

Ser

Thr

His

ES 2 633 468 T3

Ser

Thr

Cys

His

Phe
70

Cys

Ala

Lys

Pro

Glu
150

Gly

Leu

Glu

Leu

35

Pro

Leu

Asp

GlIn

Asp

Gly

Ile
Thr
Ser
40

Thr

Pro

Ile
Gly
Ser
120

Lys

Ser

33

Pro
Ile
2

Ala
val

Ser

Ser
Ser
105
Asn

Trp

Thr

Asp

10

Arg

val

Leu

Ser

Asp

90

Pro

Asnh

Lys

val

Arg

Gly

Ser

Gly

Glu
75

Phe

val

Lys

Ser

Glu
155

Phe

Ala

Thr

GlIn

60

Glu

Tyr

Thr

Tyr

His

140

Lys

Ser

Arg

Asp

45

Pro

Leu

Pro

GlIn

Ala

125

Ser

Lys

Gly
Ala
30

Ile

Arg

Gly

Ser

Ser

val

Ser
15

Glu
Gly

Ala

Ala

Gly
95

val
Ser

Phe

Ala

sSer

Asp

val

sSer

Asn
80

val

Glu

sSer

sSer

Pro
160
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€ cga cct gca g? g gta ccc gat cga ttc tct g
y

Arg Pro Ala G
1

tca gcc
Ser Ala

tat tac
Tyr Tyr

3Ty aly
50

gtc aca
val Thr
65

acc ctg
Thr Leu

gcc tgg
Ala Trp

aag ccc
Lys Pro

agc ctg
Ser Leu
130

gtc acg
val Thr
145

tgc tct
Cys Ser

caggacctce aggaggatct tgectcecat ctgggteate ccgecctict cccegeacce

atc
Ile

tgt
Cys
35

acc
Thr

ctc
Leu

gt
va

aag
Lys

tcc
Ser
115

acy
Thr

cac
His

tag

ctg acc
Leu Thr
20

tcg tct
Ser Ser

cac ctg
His Leu

ttc ccg
Phe Pro

tgc ctc
Cys Leu
85

gca gac
Ala Asp
100

aag cag
Lys Gln

cct gac
Pro Asp

gag ggg
Glu G?y

atc tct ggy

Ile Ser

tgg gat
Trp Asp

acc gtc
Thr val
55

cce tcc
Pro Ser
70

atc agc
Ile Ser

ggc agc
Gly Ser

agc aac
Ser Asn

aag tgg
Lys Trp
135

age acc
Ser Thr
150

G?y

ddg g

Lys
40

ctc
Leu
25

G?y

ctc ggt

Leu

tct
Ser

gac
Asp

cCcC
Pro

aac
Asn
120

aaa
Lys

gt
va

G?y

gag
Glu

ttcC
Phe

gtc
val
105

aag
Lys

tct
Ser

gag
Glu

cag
Gln

t ctc

Leu

cag
Gln

gag
Glu

tac
Tyr
90

acc
Thr

tac
Tyr

cac
His

aag
Lys

Va1 Pro Asp Arg Phe Ser G

cct
Pro

agc
Ser

cCC
Pro

ctc
Leu
75

CCC
Pro

cag
Gln

g<g
Ala

agc
Ser

aag
Lys
155

g tcc aag tca g c g g

¥ Ser Lys Ser G

gag
Glu

agg
Arg

aag
Lys
e0

&y

agc
Ser

&y

gcc
Ala

agc
Ser
140

Jal

gac
Asp

tcc
Ser
45

gcc
Ala

gcc
Ala

ggc
Gly

gt
va

agc
Ser
125

TtcC
Phe

gece
Ala

gaa
Glu
30

gt
va

tco
Ser

ddd
Asn

gt
va

gag
Glu
110

agc
Ser

agc
Ser

cCC
Pro

gttcccgacyg gocecgecca ccgaagygyygy cccggagect

aggcagcact caataaagrtg ttctttgttc aatcagaaaa aaaaa

<210> 11
<211> 162
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 11

34

tgt
Cys

ttc
Phe

CCC
Prao

aag
Lys

acyg
Thr
a5

acc
Thr

tac
Tyr

tgc
Cys

gca
Ala

gat
Asp

ety

tcg
Ser

gcce
Ala
80

gt
va

acc
Thr

cryg
Leu

cryg
Leu

gag
Glu
160

49

97

145

193

241

239

337

385

433

481

530

590
635



10

Arg
1
Ser
Tyr
Gly
val
65
Thr
Ala
Lys
Ser
val

145

Cys

<210> 12
<211> 583
<212> ADN

Pro

Ala

Tyr

Gly

50

Thr

Leu

Trp

Pro

Leu

130

Thr

Ser

Ala

Ile

Cys

Thr

Leu

val

Lys

Ser

115

Thr

His

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS

<222> (2)..(445)

<223>

<400> 12

Gly

Leu

20

sSer

His

Phe

Cys

Ala

100

Lys

Pro

Glu

val

Thr

sSer

Leu

Pro

Leu

85

Asp

GlIn

Asp

Gly
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Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

70

Ile

Gly

S5er

Lys

Ser
150

Asp

sSer

Asp

val

55

sSer

sSer

sSer

Asn

Arg

Gly

Lys

Leu

sSer

Asp

Pro

Asn

120

Lys

val

35

Phe

Leu

25

Gly

Gly

Glu

Phe

val

105

Lys

sSer

Glu

s5er

10

GlIn

Leu

GlIn

Glu

Tyr

90

Thr

Tyr

His

Lys

Gly

Pro

sSer

Pro

Leu

75

Pro

GlIn

Ala

sSer

sSer

Glu

Arg

Lys

Gly

sSer

Gly

Ala

s5er

140

val

Lys

Asp

ser

45

Ala

Ala

Gly

val

s5er

125

Phe

Ala

S5er

Glu

30

val

S5er

Asn

val

Glu

110

S5er

S5er

Pro

Gly

15

Cys

Phe

Pro

Lys

Thr

95

Thr

Tyr

Cys

Ala

Gly

Asp

Gly

Ser

Ala

80

val

Thr

Leu

Leu

Glu
160
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€ aaa gcc gcc Ctc acc atc aca
Lys Ala Ala Leu Thr Ile Thr
1 5

tac
Tyr

tcy
ser

gcc
Ala
65

gt
va

acc
Thr

cty
Leu

ctg
Lel

gag
Glu
145

caggacctce aggaggatct tgcctectat ctgggtcatc ccgeccttct coccacacco

tac
Tyr

&y

gtc
val
50

acc
Thr

gcc
Ala

aag
Lys

agc
ser

gtc
val
130

tgc
Cys

tgt
Cys

3ty
35

aca
Thr

ctg
Leu

tgg
Trp

CCC
Pro

ctg
Leu
115

aca
Thr

tct
Ser

gct
Ala
20

acc
Thr

crc
Leu

Ua

aag
Lys

tece
Ser
100

acg
Thr

cac
His

tag

ctg gga
Leu Gly

cat ctg
His Leu

TtC ccg
Phe Pro

Tge Ctc
Cys Leu
70

gca gac
Ala Asp
85

aag cag
Lys Gln

cct gac
Fro Asp

gag ggqg
Glu G?y
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tta
Leu

acc
Thr

ccc
Pro
55

atc
Ile

ety

age
ser

aag
Lys

agc
ser
135

agt
Ser

gtc
val
40

tcc
Ser

age
ser

age
ser

aac
Asn

tgg
Trp

120

acc
Thr

4

a gcc cag cct gag gac gag gct gac
y Ala Gln Pro Glu Asp Glu Ala Asp
10 15

agt agt
Ser Ser
25

ctc g?t
Leu G

tct gag
Ser Glu

gac ttc
Asp Phe

CCC gte
Pro val
90

aac aag
Asn Lys
105

aaa tct
Lys Ser

gtg gag
Va? Glu

agt agc
Ser Ser

cag ccc
Gln Pro

gag ctc
Glu Leu
60

tac ccc
Tyr Pro
75

acc cag
Thr GlIn

tac gcg
Tyr Ala

cac agc
His Ser

aag aag
Lys Lys
140

cat
His

aag
Lys
45

&ty

agt
Ser

gcc
Ala

age
ser
125

Val

agt
Ser
30

gcc
Ala

gcc
Ala

agc
ser
110

Tt
Phe

gacc
Ala

gt
Va

tcc
sSer

aac
Asn

gt
va

gag
Glu
95

agc
ser

agc
ser

ccc
Pro

gttcccgacg cccccgocca cotaaggggy cccggagect

aggcagcact caataaagtg ttetttgttc aatcagaa

<210> 13
<211> 147
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 13

ttc
Phe

CCC
Pro

aag
Lys

acg
Thr
80

acc
Thr

tac
Tyr

tgc
Cys

gca
Ala

49

97

145

193

241

239

337

385

433

485

545
583

Lys Ala Ala Leu Thr ITe Thr Gly Ala GIn Pro Glu Asp Glu Ala Asp
1 5 10 15

Tyr Tyr Cys Ala Leu Gly Leu Ser Ser Ser Ser Ser His Ser val Phe
20 25 30

Gly Gly Gly Thr His Leu Thr val Leu Gly Gln Pro Lys Ala Ser Pro
35 45

40

36
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Ser

Ala
65

val

Thr

Leu

Leu

Glu
145

<210> 14
<211> 796
<212> ADN

val

50

Thr

Ala

Lys

Ser

val

130

Cys

Thr

Leu

Trp

Pro

Leu

115

Thr

Ser

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS

<222> (2)..(643)

<223>

<400> 14

Leu

val

Lys

Ser

100

Thr

His

Phe

Cys

Ala

85

Lys

Pro

Glu

ES 2 633 468 T3

Pro

Leu

70

Asp

Gln

Asp

Gly

Pro

55

Ile

Gly

S5er

Lys

Ser
135

Ser

Ser

S5er

Asn

37

Ser

Asp

Pro

Asn

105

Lys

val

Phe

val

90

Lys

Ser

Glu

Glu

Tyr

75

Thr

Tyr

His

Lys

Leu

60

Pro

Gln

Ala

Ser

Lys
140

Gly

Ser

Gly

Ala

S5er

125

val

Ala

Gly

val

S5er

110

Phe

Asn

val

Glu

95

ser

ser

Pro

Lys

Thr

80

Thr

Tvr

Cys

Ala



g ctg act cag ccg gec tca gt
Leu Thr G1n Pro Ala Ser va
1

atc
Ile

199
Trp

aca
Thr

tct

Ser Gly

65

gag
Glu

gt
va

tce
sSer

aac
Asn

gt
va
145

gag
Glu

agc
Ser

agc
Ser

cccC
Fro

cccggagoct caggacctcoe aggaggatct tgcctcccat ctgggtcate cegoccttct

Cccccgcaccc aggcagcact caataaagtg ttctttgttc aatcaaaaaa aaaaaaaaaa

ada

<210> 15

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

<400> 15

tgc
Cys

cag
Gln
35

agt
Ser

agc
Ser

gat
Asp

Ty

tcg
Ser
115

gcc
Ala

gt
va

acc
Thr

cty
Leu

cty
Leu
195

g4ag
Glu

act
Thr
20

cag
Gln

cga
Arg

aca
Thr

tat
Tyr

oly oly

100

gtc
val

acc
Thr

gecce
Ala

aag
Lys

agc
Ser
180

gtc
val

tgc
Cys

a agc
Gly S5er

cca
Pro

tcg
Ser

acc
Thr
70

tgc
Cys

acc
Thr

ctc
Leu

gt
va

aag
Lys
150

tcc
Ser

acq
Thr

cac
Hi1s

tag
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agc
Ser

oty
oty
55

ctg
Leu

tca
Ser

cac
His

ttc
Phe

tgc
Cys
135

gca
Ala

aag
Lys

cct
Pro

gag
Glu

gttcccgacy gocccgocca cogaagggdg

tct ggg tec ctg gge cag agg ate acc
ser Gly Ser Leu Gly Gln Arg I1e Thr

tcc aac att
Ser Ile
aga ggc ccc
Arg Gly Pro
40
gt gat
Va Asp
dCcC tct
Thr Ser
acy gat
Thr Asp
90
cty gtc
Leu val
ccy tcce
Pro Ser
120
ctc agc
Leu Ser
gac ggc agc
Asp Ser
cag aac
Gln Asn
170
gac tgg
Asp Trp
g?g acc
Gly Thr
200

aly G

aga
Arg

cga
Arg

ety
75

gat
Asp

ctc
Leu

tct
Ser

gac
Asp

ccc
Pro
155

aac
Asn

aaa
Lys

gt
va

agt

act
Thr

ttc
Phe
60

ctc
Leu

agt
Ser

qgt
Gly

gag
Glu

ttc
Phe
140

gtc
val

aag
Lys

tct
Ser

gag

Glu L

aat
y Ash

gtc
val
45

tct
Ser

cag
Gln

ctc
Leu

cag
Gln

gag
Glu
125

tac
Tyr

acc
Thr

tac
Tyr

cac
H1s

aag

y
205

aat gt
Asn va

30
atc
Ile

gecc
Ala

gect
Ala

agt
ser

cce
Pro
110

ctc

Leu G

CCC
Pro

cag

Gln G

gcg

Ala

agc
Ser
190

aag

s Lys

Q?t

act
Thr

aag
Lys

gat
Asp
80

gct
Ala

gce
Ala

gce

v Ala

aly

gt

y va

160
agc
Ser

ttC
Phe

gce
Ala

49

97

145

193

241

289

337

385

433

481

529

577

625

673

733

793
796
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Leu Thr Gln Pro Ala Ser val Ser

Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser
20

Trp Tyr GIn GIn Leu Pro Gly Arg
35 40

Thr His Ser Arg Pro Ser Gly val
50 55

Ser Gly Ser Thr Ala Thr Leu Thr
65 70

Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ser Thr
85

val pPhe Gly Gly Gly Thr His Leu
100

Ser Pro Ser val Thr Leu Phe Pro
115 120

Asn Lys Ala Thr Leu val Cys Leu
130 135

val Thr val Ala Trp Lys Ala Asp
145 150

Glu Thr Thr Lys Pro Ser Lys Gln
165

Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Asp
180

Ser Cys Leu val Thr His Glu Gly
195 200

Pro Ala Glu Cys Ser
210

<210> 16

<211> 1306

<212> ADN

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS
<222> (2)..(646)
<223>

<400> 16

39

Gly
Asn
25

Gly

Ser

Trp
Thr

105

Pro

Gly

Ser

Lys

Ser

Ser

10

Ile

Pro

Asp

Ser

Asp

90

val

ser

Ser

Ser

Asn

170

Trp

Thr

Leu

Gly

Arg

Arg

Gly

75

Asp

Leu

ser

Asp

Pro

155

Asn

Lys

val

Gly

Gly

Thr

Phe

60

Leu

Ser

Gly

Glu

Phe

140

val

Lys

Ser

Glu

Gln

Asn

val

45

Ser

Gln

Leu

Gln

Glu

125

Tyr

Thr

Tyr

His

Lys

Arg

Asn

30

Ile

Ala

Ala

Ser

Pro

110

Leu

Fro

Gln

Ala

Ser

190

Lys

Ile

15

val

Phe

ser

Glu

Ala

95

Lys

Gly

Ser

Gly

Ala

175

Ser

val

Thr

Gly

Thr

Lys

Asp

80

Ala

Ala

Ala

Gly

val

160

Ser

Phe

Ala



C tcc tat gt
Ser Tyr va
1

acg
Thr

tac
TYr

gat
Asp

aac
Asn
65

gac
Asp

&y

gce
Ala

gcce
Ala

gcc
Ala

tgg
Trp

gat
Asp
50

tcg
Ser

g4ag
Glu

gta
val

tce
Ser

adc
Asn

cyc
Arg

tac
Tyr
35

gcc
Ala

gct
Ala

ttc
Phe

cee
Pro
115

aag
Lys

ctg aca cag ctg cca tcc atg act gt
Leu Thr Gln Leu Pro Ser Met Thr va
10

5

atc acc
Ile Thr
20

caa cag
Gln G1n

acc agg
Thr Arg

gac aca
Asp Thr

gac tat
Asp Tyr
85

ggc g?a
Gly Gly
100

tcg gtc
Ser Val

gce acc
Ala Thr
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tgt gag
Cys Glu

aac ctg
Ash Lel

ccg tca
FPro Ser
55

gcc acc
Ala Thr
70

tac tgt
Tyr Cys

ggc acc
Gly Thr

aca ctc
Thr Leu

ctg gt
Leu Va

aly

cly
40

499
Arg

ctg
Leu

cag
Gln

cac
H1s

ttc
Phe
120

tyc
Cys

gac agc
Asp Ser
25

cag gtc
Gln val

atc cct
Ile Pro

acc atc
Thr Ile

gtg tag
val Trp
90

ctg acc
Leu Thr
105

ccg ccc
Pro Pro

ctc atc
Leu Ile

40

acc ¢ty aag cag
Thr Leu Lys GIn
15

att gga agc

Ile

cct
Pro

gac
Asp

agc
Ser
75

gac
Asp

gtc
val

tcc
Ser

agc
Ser

Gly

cta
Leu

cga
Arg
60

ey

agt
5er

ctc
Leu

tct
Ser

gac
Asp

Ser

ctyg
Leu
45

ttc
Phe

gcc
Ala

gat
Asp

&

gag
Glu
125

ttc
Phe

aaa aga

Lys
30

att
Tle

tcc
sSer

cty
Leu

agt
5er

cag
Gln
110

gag
Glu

tac
Tyr

Arg

atc
Ile

ety

gce
Ala

aag
Lys
95

CCC
Pro

ctc
Leu

CCC
Pro

gtt
val

tat
Tyr

gcc
Ala

gag
Glu
80

act
Thr

aag
Lys

agc
Ser

49

97

145

193

241

289

337

385

433



<210> 17

130

gt
va

got acy
G?y Thr
145

gt
va

acc

gag
Thr

Glu

tac
Tyr

agc
Ser

agce
Ser

ttc

age
Phe

Ser

tyc
Cys
195

gcc
Ala

ccc
Pro
210

gca
Ala
cceggagect
ccecgeaccee
aaaaaactcy
cagcggctac
ctacggccag
ctcctccaag
gtcgtctgac
tgtggcceca
cccgectaag
tacccettct

gecgctgeca

<211> 214
<212> PRT
<213> Canis familiaris

<400> 17

Val 21s

tgg
Ala Trp

ES 2 633 468 T3

135

aag
Lys

gca
Ala

150

acc

aag
Thr

Lys
165

ctg
Leu
180

age
Ser

¢ty
Leu

gte
val

gag tgc

Glu
caggacctee
aggcagcact
agccyggctyg
tccggtgycc
agctcettee
gccgrggrtg
gtcctgeeca
tgaagecttc
gcteageecee
tgtcegtygcec

gtcccaaaaa

cCcc
Pro

cty
Leu

acy
Thr

tct
Cys Ser

tcc
Ser

aag
Lys

cct
Pro

acg
Thr

cac

Ac gad
His

Glu
200

tag

aggaggatct
caataaagtyg
agtctgggat
tgaacttggce
agtccggctt
tgaagaagat
agtgaacggc
gggggaagga
ggtccccage
cccgaccgaa

daadaaaaaaa

Asp G

Asp

age
Ser
155

gac g?c

adac
Asnh

cag

agc
Gln

Ser
170
gac aag
Lys

tgg
Trp
185

g?g acc

age
Thr

Ser

tgccteccat
ttctttgttc
gcagaacaty
ctacgggagc
tggccctggc
cgagactege
cagegeggge
getgtgcagy
ctacccttag

agccaattca

41

140

CcCcC
Pro

gtc
val

acc
Thr

tac
Tyr

adc
Asn

aag
LYyS

tct
Ser

aaa
Lys

cac
His
190

gt
va

gag
Glu
205

aag
Lys

ctygggtcatc
aatcagaaaa
agcatccata
ctcacgagcc
ggttcctteca
gatgggaagc
ccceecagec
ggagcectcygc
ggggagtcta
agtgtctttt

cag gyc
Gln G?y
160
gcg

Ala
175

gcc
Ala

age
Ser

agce
Ser

aag
Lys

gt
va

gttcccgacy gecccgecca ¢cgaaggydy

ccygcrettct
aaaaaaaaaa
cgaagacgac
ccggcectcaa
gccgeageag
tggtgtctga
tccttgetct
gtacgagaga
ctgccetgyg

cccaaataaa

481

529

577

625

676

736
796
856
916
976
1036
1096
1156
1216
1276
1306



10

Ser

Thr

Tyr

Asp

Asn
65

Asp

Gly

Ala

Ala

Gly

val

Ser

Phe

Ala

<210>18

<211> 859
<212> ADN

Tyr

Ala

Trp

Asp

50

Ser

Glu

val

Ser

Asn

130

val

Glu

Ser

Ser

Pro
210

val

Arg

Tyr

Ala

Gly

Ala

Phe

Pro

115

Lys

Thr

Thr

Tyr

Cys

Ala

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS

<222> (2)..(718)

<223>

<400> 18

Leu

Ile

20

Gln

Thr

Asp

Asp

Gly

100

Ser

Ala

val

Thr

Leu

180

Leu

Glu

Thr

Thr

Gln

Arg

Thr

Tyr

85

Gly

val

Thr

Ala

Lys

165

Ser

val

Cys

ES 2 633 468 T3

Gln

Cys

Asn

Pro

Ala
70

Tyr

Gly

Thr

Leu

Leu

Thr

Ser

Leu

Glu

Leu

ser

55

Thr

Cys

Thr

Leu

val

135

Lys

Ser

Thr

His

Pro

Gly

Gly

40

Arg

Leu

Gln

His

Phe

120

Cys

Ala

Lys

Pro

Glu
200

42

ser

Asp

25

Gln

Ile

Thr

val

Leu

105

Pro

Leu

Asp

Gln

Met
10
Ser

val

Pro

Trp
20

Thr

Pro

Gly
Ser
170

Lys

Ser

Thr

Pro

Asp

ser

75

Asp

val

Ser

Ser

Ser

155

Asn

Trp

Thr

val

Gly

Leu

Arg

60

Gly

ser

Leu

Ser

Asn

Lys

val

Thr

ser

Leu

45

Phe

Ala

Asp

Gly

Phe

val

Lys

Ser

Glu
205

Leu

ser

Leu

ser

Gln

110

Glu

Tyr

Thr

Tyr

His

190

Lys

Arg

Ile

Gly

Ala

Leu

Pro

Gln

Ala

175

Ser

Lys

Gln

val

Tyr

Ala

Glu
80

Thr

Lys

Gly

Ser

Gly

Ala

Ser

val



ES 2 633 468 T3

g acc tcc aac atg goc tgg tec cct ctc ctc ctc aca ctc ¢ttt get tce 49
Thr Ser asn Met Ala Trp Ser Pro Leu Leu Leu Thr Leu Leu Ala Ser
1 5

tgc aca g?a tcc tgg gcc cag tct gt? cta act cag ccg acc tcg gt 97
Cys Thr Gly Ser Trp Ala Gln Ser val Leu Thr Gln Pro Thr Ser va
20 25 30
tcg g?g tce ctt g?c cag agg gtc acc atc tcc tgc tct g?c agc tcg 145
Ser Gly Ser Leu Gly Gln Arg val Thr Tle Ser Cys Ser Gly Ser Ser
35 40 45
acc aac atc g?t tct gtt g?t gcg act tgg tac caa cac ctc cca g?a 193
Thr asn Ile Gly Ser val Gly Ala Thr Trp Tyr Gln His Leu Pro Gly
50 55 60
aag gcc cct aga ctc ctc ctc tac aca cat g?g gaa cgg ccg tca g?g 241
Lys Ala Pro Arg Leu Leu Leu Tyr Thr His Gly Glu Arg Pro Ser Gly
65 70 75 80
atc ¢ct gac cgg ttt tcc ggc tcc gag tet gec aac tcg gac acc ctg 289

Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Glu Ser Ala Asn Ser Asp Thr Leu

85 90 95

acc atc act g?a ctt cag gct gag gac gag gct gat tac tac tgc cag 337
Thr Tle Thr Gly Leu Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln

100 105 110
tcc ttt gat agc acg ctt gag act gct gtg ttc g?c g?c g?c act cac 385
Ser Phe Asp Ser Thr Leu Glu Thr Ala val phe Gly Gly Gly Thr His

115 120 125
ctg acc gtc ctt g?t €ag ccc aag gcc tcc ccc tcg gtc aca cte ttc 433
Leu Thr val Leu Gly Gln Pro Lys Ala Ser Pro Ser val Thr Leu Phe
130 135 140
ccg ccc tcc tct gag gag ctc g?c gcc aac aag gcc acc ctg gtg tgc 481
Pro Pro Ser Ser Glu Glu Leu Gly Ala Asn Lys Ala Thr Leu Vval Cys
145 150 155 160
Ctc atc agc gac ttc tac ccc agce g?c gtg acg gtg gcc tgg aag gca 529
Leu Tle Ser Asp Phe Tyr Pro Ser Gly val Thr val Ala Trp Lys Ala
165 170 175

gac g?c agc ccc gte acc cag g?c gtg gag acc acc aag €cc tec aag 577
Asp Gly ser Pro val Thr GIn Gly val Glu Thr Thr Lys Pro Ser Lys

180 185 190
cag agc aac aac aag tac ¢gcg gcc agc age tac ctg age ctg acg cct 625
Gln Ser Asn Ash Lys Tyr Ala Ala Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro

195 200 205
gac aag tgg aaa Lclb cac age age ttc age tgoe ctg gt acg cac gag 673
Asp Lys Trp Lys Ser His Ser Ser Phe Ser Cys Leu val Thr His Glu
210 215 220
g?g agc acc gt? gag aag aag gtg gcc Ccc gca gag tgc tct tag 718
Szy Ser Thr val Glu Ega Lys val Ala Pro S;a Glu Cys Ser
5 5

gttcccgacyg goccccgocca €cgaagygygoyg cccggagect caggacctec aggaggatet 778

tgcctcccat ctgggtcate cocgctecttet cocccgeacce aggcageact caataaagtg 838
ttctttgtte aatcagaaaa a 859
<210>19
<211> 238
5 <212> PRT

43



<213> Canis familiaris

<400> 19

Thr

1

Cys

ser

Thr

Lys

65

Thr

Ser

Leu

Pro

145

Leu

Asp

Gln

Asp

Gly
225

<210> 20
<211> 875

ser

Thr

Gly

Asn

50

Ala

Pro

Ile

Phe

Thr

130

Pro

Ile

Gly

Ser

Lys

210

Ser

Asn

Gly

ser

35

Pro

Asp

Thr

Asp

val

Ser

Ser

Ser

Asn

195

Trp

Thr

Met

Ser

20

Leu

Gly

Arg

Arg

Gly

100

Ser

Leu

Ser

Asp

Pro

180

Asn

Lys

val

Ala

Trp

Gly

Ser

Leu

Phe

85

Leu

Thr

Gly

Glu

Phe

165

val

Lys

Ser

Glu

ES 2 633 468 T3

Trp

Ala

Gln

val

Leu

70

Ser

Gln

Leu

Gln

Glu

150

Tyr

Thr

Tyr

His

Ser

Gln

Arg

Gly

55

Leu

Gly

Ala

Glu

Pro

135

Leu

Pro

Gln

Ala

Ser
215

Pro

Ser

val

40

Ala

Tyr

ser

Glu

Thr

120

Lys

Gly

Ser

Gly

Ala

200

Ser

val

44

Leu

val

25

Thr

Thr

Thr

Glu

105

Ala

Ala

Ala

Gly

val

185

Ser

Phe

Ala

Leu

10

Leu

Ile

Trp

His

ser

90

Glu

val

Ser

Asn

val

170

Glu

Ser

Ser

Pro

Leu

Thr

Ser

Tyr

Gly
75

Ala

Ala

Phe

Pro

Lys

155

Thr

Thr

Tyr

Cys

Ala
235

Thr

Gln

Cys

Gln

60

Glu

Asn

Asp

Gly

Ser

140

Ala

val

Thr

Leu

Leu

220

Glu

Leu

Pro

Ser

45

His

Arg

ser

Tyr

Gly

val

Thr

Ala

Lys

Ser

205

val

Cys

Leu

Thr

30

Gly

Leu

Pro

Asp

Tyr

110

Gly

Thr

Leu

Trp

Fro

190

Leu

Thr

Ser

Ala

15

ser

ser

Pro

ser

Thr

95

Cys

Thr

Leu

val

Lys

175

Ser

Thr

His

ser

val

ser

Gly

Gly

80

Leu

Gln

Phe

Cys

160

Lys

Pro

Glu



10

<212> ADN

<213> Canis familiaris

<220>

<221> CDS

<222> (2)..(715)

<223>

<400> 20

C tcc aac aty goo tgg too oot cto cte cte aca cte ctt gtt tac tgc
Ser Asn Met Ala Trp Ser Pro Leu Leu Leu Thr Leu Leu val Tyr Cys
1 5 15

aca
Thr

ety

aac
AsSn

ggg tcc
Gly Ser

ctt
Leu
35

oty

tcc
Ser

atc
Ile
50

tgg
Trp

20
oly

act
Thr

gce
Ala

cag
Gln

gtt
val

ES 2 633 468 T3

cag tct

Gl

a9
Ar

4

n Ser

g gtc
g val

r gcg
y Ala
55

gta
val

acc
Thr
40

cly

ctg act
Leu Thr
25

att tcc
Ile Sser

tgg tac
Trp Tyr

45

cat
His

tgc
Cys

caa
Gln

ccy
Pro

tcc
Ser

cag
Gln
60

acc
Thr

S
45

ttc
Phe

tca
Ser
30

gtg tcyg
val Ser

agc
Ser

acg aac
Thr Asn

cca
Pro

gga aag
Gly Lys

49

97

145

193



gcc
Ala
65

cCct
Pro

atc
Ile

gtt
val

acc
Thr

ccc
Pro
145

atc
Ile

Sty

agc
ser

aag
Lys

agc
ser
225

cct
Pro

gac
Asp

att
Ile

gat
Asp

gtc
val
130

tcc
Ser

age
Ser

age
Ser

aac
Asn

tgq
Tr

210
acc
Thr

aaa
Lys

c€qg
Arg

&ty

ccc
Pro
115

ctc
Leu

tct
Ser

gac
Asp

cccC
Pro

aac
Asn
195

aaa

p Lys

gt
va

CtcC
Leu

Tttt
Phe

ctt
Leu
100

acg
Thr

4f¥

gag
Glu

ttc
Phe

atc
Ile
180

aag
Lys

tct
Ser

gag
Glu

ctc
Leu

Tce
ser
85

cag
Gln

ctt
Leu

cag
Gln

tac
Tyr
165

acc
Thr

tac
Tyr

cac
His

aag
Lys

ate
Ile
70

aty

gct
Ala

ggt
Gly

cCcC
Pro

ctt
Leu
150

cCcC
Pro

cag
GIn

acg
Ala

agc
ser

aag
Lys
230

ES 2 633 468 T3

tac
Tyr

tcC
Ser

gag
Glu

4f¥
aag
LyS
135
3ty

agc
ser

&

gcc
Ala

agc
ser
215

gt
va

agt
Ser

aag
Lys

gac
Asp

cat
His
120

gce
Ala

gt
va

agc
ser
200

ttcC
Phe

gcc
Ala

gat
Asp

tca
Ser

gag
Glu
105

gt
va

tcc
Ser

aac
Asn

gt
Va

gag
Glu
185

agc
ser

agc
ser

cCccC
Pro

4
2ty
90

gct
Ala

ttc
Phe

cct
Pro

aag
LyS

aca
Thr
170

acc
Thr

tac
Tyr

tgc
Cys

gca
Ala

aat
Asn
75

aac
Asn

gat
Asp

&ty

tcg
ser

gcc
Ala
155

gt
va

acc
Thr

cty
Leu

cty
Leu

gag
Glu
235

gttcctgatg tcccccgecc accaaagggg getcagagec

ttgcctccca tctgggtcat cccagecttt ccccttaaac

tgttctttct tcaatcagaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa

<210> 21
<211> 237

<212> PRT
<213> Canis familiaris

<400> 21

46

cga
Arg

Tca
Ser

tac
Tyr

oty

gtc
val
140

acc
Thr

aag
Lys

agc
ser

gtc
val
220

tgc
Cys

tcaggacctc caggaggatc

ccaggcaaca ttcaataaag

ccg
Pro

gce
Ala

tac
Tyr

a1y
125

aca
Thr

ctg
Leu

Lgg
Trp

cCcC
Pro

ctg
Leu
205

acg
Thr

tct
Ser

tca
Ser

acc
Thr

tgt
cys
110

acc
Thr

ctc
Leu

gt
va

aag
Lys

tcc
Ser
190

acg
Thr

cac
His

tag

oty

ctg
Lel
95

cag
Gln

cat
His

ttc
Phe

tgc
Cys

gca
Ala
175

aag
Lys

cct
Pro

gtc
val
80

acc
Thr

tct
Ser

ctg
Leu

ccg
Pro

ctc
Leu
160

gac
Asp

cag
GlIn

gac
Asp

a1y

241

289

337

385

433

481

529

577

625

673

715

775

835
875
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5er

Thr

Gly

Asn

Ala

65

Pro

Ile

val

Thr

Pro

145

Ile

Gly

Ser

Lys

Ser
225

<210> 22
<211> 862
<212> ADN

Asn

Gly

5er

Ile

50

Pro

Asp

Ile

Asp

val

130

Ser

Ser

Ser

Asn

Trp

Thr

Met

s5er

Leu
35

Gly

Lys

Arg

Gly

Pro

115

Leu

Ser

Asp

Pro

Asn

195

Lys

val

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS

<222> (2)..(721)

Ala

Trp

20

Gly

Thr

Leu

Phe

Leu

100

Thr

Gly

Glu

Phe

Ile

180

Lys

Ser

Glu

Trp

Ala

Gln

val

Leu

S5er

85

Gln

Leu

Gln

Glu

Tyr

His

Lys

ES 2 633 468 T3

Ser

Gln

Arg

Gly

Ile

70

Gly

Ala

Gly

Pro

Leu

150

Pro

Gln

Ala

Ser

Pro

Ser

val

Ala

55

Tyr

S5er

Glu

Gly

Ser

Gly

Ala

Ser

215

val

Leu

val

Thr
40

Gly

S5er

Lys

Asp

His

120

Ala

Ala

Gly

val

Ser

200

Phe

47

Leu

Leu

25

Ile

Trp

ASp

S5er

Glu

105

val

S5er

Asn

val

Glu

185

Ser

Ser

Pro

Leu

10

Thr

ser

Tyr

Gly

Gly

90

Ala

Phe

Pro

Lys

Thr

170

Thr

Tyr

Cys

Ala

Thr

Cys

Gln

Asn

75

Asn

Asp

Gly

Ser

Ala

155

val

Thr

Leu

Leu

Glu

Leu

Pro

Ser

Gln

60

Arg

Ser

Tyr

Gly

val

140

Thr

Ala

Lys

S5er

val

220

Cys

Leu

Thr

Gly

45

Phe

Pro

Ala

Tyr

Gly

Thr

Leu

Trp

Pro

Leu

205

Thr

Ser

val

ser

30

sSer

Pro

sSer

Thr

Cys

Thr

Leu

val

Lys

S5er

190

Thr

His

Tyr
15

val

Thr

Gly

Gly

Leu

95

Gln

His

Phe

Cys

Ala

175

Lys

Pro

Glu

Cys

sSer

Asn

Lys

val

80

Thr

Ser

Leu

Pro

Leu

160

Asp

Gln

Asp

Gly
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<223>

<400> 22

g atg atc ttc acc atg gcc tgg tcc cct ctc cte cte
Met Ile Phe Thr Met Ala Trp Ser Pro Leu Leu Leu
1 5 1

cac
H1s

gt
Va

agc
Ser

o5
65
G

ctg
Leu

tta
Leu

cac
His

ttc
Phe
145

tgc
Cys

gca
Ala

aag
Lys

cct
Pro

gag
Glu
225

tgc aca

Cys

tct
Ser

tce
Ser
50

daa
Lys

gtc

y val

acc
Thr

tca

Ser Tr

ctg
Leu
130

ccg
Pro

ctc
Leu

gac
AsSp

cag
Gln

gac
Asp
210

3ty

Thr

g?g
35"

aac
Asn

3ty

ccC
Pro

atrc
Ile

tgg
115

acc
Thr

CCC
Pro

atc
Ile

&ty

agc
Ser
195

aag
Lys

agc
Ser

999
5y

tce
Ser

atc
Ile

cct
Pro

gat
Asp

tct

Ser G

100
gat

P Asp

gte
val

tce
ser

agc
ser

agc
ser
180

aac

Asn

tgg
Trp

acc
Thr

tcc
Ser

ctg
Leu

aga
Arg

cga
Arg
85

9?9

aat
AsSn

ctc
Leu

tct
ser

gac
AsSp
165

cccC
Pro

aac
Ash

ada
Lys

gt
va

tgg
Trp

3ty

gce
ala

acc
Thr
70

ttc
Phe

ctc

¥y Leu

agt
Ser

ety

g4g
Glu
150

ttc
Phe

gtc
val

aag
LysS

tct
sSer

gag
Glu
230

ES 2 633 468 T3

gce
Ala

cag
Gln

tat
Tyr
55

gtc
val

tct
Ser

cag
Gln

ctc

cag
Gln

aag
LysS
40

tat
Tyr

atc
Ile

&y

gct
Ala

aga

Leu Ar

cag
Gln
135

g4g9
Glu

tac
TYr

acc
Thr

tac
TYr

cac
His
215

aag
Lys

12

ccC
Pro

ctc
Leu

cccC
Pro

cag
Gln

gcg
Ala
200

agc
ser

aag
Lys

tct
ser
25

gtc
val

gt
va

tat
Tyr

tce
ser

gag
Glu
105

ety

aag
LysS

ety

agc
ser

cly
185

gcc
Ala

agc
ser

Val

atg
Met

acc
Thr

agc
Ser

ety

aag
Lys
90

gac
Asp

ety

gece
Ala

gcce
Ala

ety
170

gt
va

agc
sSer

ttc
Phe

gce
Ala

ctg
Leu

atc
Ile

tag
Trp

gat
Asp
75

tca
Ser

gag
Glu

gt
va

tce
ser

aac
Asn
155

gt
va

gag
Glu

agc
sSer

agc
ser

cce
Pro
235

gttcccgacy gocccgocca ccgaagggygy cocggagect

tgcctcccat ctgggtcatc ccgetcttct cccegcacce

ttctttgttc aatcagaaaa a

<210> 23
<211> 239
<212> PRT

<213> Canis familiaris

48

act
Thr

tcc
Ser

tac
Tyr
60

aat
Asn

oty

gece
Ala

ttc
Phe

cce
Pro
140

aag
LyS

acg
Thr

acc
Thr

tac
TYr

tgc
Cys
220

gca
Ala

caggacctcc aggaggatct

aggcagcact caataaagtg

cag
Gln

tgc
Cys
45

caa
Gln

tac
Tyr

agt
ser

gaa
Glu

aly
125

tcqg
ser

gcc
Ala

gt
va

acc
Thr

cty
Leu
205

ctg
Leu

gag
Glu

4

¢ ctc ctt gct
y Leu Leu Ala
15

ccg
Pro
30

act
Thr

cag
Gln

cga
Arg

tca
Ser

tat
Tyr
110

oy

gte
val

acc
Thr

gcc

Ala Tr

aag
Lys
190

agc
Ser

gtc
val

tgc
Cys

gce
Ala

oty

tce
Ser

cct
Pro

acc
Ala
95

tac
Tvr

3ty

aca
Thr

ctg
Leu

tgg
175

CccC
Pro

ctg
Leu

acg
Thr

tct
Ser

tca
Ser

age
Ser

cca
Pro

tca
Ser
80

acc
Thr

tgc
Cys

acc
Thr

ctc
Leu

gt
va
160

aag

P LYS

tcc
Ser

acqg
Thr

cac
H1s

tag

49

97

145

193

241

289

337

385

433

481

529

577

625

673

721

781

8§41
862



<400> 23

Met

1

His

val

Ser

Gly

65

Gly

Leu

Leu

His

Phe

145

Cys

Ala

Lys

Pro

Glu

<210> 24
<211> 884
<212> ADN

Ile

Cys

Ser

Ser

50

Lys

val

Thr

Ser

Leu

130

Pro

Leu

Asp

Gln

Asp

210

Gly

Phe

Thr

Gly
35

Asn
Gly

Pro

Ile

Pro

Ile

Gly

Ser

195

Lys

Ser

<213> Canis familiaris

Thr

Gly
20

Ser

Ile

Pro

ASp

Ser

100

ASp

val

Ser

Ser

Ser

180

Ash

Trp

Thr

Met

Ser

Leu

Gly

Arg

Arg

85

Gly

Ash

Leu

Ser

Ash

Lys

val

ES 2 633 468 T3

Ala

Trp

Gly

Ala

Thr

70

Phe

Leu

Ser

Gly

Glu

150

Phe

val

Lys

Ser

Trp

Ala

GlIn

Ser

GlIn

Leu

Tyr

Thr

Tyr

Ser

GlIn

Tyr

Ile

Gly

Ala

Arg

Pro

Leu

Pro

GlIn

Ala

200

Ser

Lys

49

Pro

Ser
25

val

val

Tyr

Ser

Glu

105

Gly

Lys

Gly

Ser

Ser

val

Leu
10

Met

Thr

Ser

Gly

ASp

Gly

Ala

Ala

Gly

val

Ser

Phe

Ala

Leu

Leu

Ile

Trp

ASp

75

Ser

Glu

val

Ser

Asn

155

val

Glu

Ser

Ser

Pro
235

Leu

Thr

Ser

Gly

Ala

Phe

Pro

140

Lys

Thr

Thr

Tyr

220

Ala

Gly

Glin

Cys

45

Glin

Tyr

Ser

Glu

Gly

Ser

Ala

val

Thr

Leu

205

Leu

Glu

Leu

Pro
30

Thr

Gln

Arg

Ser

Tyr

Gly

val

Thr

Ala

Lys

Ser

val

Cys

Leu
15

Ala

Gly

Ser

Pro

Ala

95

Tyr

Gly

Thr

Leu

Trp

Pro

Leu

Thr

Ser

Ala

Ser

Ser

Pro

Ser

80

Thr

Cys

Thr

Leu

val

160

Lys

Ser

Thr

His



ES 2 633 468 T3

<220>

<221> CDS
<222> (2)..(736)
<223>

<400> 24

g aag aca gga tcc gt? atg acc tce acc atg gga tgg ttc cct ctg ctc
Lys Thr Gly Ser val Met Thr Ser Thr Met Gly Trp Phe Pro Leu Leu
1 5 10 15

ctc acc ctc ctg gct cac tgc aca ggt tcc tgg gcc cag tct gtg ctg
Leu Thr Leu Leu Ala His Cys Thr Gly Ser Trp Ala Gln Ser val Leu

50

49

97



act
Thr

tcc
Ser

tac
Tyr
65

agt
Ser

get
Ala

ttc
Phe

ccc
Pro
145

aag
Lys

acg
Thr

acce
Thr

tac
Tyr

tgc
Cys
225

gca
Ala

caggacctce aggaggatct tgectcccat ctgggtcate cegeccttet ccecgeaccee

aggcagcact caataaagtg ttctttygttc aatcaaaaaa aaaaaaaa

<210> 25
<211> 244
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 25

cag
Gln

tgc
Cys
50

caa
GlIn

cyc
ATrg

acc
Thr

gat
Asp

oy
130

tcg
Ser

gec
Ala

gt
va

acce
Thr

cty
Leu
210

cty
Leu

gag
Glu

ccyg
Pro
35

act
Thr

cag
GlIn

cga
Arg

aca
Thr

tat
Tyr
115

&ty

gtc
val

acc
Thr

gcc
Ala

aag
Lys
195

agc
Ser

gtc
val

tyc
Cys

20

gce
Ala

ctc
Leu

cCcC
Pro

gca
Ala
100

tac
Tyr

oty

aca
Thr

cty
Leu

tgo
Trp

180

ccc
Pro

ctg
Leu

acg
Thr

tct
Ser

tca
Ser

ace
Thr

cca
Pro

tcg
Ser
85

atec
Ile

tgc
Cys

act
Thr

ctc
Leu

gt
va
165

aag
Lys

tce
Ser

acy
Thr

cac
H1s

tag

gt
va

age
Ser

ety
70

Sty

cty
Leu

tca
Ser

ttc
FPhe

ttc
Phe
150

tge
Cys

gca
Ala

aag
Lys

cct
Pro

gag
Glu
230

ES 2 633 468 T3

tct
Ser

tcc
ser
55

aga
Al’g

gtc
val

act
Thr

gca
Ala

ctg
Leu
135

ccy
Pro

ctc
Leu

gac
Asp

cag
Gln

gac
Asp
215

o1y

o1y
40

aat
Asn

cct
Pro

atc
Ile

tat
Tyr
120

acc
Thr

ccc
Pro

atc
Ile

agc
Ser
200

aag
LyS

agce
Ser

25

tce
Ser

atc
Ile

cCcC
Pro

gat
Asp

tct
Ser
105

gac
Asp

gtc
val

tcc
Ser

age
Ser

agc
Ser
185

aac
Asn

tgg
Trp

acc
Thr

cty
Leu

aga
Arg

cga
Al"g
90

31y

age
Ser

ctc
Leu

tct
Ser

gac
Asp
170

cCe
Pro

aac
Asn

ada
Lys

gt
va

aca
Thr

ace
Thr
75

ttc
Phe

ctc
Leu

agt
Ser

g49
Glu
155

tte
Phe

gtc
val

aag
LYyS

tct
Ser

gag
Glu
235

cag
Gln

gat
Asp
60

ctc
Leu

tct
Ser

cag
Gln

ctc
Leu

cag
Gln
140

949
Glu

tac
TYr

acc
Thr

tac
TYr

cac
His
220

aag
Lys

agg
Arg
45

tat
TYr

atce
Ile

gct
Ala

oy
125

cCce
Pro

ctc
Leu

cce
Pro

cag
Gln

gcg
Ala
205

agc
Ser

aag
Lys

30
tc
8a1

gt
va

tct
Ser

tcc
Ser

gag
Glu
110

oty

aag
LYS

agc
Ser

Q?C
Gly
190
gcce
Ala

agc
Ser

Val

acc
Thr

oty

gat
Asp

ggg
rg
95

gac
Asp

act
Thr

gce
Ala

gcc
Ala

agc
G?y
175
gt

va

agc
Ser

ttcC
Phe

gcc
Ala

atc
Ile

t9g
Trp

act
Thr
80

tca
Ser

Glu

atc
Ile

tcc
sSer

aac
Asn
160

gt
va

gag
Glu

agc
Ser

agc
Ser

cce
Pro
240

gttcccgacy gecccygecca ¢cgaagyady cecggagect

51

145

193

241

289

337

385

433

481

529

577

625

673

721

776

836
884



Lys Thr
1

Leu Thr
Thr Gln
Ser Cys
Tyr Gln
65

Ser Arg
Gly Thr
Ala Asp
Phe Gly
Pro Ser
145

Lys Ala
Thr val
Thr Thr
Tyr Leu

210

Cys Leu
225

Ala Glu

<210> 26
<211>729
<212> ADN

Gly

Leu

Pro

35

Thr

Gln

Arg

Thr

Tyr

Gly

val

Thr

Ala

ser

val

Cys

<213> Canis familiaris

ser

Leu

20

Ala

Gly

Leu

Pro

Ala

100

Tvr

Gly

Thr

Leu

180

Pro

Leu

Thr

Ser

val

Ala

ser

Thr

Pro

ser

85

Ile

Cys

Thr

Leu

val

165

Lys

Ser

Thr

His

ES 2 633 468 T3

Met

val

ser

Gly

70

Gly

Leu

ser

Phe

Phe

150

Cys

Ala

Lys

Pro

Glu

Thr

Cys

ser

ser

55

Arg

val

Thr

Ala

Leu

135

Pro

Leu

ASpP

Gln

ASpP

215

Gly

ser

Thr

Gly

40

Asn

Gly

Pro

Ile

Tyr

Thr

Pro

Ile

Gly

Ser

200

Lys

Ser

52

Thr

Gly

25

ser

Ile

Pro

Asp

ser

105

ASP

val

Ser

Ser

ser

185

Asn

Trp

Thr

Met

10

ser

Leu

Gly

Arg

Arg

90

Gly

ser

Leu

Ser

Asn

Lys

val

Gly

Trp

Gly

Thr

Thr

75

Phe

Leu

ser

Gly

Glu

155

Phe

val

Lys

Ser

Glu

Trp

Ala

Gln

ASpP

60

Leu

ser

Gln

Leu

Gln

140

Glu

Tyr

Thr

Tyr

His

220

Lys

Phe

Gln

Arg

45

Tvr

Ile

Gly

Ala

Gly

Pro

Leu

Pro

Gln

Ala

205

Ser

Lys

Pro

ser

30

val

val

ser

ser

Glu

110

Gly

Lys

Gly

ser

Gly

Ala

ser

val

Leu

15

val

Thr

Gly

Asp

Arg

95

Asp

Thr

Ala

Ala

Gly

val

ser

Phe

Ala

Leu

Leu

Ile

Trp

Thr

80

Ser

Glu

Ile

ser

Asn

160

val

Glu

ser

ser

Pro
240



10

15

<220>

<221> CDS

<222> (2)..(574)

<223>

<400> 26

C tcc aac att gga ¢
Ser Asn Ile G

1

aga
Arg

gt
va

acc
Thr

acg
Thr
65

ctg
Leu

ccy
Pro

ctc
Leu

gac
Asp

cag
Gln
145

gac
Asp

&1y

ggc
Gly

cCC
Pro

atc
Ile
50

tgg
Trp

acc
Thr

CcCC
Pro

atc
Ile

oty
130

acc
Thr

aag
LyS

agc
Ser

cCcC
Pro

gat
Asp
35

tct
Ser

gat
Asp

gte
val

tcc
Ser

agc
Ser
115

agc
ser

aac
Asn

tgg
Trp

acc
Thr

aga
Arg
20

cga
Arg

oty

gat
Asp

ctc
Leu

tct

sSer
100

gac
Asp

ccC
Pro

aac
Ash

daa
Lys

gt
Va
180

y G
5

act

1

ES 2 633 468 T3

t aat cat gta g?t tgg tac caa caa ttt cca g?a
G Gly

¥ Asn His val

gtc

Thr wval

tLc
Phe

ctc
Leu

agt
ser

oty
85

gag
Glu

LttC
Phe

gtc
val

aag
Lys

tct
Ser
165

gag
Glu

tct
Ser

cag
Gln

ctc
Leu
70

cag
Gln

gag
Glu

tac
Tyr

acc
Thr

tac
TYr
150

cac
H1s

aagq
Lys

atc
Ile

oty

gct
Ala
55

agt
Ser

cCC
Pro

ctc
Leu

cCC
Pro

cag
Gln
135

gcg
Ala

agc
ser

aag
Lys

tat
Tvr

t¢e
Ser
40

gag
Glu

gtt
val

aag
Lys

oty

agc
Ser
120

oty

gcc
Ala

agc
ser

gt
Va

age aca
Ser Thr
25

aag tct
Lys Ser

gat gag
Asp Glu

tct ctg
S5er Leu

gce tcc
Ala ser
90

gcc aac
Ala Asn
105

& Va

gtg gag
val Glu

agc agc
Ser Ser

ttc agc
Phe ser
170

gce coc
Ala Pro
185

aat
Asn

gac
Asp

gct
Ala

TtC
Phe
75

cCC
Pro

aag
Lys

acy
Thr

acc
Thr

tac
Tyr
15%

toc
Cys

gca
Ala

gllcccgacy geeccgocea ¢oyaaggyygg cocggageet

tgcctcccat ctgggtcatc cogoocttct coccgeacce

ttctttgttc aatcagaaaa aaaaaaaaaa aaaaa

<210> 27
<211>190

<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 27

53

gtt cga ccc

val

aac
Asnh

gat
Asp
60

oty

tcg
s5er

gce
Ala

gt
va

acc
Thr
140

ctyg
Leu

cty
Leu

gag
Glu

Arg

aca
Thr
45

tat
Tyr

3ty

gte
val

acc
Thr

gcc
Ala
125

aag
Lys

agc
Ser

gtc
val

tgc
Cys

Pro
30

oty

tat
Tyr

oty

aca
Thr

ctyg
Leu
110

tag
Trp

cCC
Pro

ctg
Leu

acyg
Thr

tct
Ser
190

tcyg
Ser

acc
Thr

tgc
Cys

acc
Thr

ctc
Leu
25

gt
va

aag
Lys

tcc
ser

acg
Thr

cac
His
175

tag

y Trp Tyr GIn Gln Phe Pro
10 15

o1y

cly
Leu

gca
Ala

cac
His
80

ttc
Phe

tgc
Cys

gca
Ala

aag
Lys

cct
Pro
160

9a9
Glu

caggacctcc aggaggatct

aggcagcact caataaagtg

49

97

145

193

241

289

337

385

433

481

529

574

634

694
729



10

Ser

Arg

val

Thr

Thr

65

Leu

Pro

Leu

Asp

Gln

145

Asp

Gly

<210> 28
<211>1176
<212> ADN

Asn

Gly

Pro

Ile

50

Trp

Thr

Pro

Ile

Gly

Thr

Lys

Ser

Pro

Asp

35

Ser

Asp

val

Ser

Ser

115

Ser

Asn

Trp

Thr

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS

<222> (2)..(730)

<223>

<400> 28

Gly

Alg

20

Alg

Gly

ASp

Leu

Ser

100

ASp

Pro

Ash

Lys

val
180

Gly

Thr

Phe

Leu

Ser

Gly

85

Glu

Phe

val

Lys

Ser

165

Glu

ES 2 633 468 T3

Asn

val

Ser

GlIn

Leu

70

GlIn

Glu

Tyr

Thr

Lys

His val

Ile Tyr
Gly ser

40
Ala Glu
55
Ser val
Pro Lys
Leu Gly
Pro Ser

120
Gln Gly
Ala Ala

Ser Ser

Lys val

54

Gly

S5er

25

Lys

ASp

Ser

Ala

Ala

105

Gly

val

Ser

Phe

Ala
185

Trp
10

Thr

Ser

Glu

Leu

s5er

90

Asn

val

Glu

Ser

Ser

170

Pro

TvYr

Asn

ASp

Ala

Phe

75

Pro

Lys

Thr

Thr

Cys

Ala

Gln

val

Asn

ASp

60

Gly

Ser

Ala

val

Thr

140

Leu

Leu

Glu

Gln

Arg

Thr

45

Tyr

Gly

val

Thr

Lys

Ser

val

Cys

Phe

Pro

30

Gly

Tyr

Gly

Thr

Leu

110

Trp

Pro

Leu

Thr

ser
190

Pro
15

Ser

Thr

Cys

Thr

Leu

95

val

Lys

Ser

Thr

His
175

Gly

Gly

Leu

Ala

His

80

Phe

Cys

Ala

Lys

Pro

160

Glu



e
1

ctc
Leu

ccqg
Pro

act
Thr

a tcc gt
y Ser va

ttc
Phe

gcce
Ala

ety

gct
Ala

tca
5er
35

agc
Ser

ES 2 633 468 T3

? atg acc tCC acc atg ggc tgg tCC ¢Ct CtC atc ctc acc
Met Thr Ser Thr Met Gly Trp Ser Pro Leu Ile Leu Thr
10

5

cac tgc gca g?g
His Cys Ala Gly
20

gtg tct ggg tcc
val Ser Gly Ser

agc tcc aat gtt
ser Ser Asn val

tcc
ser

ctg
Leu
40

&y

tgg gcc cag
Trp Ala GlIn

25

g?c cag agg
Gly GIn Arg

Tttt ggc gat
Phe Gy Asp

55

tct
ser

gtc
val

tat
Tyr

gtc
val

acc
Thr
45

gt
va

15

ctg act cag
Leu Thr Gln
30

atc tcoc tgc
Ile Ser Cys

ggc tgg tac
Gly Trp Tyr

49

97

145

193



ES 2 633 468 T3

50 55 60
cag cag ctc cca g?a aga g?c CCC aga acc ctc ttc tac cgt get act 241
GIn GIn Leu Pro Gly Arg Gly Pro Arg Thr Leu Phe Tyr Arg Ala Thr
65 70 75 80
g?c cga ccc tog g?g gtc cct gat cga ttc tct gcc tocc agg tca g?c 289
Gly Arg Pro Ser Gly val Pro Asp Arg Phe Ser Ala Ser Arg Ser Gly
85 90 95
aCC aca gcg acc Ctg acc atc tct g?a CtC cag CCct gag gat gaa gcc 337
Thr Thr Ala Thr Leu Thr Ile Ser Gly Leu GIn Pro Glu Asp Glu Ala
100 105 110
gat tat tac tgc tca tcc tat gac tct act ctc ttt tct gtg ttc g?c 385
Asp Tyr Tyr Cvs Ser Ser Tyr Asp Ser Thr Leu Phe Ser val Phe Gly
115 120 125
gga g?c acc tac Ctg acc gte cte g?t €ag CCC aag gcc TCC CCC teg 433
Gly Gly Thr Tyr Leu Thr val Leu Gly GIn Pro Lys Ala Ser Pro Ser
130 135 140
gtc aca ctc ttc ccg ccc tcc tct gag gag ctc g?c gcc aac aag gcc 481
val Thr Leu Phe Pro Pro Ser Ser Glu Glu Leu Gly Ala Asn Lys Ala
145 150 155 160
acc ctg gtg tgc ctc atc agc gac tte tac ccc ago g?c gtg acg gt 529
Thr Leu val Cys Leu Ile Ser Asp Phe Tyr Pro Ser Gly val Thr va
165 170 175
gcc tgg aag gca gac g?c agc ccc gtc acc cag g?c gtg gag acc acc 577
Ala Trp Lys Ala Asp Gly Ser Pro val Thr Gln Gly val Glu Thr Thr
180 185 190
aag ccc tcc aag cag agc aac aac aag tac gcg gcc agc agc tac ctg 625
Lys Pro Ser Lys GIn Ser Asn Asn Lys Tyr Ala Ala Ser Ser Tyr Leu
195 200 205
agc ctg acg cct gac aag tgg aaa tct cac agc agc ttc agc tgo ctg 673
Ser Leu Thr Pro Asp Lys Trp Lys Ser His Ser Ser Phe Ser Cys Leu
210 215 220
gtc acg cac gag g?g agc acc gtg gag aag aag gtg gcc CcC gca gag 721
val Thr His Glu Gly Ser Thr val Glu Lys Lys val Ala pPro Ala Glu
225 230 235 240
tgc tct tag gttcccgacg gecccgocca ccgaaggggy cccggagect 770
Cys Ser
caggacctcc aggaggatct tgcctcccat ctgggtcatc ccgeococcttet ccccocgeaccc 830
aggcagcact caataaagtg ttccaatttc aagcgactta aatgcatatg gttttttttt 890
tttgatgtya tacagctgtg tttacttcaa cctccaggga atcctaaggg cccagagact 950
ccccttgtge tgtaagatty tgtccctgaa acaagtcacce tccagecttce cagaggggtg 1010
ggctgcctgg aggcagtggc acgggcctgg getctctaga atgtgtactg agcaggggea 1070
ggaggcccaa agggccaccce atgectccag gagectcege aggagggage agagtctgta 1130
gaggctcacg gagaggctgg aagatcactg gaacagcage aagceca 1176
<210> 29
<211> 242
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 29

56



Gly

Leu

Pro

Thr

Gln

65

Gly

Thr

Asp

Gly

val

145

Thr

Ala

Lys

Ser

val

225

Cys

<210> 30
<211> 762
<212> ADN

Ser

Phe

Ala

Gly

50

Gln

Arg

Thr

Tyr

Gly

Thr

Leu

Trp

Pro

Leu

210

Thr

Ser

val

Ala

Ser

Leu

Pro

Ala

Tyr

115

Thr

Leu

val

Lys

Ser

195

Thr

His

<213> Canis familiaris

Met

His

20

val

5er

Pro

S5er

Thr

100

Cys

Tyr

Phe

Cys

Ala

180

Lys

Pro

Glu

Thr

Cys

s5er

s5er

Gly

Gly

85

Leu

S5er

Leu

Pro

Leu

165

AsSp

Gln

ASpP

Gly

ES 2 633 468 T3

sSer

Ala

Gly

Asn

Arg

70

val

Thr

S5er

Thr

Pro

150

Ile

Gly

Ser

Lys

Ser
230

Thr

Gly

Ser

val

55

Gly

Pro

Ile

Tyr

val

135

S5er

S5er

Ser

Asn

Trp

Thr

Met

sSer

Leu

40

Gly

Pro

ASp

S5er

S5er

ASp

Pro

Asn

200

Lys

val

57

Gly

Trp

25

Gly

Phe

Arg

Arg

S5er

Gly

Glu

Phe

val

185

Lys

Ser

Glu

Trp

10

Ala

Gln

Gly

Thr

Phe

90

Leu

Thr

Gln

Glu

Tyr

170

Thr

Tyr

His

Lys

Ser

Gln

Arg

Asp

Leu

75

S5er

Gln

Leu

Pro

Leu

155

Pro

Gln

Ala

Ser

Lys

FPro

Ser

val

Ala

Pro

Phe

Lys

140

Gly

Ser

Gly

Ser
220

val

Leu

val

Thr

45

val

Tyr

Ser

Glu

Ser

125

Ala

Ala

Gly

val

S5er

205

Phe

Ala

Ile

Leu

30

Ile

Gly

Arg

Arg

110

val

S5er

Asn

val

Glu

190

S5er

S5er

Pro

Leu

15

Thr

Ser

Trp

Ala

Ser

95

Glu

Phe

Pro

Lys

Thr

175

Thr

Tyr

Cys

Ala

Thr

Gln

Cys

Tvr

Thr

80

Gly

Ala

Gly

ser

Ala

160

val

Thr

Leu

Leu

Glu
240
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<220>

<221> CDS

<222> (1)..(609)

<223>

<400> 30
Ty
1
Gff

acc
Thr

ttC
Phe

ctc
Leu
65

agt
Ser

¥

Tte
Phe

gtc
val
145

aag
Lys

tct
Ser

gag
Glu

cag
Gln

aat
Asn

ctcC
Leu

tct

Ser
50

cag
Gln

ctc
Leu

cag
Gln

gag
Glu

Tac
Tyr
130

acc
Thr

tac
Tyr

cac
His

aag
Lys

agg
Arg

tac
Tyr

att
Ile
35

Ty

gct
Ala

cCccC
Pro

ctc
Leu
115

cccC
Fro

cag
Gln

gcg
Ala

agc
Ser

aag
Lys
195

gtc
val

gt
va
20

tat
Tyr

tcc
Ser

gag
Glu

&%y

aag
Lys
100

oty

agr
Ser

oty

gcc
Ala

agc
Ser
180

gt
va

acc atc
Thr Ile
5

Q?C tgg
Gly Trp
g?t aag
Gly Lys

act tca
Thr Ser

gat gaa
Asp Glu
70

gtt gt
val va
85

gcc tco
Ala Ser

gcc aac
Ala Asn

oty va

gtg gag
val Glu
150

agc agc
Ser Ser
165

ttc agc
Phe Ser

gce ccc
Ala Pro

ES 2 633 468 T3

tCC
Ser

tac
Tyr

aat
Asn

ety
535

gca
Ala

ttc
Phe

cCcC
FPro

aag
Lys

acg
Thr
135

acc
Thr

tac
Tyr

tgc
Cys

gca
Ala

tgc
Cys

cag
Gln

cac
His
40

agt
Ser

gat
Asp

oty

tcg
Ser

gce
Ala
120

gt
va

acc
Thr

ctg
Leu

ctg
Leu

gag
Glu
200

act
Thr

cag
Gln
25

cga
Arg

tca
Ser

tat
Tyr

gga
Gly

grc
val
105

acc
Thr

gce
Ala

aag
Lys

agc
Ser

gtc
val
185

tgc
Cys

oty
10

ctc
Leu

cCcC
Pro

gce
Ala

tac
Tyr

&ty
90

aca
Thr

ctg
Leu

rgg
Trp

CCC
Pro

ctg
Leu
170

aca
Thr

tct
Ser

agc
Ser

cca
Pro

gcg
Ala

aca
Thr

tqgc
Cys
75

acc
Thr

ctc
Leu

gt
va

aag
Lys

tce
Ser
155

acg
Thr

cac
H1s

tag

cctaaggggg cccggagcct caggacctce aggaggatct

ccygcccttet ceccacacee aggcageact caataaagty

ddadadadad aaa

<210>31
<211> 202

<212> PRT
<213> Canis familiaris

58

cCC
Pro

Sty

o1y

ctg
Leu
60

tca
Ser

C@t
His

TtC
Phe

tgc
Cys

gca
Ala
140

aag
Lys

cct
Fro

gag
Glu

gttcccgacg coccogooca

tgcctectat ctgggtcatc

ttctttgttc aatcagaaaa

aat
AsSn

aca
Thr

gtc
val
45

acc
Thr

tce
Ser

cty
Leu

ccyg
Pro

ctc
Leu
125

gac
Asp

cag
Gln

gac
Asp

oty

gtt
val

3ty
30

cCt
Pro

atc
Ile

tat
Tyr

acc
Thr

cco
Pro
110

atc
ILle

cly

agc
Ser

aag
Lys

agc
Ser
190

aty
15

ccC
Pro

gat
ASp

tct
Ser

gac
Asp

gtc
val
95

tce
ser

agc
Ser

agc
Ser

aac
Asn

tgg
Trp
175

acc
Thr

tat
TYr

aga
Arg

cga
Arg

atc
Ile
80

ctC
Leu

ftCct
Ser

gac
Asp

CcCC
Fro

aac
Asn
160

aaa
Lys

gt
va

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

629

689

749
762
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15

Gln

Asn

Leu

ser

50

Gln

Leu

Gln

Glu

Tyr

130

Thr

Tyr

Lys

Arg

Tvr

Ile

35

Gly

Ala

Gly

Pro

Leu

115

Pro

Gln

Ala

Ser

Lys
195

<400> 31
Gly
1
Gly
Thr
Phe
Leu
65
Ser
Gly
Glu
Phe
val
145
Lys
Ser
Glu
<210> 32
<211> 826
<212> ADN
<213> Canis familiaris
<220>
<221> CDS
<222> (1)..(678)
<223>
<400> 32

val

val

20

Tyr

Ser

Glu

Gly

LysS

100

Gly

ser

Gly

Ala

ser

180

val

Thr

Gly

Gly

Thr

Asp

val

85

Ala

Ala

Gly

val

5er

165

Phe

Ala

ES 2 633 468 T3

Trp

Lys

Ser

Glu

70

val

Ser

Asn

val

Glu

150

ser

ser

Pro

Ser

Tyr

Asn

Gly

55

Ala

Phe

Pro

Lys

Thr

135

Thr

Tyr

Cys

Ala

Cys

Gln

His

40

Ser

Asp

Gly

Ser

Ala

120

val

Thr

Leu

Leu

Glu
200

59

Thr

Gln

25

Arg

Ser

Tyr

Gly

val

105

Thr

Ala

Lys

ser

val

185

Cys

Gly

10

Leu

Pro

ala

Tyr

Gly

90

Thr

Leu

Trp

Pro

Leu

170

Thr

ser

Ser

Pro

Ala

Thr

Cys

75

Thr

Leu

val

Lys

ser

155

Thr

His

Pro

Gly

Gly

Leu

60

Ser

His

Phe

Cys

Ala

140

Lys

Pro

Glu

Asn

Thr

val

45

Thr

Ser

Leu

Pro

Leu

125

Asp

GIn

Asp

Gly

val

Gly

30

Pro

Ile

Tyr

Thr

Pro

110

Gly

5¢er

Lys

5¢er
190

Gly

15

Pro

Asp

ser

Asp

val

95

ser

Ser

Ser

Asn

Trp

Thr

Tvr

Arg

Arg

Gly

Ile

80

Leu

ser

Asp

Pro

Asn

160

Lys

val



ctt
Leu

ctg
Leu

atc
Ile

cag
Gln

tac
Tyr
65

agc
Ser

aca
Thr

ctg
Lel
145

tgg
Trp

cco
Pro

ctg
Lel

acg
Thr

tct
Ser
225

caggaggatc ttgcctccca ftcotgggtcat cccagecttt ccccttaaac ccaggcaaca

gte
val

aca
Thr

acc
Thr

cag
Gln
50

agg
Arg

aca
Thr

tat
Tyr

acc
Thr

ctc
Leu
130

gt
va

aag
Lys

tcc
Ser

acg
Thr

cac
His
210

tag

agce
Ser

cag
Gln

tgt
cys
35

daad
Lys

ccy
Pro

Ala

tac
Tyr

cgt
APy
115

ttc
Phe

tgc
cys

Ala

aag
Lys

cct
Pro
195

gag
Glu

ctc
Leu

ccy
Pro
20

gag
Glu

cty
Lell

fca
Ser

acc
Thr

tgc
Cys
100

cty
Lell

ccy
Pro

ctc
Leu

gac
Asp

cag
Gln
180

gac
Asp

cty
Leu

ccy
Pro

cty
Leu
85

cag
Gln

acc
Thr

ccc
Pro

atc
Ile

ety
165

agc
ser

aag
Lys

agc
ser

get
Ala

tcc
Ser

gac
Asp

cdg
Arg

atc
Ile
70

acc
Thr

gt
va

gtc
val

tcc
Ser

age
ser
150

age
ser

aac
ASN

tgg
Trp

acc
Thr
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ctc
Leu

atg
Met

age
ser

At
55

cct
Pro

atc
Ile

tgg
Trp

ctc
Leu

tct
Ser
135

gac
Asp

cce
Pro

aac
Asn

ada
Lys

gt
va
215

tgc
Cys

agt
Ser

att
Ile
40

ccy
Pro

gac

agc
Ser

gac
Asp

ggt
Gly
120

gag
Glu

ttc
Phe

atc
Ile

aag
Lys

tct
Ser
200

gag
Glu

aca
Thr

gt
Va
25

&ty

aty
Met

cga
Arg

aat
Asn
105
cag
Gln

gag

tac
Tyr

acc
Thr
tac
Tyr
185
cac

H1s

aag
Lys

&y
10

acc
Thr

gat
Asp

tty
Leu

ttc
Phe

gcc
Ala
90

&

ccc
Pro

ctt
Leu

ccc
Pro

cag
Gln
170

gcd
Ala

agc
ser

aag
Lys

tct
Ser

ctyg
Leu

aaa
Lys

att
Ile

ttC
Phe
75

cty
Leu

Glu

aag
Lys

age
ser
155

&%

gcc
Ala

age
ser

gt
va

Val

agg
Arg

aga
Arg

att
Ile
60

&ty

gcc
Ala

att
Ile

gcc
Ala

gcc
Ala
140

&1y

gt
va

age
ser

ttc
Phe

gcc
Ala
220

gce
Ala

cag
Gln

gtt
val
45

tat
Tyr

gag
Glu

att
Ile

tce
ser
125

aac
ASN

gt
va

gag
Glu

age
ser

age
ser
205

ccC
Pro

gttcctgatg tcccccgcce accaaagggg gotcagagec

ttcaataaag tottctttct tcaatcagaa ggggcccy

<210> 33
<211> 225
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 33

60

tee
Ser

acg
Thr
30

tac
Tyr

gat
AsSp

aat
AsSh

gac

TrC
Phe
110

cct
Pro

aag
Lys

aca
The

acc
The
tac
Tyr
190
tgc
Cys

gca
Ala

tat
Tyr
15

Ala

taq
Trp

S

tcg
Ser

gag
Glu
95

3ty

tcg
Ser

Ala

gt
va

acc
Thr
175

ctg
LeU

ctg
LeU

gag
Glu

gt
va

cgc
Arg

tac
Tvr

acc
Thr

9499
&y
80

Ala

sty

gtc
val

acc
Thr

gcc
Ala
160

aag
Lys

age
sér

gtc
val

tgc
Cys

tcaggacctc

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

728

788
826
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Leu val

Leu Thr

Ile Thr

Gln Gln
50

Tyr Arg

Ser Thr

Asp Tyr

Gly Thr

Thr Leu
130

Leu val
145

Trp Lys

Pro Ser

Leu Thr

Thr His
210

Ser
225

<210> 34
<211> 796
<212> ADN

Ser

Gln

Cys

35

Lys

Fro

Ala

Tyr

Cys

Ala

Lys

Pro

195

Glu

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS
<222> (2)..(643)

Leu

Pro

20

Glu

Leu

Ser

Thr

Cys

100

Leu

Pro

Leu

Asp

Gln

180

Asp

Gly

Leu

Pro

Gly

Gly

Gly

Leu

85

Gln

Thr

Pro

Ile

Lys

Ser

ES 2 633 468 T3

Ala

sSer

Asp

Arg

Ile

70

Thr

val

val

Ser

Ser

150

Ser

Asn

Trp

Thr

Leu

Met

ser

Gly

55

Pro

Trp

Leu

Ser

135

Asp

Pro

Asn

Lys

val
215

Cys

ser

Ile

40

Pro

Asp

Ser

Asp

Phe

Ile

Lys

Ser

200

Glu

61

Thr

val

25

Gly

Met

Arg

Gly

Asn

105

Gln

Glu

Tyr

Thr

Tvr

185

Lys

Gly
10

Thr

Asp

Leu

Phe

Ala

90

Gly

Pro

Leu

Pro

Gln

170

Ala

Ser

Lys

Ser

Leu

Lys

Phe

75

Leu

Glu

Lys

Gly

Ser

155

Gly

Ala

Ser

val

val

Arg

Arg

Ile

60

Gly

Ala

Ala

Ala

140

Gly

val

Ser

Phe

Ala
220

Ala

Gln

val

45

Tyr

Ala

Glu

Ser

125

Asn

val

Glu

Ser

Ser

205

Pro

Ser

Thr

30

Tyr

Asp

Asn

Asp

Phe

110

Pro

Lys

Thr

Thr

Tyr

190

Cys

Ala

Trp

Gly

Ser

Glu

95

Gly

Ser

Ala

val

Thr

175

Leu

Leu

Glu

val

Arg

Tyr

Thr

Gly

80

Ala

Gly

val

Thr

Ala

160

Lys

Ser

val

Cys
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<223>

<400> 34

g ctg act cag ccg gcc tca gtg tct ggg tcc ctg ggo cag agg gtc acc

Leu Thr GIn Pro Ala Ser val Ser Gly Ser Leu Gly Gln Arg val Thr
1 5 10 15

atc
Ile

tgg
Trp

aca
Thr

tct
5er

65

gag
Glu

atg
Met

tcc
Ser

aac
ASn

gt
va
145

gag
Glu

agc
ser

agc
Ser

CCC
Pro

gcrcggagec tcaggacctc caggaggatc ttgocrocca tetgggtcett cccageccrt
ttccccacac tcaggcaaca ctcaataaag tgtcctitat tcaatcagaa aaaaaaaaaa

ada

<210> 35
<211> 213

<212> PRT

tcc
Ser

tac
Tyr

aat
Asn
50

ety

gct
Ala

ttcC
Phe

cCccC
Pro

aag
Lys
130

acyg
Thr

acc
Thr

tac
Tyr

tgc
Cys

gca
Ala
210

tgc
Cys

cag
Gln
35

att
Ile

agc
Ser

gat
Asp

aly

tcg
Ser
115

gcc
Ala

gt
va

acc
Thr

cty
Leu

cty
Leu
195

gag
Glu

<213> Canis familiaris

<400> 35

act
Thr
20

cag
Gln

cgg
Arg

aca
Thr

tat
Tyr

tct
Ser
100

gtc
val

acc
Thr

gcce
Ala

aag
LYysS

agc
Ser
180

gtc
val

tgc
Cys

ES 2 633 468 T3

gga agc agt
Gly Ser Ser

ctc
Leu

ccc
Pro

gcc
Ala

tac
Tyr
83

gga
Gly

aca
Thr

ctg
Leu

tag
Trp

ccc
Pro
165

ctyg
Leu

acq
Thr

tct
Ser

ceda
Pro

tcg
Ser

acc
Thr
70

tgc
Cys

acc
Thr

ctc
Leu

gt
va

aag
Lys
150

tcc
Ser

acg
Thr

cac
H1s

tag

oy
31y
55

ctyg
Leu

tca
Ser

caa
Gln

ttc
Phe

tgc
Cys
135

gca
Ala

aag
LysS

cct
Pro

gag
Glu

gttcccgaty cccococcgoce accgaaggaq

tcc
Ser

aga
Arg
40

gt
va

acc
Thr

acg
Thr

ctyg
Leu

ccg
Pro
120

ctc
Leu

gac
Asp

cag
GlIn

gac
Asp

3ty
200

aac att
Asn Ile
25

g?c cCC
Gly Pro

ccc gat
Pro Asp

atc tct
Ile Ser

tgg gat
Trp Asp
90

acc gtc
Thr val
105

cce tec
Pro Ser

atc agc
Ile Ser

ggc agc
Gly Ser

agc aac
Ser Asnh
170

aag tgg
Lys Trp
185

agc act
Ser Thr

62

oty

aaa
Lys

cga
Arg

gy
75

aar
Asn

ctt
Leu

tCct
Ser

gac
Asp

cce
Pro
155

aac
Asn

aaa
Lys

gt
va

agt
Ser

act
Thr

ttcC
Phe
60

ctc
Leu

agr
Ser

ggt
Gly

gag
Glu

ttc
Phe
140

atc
Ile

aag
Lys

tct
Ser

gag
Glu

aat
Asn

gtc
val
45

tct
Ser

cag
Gln

ctc
Leu

caqg
Gln

gag
Glu
125

tac
Tyr

acc
Thr

tac
Tyr

cac
H1s

aag
Lys
205

gat
Asp
30

gtc
val

gcc
Ala

gct
Ala

agt
Ser

ccc
Pro
110

ctcC
Leu

CCC
Pro

cag
Gln

gcqg
Ala

agc
ser
190

aaq
Lys

gt
va

tct
5ar

tcc
Ser

gag
Glu

act
Thr
95

aag
Lys

gcc
Ala
175

agc
Ser

gt
va

&%

aat
Asn

aag
Lys

gat
Asp
80

tac
Tyr

gcc
Ala

gcc
Ala

aly

gt
va
160

agc
Ser

ttC
Phe

gcce
Ala

49

97

145

193

241

289

337

385

433

481

529

577

625

673

733

793
796
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Leu Thr GIn Pro Ala Ser val Ser Gly Ser Leu Gly GIn Arg val Thr

Trp

Thr

Ser

65

Glu

Met

ser

Asn

val

145

Glu

ser

ser

Pro

<210> 36
<211>930
<212> ADN

Ser

Tyr

Asn

50

Gly

Ala

Phe

Pro

Lys

130

Thr

Thr

Tyr

Cys

Ala
210

Cys

Gln

35

Ile

Ser

Asp

Gly

ser

115

Ala

val

Thr

Leu

Leu

195

Glu

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS

<222> (1)..(774)

<223>

Thr

20

Gln

Arg

Thr

Tvr

ser

100

val

Thr

Ala

Lys

Ser

180

val

Cys

Gly

Leu

Pro

Ala

Tyr

85

Gly

Thr

Leu

Trp

Pro

165

Leu

Thr

Ser

ser

Pro

ser

Thr

70

Cys

Thr

Leu

val

Lys

150

Ser

Thr

His

ser

Gly

Gly

55

Leu

ser

Gln

Phe

Cys

135

Ala

Lys

Pro

Glu

ser

Arg

40

val

Thr

Thr

Leu

Pro

120

Leu

Asp

Gln

Asp

Gly
200

63

Asn

25

Gly

Pro

Ile

Trp

Thr

105

Pro

Ile

Gly

Ser

Lys

185

Ser

10

Ile

Pro

Asp

ser

Asp

90

val

Ser

Ser

Ser

Asn

170

Trp

Thr

Gly

Lys

Arg

Gly

75

Asn

Leu

Ser

Asp

Pro

155

Asn

Lys

val

ser

Thr

Phe

60

Leu

ser

Gly

Glu

Phe

140

Ile

Lys

Ser

Glu

Asn

val

45

ser

Gln

Leu

Gln

Glu

125

Tyr

Thr

Tyr

His

Lys

Asp

30

val

Ala

Ala

ser

Pro

110

Leu

Pro

GlIn

Ala

ser

190

Lys

15

val

Ser

Ser

Glu

Thr

95

LysS

Gly

ser

Gly

Ala

175

ser

val

Gly

Asn

LysS

Asp

80

Tyr

Ala

Ala

Gly

val

160

ser

Phe

Ala
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<400> 36

atg aag agg gtg aga aat att gaa aag att ata ata aat cag gtg gat 43
Tet Lys Arg va grg Asn Ile Glu Lys {&e Ile Ile Asn Gln X% Asp

gtg atg acc tcc acc atg g?C tgg ttc cct ctc atc ctc acc ctc ctc 96
val Met Thr Ser Thr Met Gly Trp Phe Pro Leu ITe Leu Thr Leu Leu
20 25 30

gct cac tge gca g?g tcc tgg goc cag tct gtg ctg act cag ccg goc 144
Ala His Cys Ala Gly Ser Trp Ala Gln Ser val Leu Thr Gln Pro Ala
35 40 45

tca gtg tct g?g tcc ctg g?c cag agg gtc acc atc tcc tgc act g?a 192
Ser val Ser Gly Ser Leu Gly GIn Arg val Thr Ile Ser Cys Thr Gly
50 55 60

agc agc tcc aat gtt g?t tat g?c aat tat gt g?c tgg tac cag cag 240
ser Ser Ser Asn val Gly Tyr Gly Asn Tyr val Gly Trp Tyr Gln Gln
65 70 75 80

ctc cca g?a aca agc ccc aga aac ctc atc tat gat act agt agc cga 288
Leu Pro Gly Thr Ser Pro Arg Asnh Leu Tle Tyr Asp Thr Ser Ser Arg
85 90 95

cce teg g?g gtc cct gat cga ttc tct g?c tcc agg tca g?c agc aca 336
Pro Ser Gly val Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Arg Ser Gly Ser Thr
100 105 110

gca acc ctg acc atc tct g?g ctc cag gct gag gat gaa gcc gat tat 384
Ala Thr Leu Thr Ile Ser Gly Leu GIn Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr
115 120 125

tac tgc tca tcc tat gac aga agt ctc agt g?t gct gtg ttc g?c g?a 432
Tyr Cys Ser Ser Tyr Asp Arg Ser Leu Ser Gly Ala val rhe Gly Gly
130 135 140

g?c acc cac ctg acc gtc ctc ggt cag ccc aag goc tcc ccc tcg gtco 430
Gly Thr His Leu Thr val Leu Gly Gln Pro Lys Ala Ser Pro Ser val
145 150 155 160

aca ctc ttc ccg ccc tcc tct gag gag ctc g?c gcC aac aag gce acc 528
Thr Leu Phe Pro Pro Ser Ser Glu Glu Leu Gly Ala Asn Lys Ala Thr
165 170 175

ctg gtg tgc ctc atc age gac ttc tag cce agce g?c gtg acg gtg gcc 576
Leu val Cys Leu Ile Ser Asp Phe Tyr Pro Ser Gly val Thr val Ala
180 185 190

tgg aag gca gac g?c agc ccc gtc acc cag g?c gtg gag acc acc aag 624
Trp Lys Ala Asp Gly Ser Pro val Thr GIn Gly val Glu Thr Thr Lys
195 200 205

ccc tcc aag cag agce aac aac aag tac gcg goc agce agce tac ctg agco 672
Pro Ser Lys Gln Ser Asn Asn Lys Tyr Ala Ala Ser Ser Tyr Leu Ser
210 215 220

ctg acg cct gac aag tgg aaa tct cac age agce ttc age tgo ctg gtce 720
Leu Thr Pro Asp Lys Trp Lys Ser His Ser Ser Phe Ser Cys Leu val

225 230 235 240

acg cac gag g?g agc acc gtg gag aag aag gtg goc ccc gca gag tgc 768
Thr His Glu Gly Ser Thr val Glu Lys Lys val Ala Pro Ala Glu Cys

245 250 255

tct tag gttcccgacy gocccgocca ¢cgaagyggyy cccggagect caggacctec 824
Ser

aggaggatct tgcctoccat ctgggtcats cCgcccttct coccygcacce aggcageact 884

caataaagtg ttctttgttc aatcagaaaa aaaaaaaaaa aaaaaa 930
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<211> 257

<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 37
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Met

val

Ala

Ser

Ser

63

Leu

Fro

Ala

<210> 38

Tyr

Leu

Trp

Pro

Leu

225

Thr

Lys

Met

His

val

50

Ser

Fro

Ser

Thr

Cys

Thr

Leu

val

Lys

Ser

210

Thr

His

Arg

Thr

Ser

Gly

Gly

Leu

115

Ser

His

Phe

Cys

Ala

195

Lys

Pro

Glu

val

sSer

20

Ala

Gly

Asn

Thr

val

100

Thr

Ser

Leu

Pro

Leu

180

Asp

Gln

Asp

Gly

Arg

Thr

Gly

Ser

val

Ser

85

Pro

Tyr

Thr

Pro

165

Gly

Ser

Lys

Ser
245
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Asn

Met

sSer

Leu

Gly

70

Pro

Asp

Ser

Asp

val

150

Ser

Ser

Ser

Asn

Trp

Thr

Ile

Gly

Trp

Gly

55

Tvr

Arg

Arg

Gly

Ser

Asp

Pro

Asn

215

Lys

val

Glu Lys

Trp Phe
25

Ala Gln
40

Gln Arg
Gly Asn
Asn Leu
Phe Ser

105

Leu Gln
120

Ser Leu
Gly Gln
Glu Glu
Phe Tyr

185

val Thr
200
Lys Tyr

Ser His

Glu Lys

Ser

66

Ile

10

Pro

Ser

val

Tvr

Ile

90

Gly

Ala

Ser

Pro

Leu

170

Pro

Gln

Ala

Ser

Lys

Ile

Leu

val

Thr

val

75

Tvr

Ser

Glu

Gly

Ser

Gly

Ala

Ser

235

val

Leu

Ile

60

Gly

Asp

Arg

Asp

Ala

140

Ala

Ala

Gly

val

Ser

220

Phe

Ala

Asn

Leu

Thr

45

Ser

Trp

Thr

Ser

Glu

val

Ser

Asn

val

Glu

205

Ser

Ser

Pro

Gln

Thr

30

Gln

Cys

Tyr

Ser

Gly

Ala

Phe

Pro

Lys

Thr

190

Thr

Tyr

Cys

Ala

val

15

Leu

Pro

Thr

Gln

Ser

95

Ser

Asp

Gly

Ser

Ala

175

val

Thr

Leu

Leu

Glu

Asp

Leu

Ala

Gly

Gln

80

Arg

Thr

Tyr

Gly

val

160

Thr

Ala

Lys

Ser

val

240

Cys
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<211> 843
<212> ADN
<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS
<222> (9)..(692)
<223>

<400> 38
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gcaaacat atg tac aaa att cta gag tct acg tac att gtg aaa aga tca 50
Met Tyr Lys Ile Leu Glu Ser Thr Tyr Ile val Lys Arg Ser
1 5 10

atc act gtc cct cag cca cca Tttt gtg agt gtg acc ctg agyg gac acg 98
Ile Thr val Pro Gln Pro Pro Phe val Ser val Thr Leu Arg Asp Thr
15 20 25 30
gcc cac atc acc tgt g?g g?a gac aac att g?a agt aaa tat gtt caa 146
Ala His Ile Thr Cys Gly Gly Asp Asn Ile Gly Ser Lys Tyr val Gln
35 40 45
tgg atc caa cag aat cca g?t cag gcc ccc gtg gtg att atc tat aga 194
Trp Ile Gln GIn Asn Pro Gly Gln Ala Pro val val Ile Ile Tyr Arg
50 55 60
gat acc aag agy cCyg aca tgg atc cct gag cga ttc tct g?c gcc aac 242
Asp Thr Lys Arg Pro Thr Trp Ile Pro Glu Arg Phe Ser Gly Ala Asn
65 70 75
tca g?g aac acg gct acc ctg acc atc agt g?g gtc Ctg gcc gag gac 290
Ser Gly Aasn Thr Ala Thr Leu Thr Ile Ser Gly val Leu Ala Glu Asp
30 83 90
gag gct gac tat tac tgc cag gtg aca gac agt g?t cct cag act aat 338
Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys GIn val Thr Asp Ser Gly Pro Gln Thr Asn
95 100 105 110
gtt ttc g?c g?a g?c acc cat ctg acc gtc ctc agt cag ccc aag gcc 386
val Phe Gly Gly Gly Thr His Leu Thr val Leu Ser Gln Pro Lys Ala
115 120 125
tcc ccc tcg gtc aca ctc ttc ccg ccc toc tct gag gag ctc g?c gcc 434
Ser Pro Ser val Thr Leu Phe Pro Pro Ser Ser Glu Glu Leu Gly Ala
130 135 140
aac aag gcc acc ctg gtg tge ctc atc agc gac ttc tac ccc agt g?c 482
Asn Lys Ala Thr Leu val Cys Leu Ile Ser Asp Phe Tyr Pro Ser Gly
145 150 155
gty acg gtg gcc tgg aag gca gac ggc agc ccc gtc acc cag g?c gt 530
val Thr val Ala Trp Lys Ala Asp Gly Ser Pro val Thr Gln Gly va
160 165 170
gag acc acc aag CcC tcc aag cag agc aac aac aag tac gcg gcc agc 578
Glu Thr Thr Lys Pro Ser Lys Gln Ser Asn Asn Lys Tyr Ala Ala Ser
175 180 185 190
agc tac ctg agc ctg acg cct gac aag tgg aaa tCt cac agc age ttc 626
Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Asp Lys Trp Lys Ser His Ser Ser Phe
195 200 205
agc tgc ctg gtc aca cac gag g?g agc acc gtg gag aag aag gtg gcc 674
Ser Cys Leu val Thr His Glu Gly ser Thr val Glu Lys Lys val Ala
210 215 220
CCC gca gag tgc tct tag gttcccgacyg cccccgcecca ¢ctaagygay 722
Pro Ala g;u Cys Ser
5

cccggagect caggacctcc aggaggatct tgectectat ctgggtcatc ccgeccttet 782

ccccacacce aggcagecact caataaattg ttctttgtte aatcagaaaa aaggggggec 842
c 843
<210> 39
<211> 227
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 39

68
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Met

val

Ile

Gln

Asp

Gly

Ser

Ala

145

val

Thr

Leu

Leu

Glu
225

<210> 40
<211> 858
<212> ADN

Tyr

Pro

Thr

Gln

50

Arg

Thr

Tyr

Gly

val

130

Thr

Ala

Lys

Ser

val
210

Cys

Lys

Gln

Cys

Asn

Pro

Ala

Tyr

Gly

Thr

Leu

Trp

Pro

Leu

195

Thr

Ser

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS

Ile

FPro

20

Gly

Fro

Thr

Thr

Cys

100

Thr

Leu

val

Lys

Ser

180

Thr

His

Leu

Fro

Gly

Gly

Trp

Leu

85

Gln

His

Phe

Cys

Ala

165

Lys

Pro

Glu

ES 2 633 468 T3

Glu

Phe

Asp

Gln

Ile

70

Thr

val

Leu

Pro

Leu

150

Asp

Gln

Asp

Gly

Ser

val

Asn

Ala

55

Pro

Ile

Thr

Thr

Pro

135

Ile

Gly

Ser

Lys

Ser
215

Thr

Ser

Ile

40

Pro

Glu

Ser

Asp

val

120

Ser

Ser

Ser

Asn

69

Tyr

val

25

Gly

val

Arg

Gly

Ser

105

Leu

Ser

Asp

Pro

Asn

185

Lys

val

Ile

10

Thr

Ser

val

Phe

val

90

Gly

Ser

Glu

Phe

val

170

Lys

Ser

Glu

val

Leu

Lys

Ser

75

Leu

Pro

Gln

Glu

Tyr

155

Thr

Tyr

Lys

Lys

Arg

Tyr

Ile

60

Gly

Ala

Gln

Pro

Leu

140

Pro

Gln

Ala

Ser

Arg Ser

Asp Thr
30

val Gln
45

Tyr Arg

Ala Asn

Glu Asp

Thr Asn

110

Lys Ala

Gly Ala

Ser Gly

Gly val

Ala sSer

190

ser Phe
205

val Ala

Ile

15

Ala

Trp

Asp

Ser

Glu

95

val

Ser

Asn

val

Glu

175

Ser

Ser

Pro

Thr

His

Ile

Thr

Gly

80

Ala

Phe

Pro

Lys

Thr

160

Thr

Tyr

Cys

Ala



ES 2 633 468 T3

<222> (2)..(712)

<223>
<400> 40
5
C tCC aac atg gcoc tgg TtCC CCt CtCc CtC CTC aca ctc Ctt got tac tgc 49
Ser Asn Met Ala Trp Ser Pro Leu Leu Leu Thr Leu Leu Ala Tyr Cys
1 S 10 15
aca ggg tcc tgg gcc cag tCt gtgl] Ctg act cag CcCg acc tca gt th 97
Thr Gly Ser Trp Ala Gln Ser val Leu Thr Gln Pro Thr Ser val Ser
20 25 30
g?g tcc ctt g?c cag agg gtc acc atc tcc tgo tcet g?a agC acg aac 145
Gly Ser Leu Gly Gln Arg val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Thr Asn
35 40 45
aac atc g?t att gtt g?t gcg agc tgg tac caa cag ctc cca g?a aag 193
Asn Tle Gly Tle val Gly Ala Ser Trp Tyr Gln GIn Leu Pro Gly Lys
50 55 60
gcc CCt aaa Ctc ctc ¢gtg tac agt gtt g?g gat cga ccg tca g?g grc 241
Ala Pro Lys Leu Leu val Tyr Ser val Gly Asp Arg Pro Ser Gly val
65 70 75 80
CCt gac cgg trt tcc g?c tcc aac tct g?c aac tca gcc acc ctg acc 289
Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Asn Ser Gly Asnh Ser Ala Thr Leu Thr
85 90 95
atc act g?g ctt cag gct gag gac gag gct gat tat tac tgo cag tcc 337
ITe Thr Gly Leu GIn Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Ser
100 105 110
ttt gat acc acg ctt g?t gct gtg ttc g?c g?a g?c acc cac ctg acc 385
Phe Asp Thr Thr Leu Gly Ala val Phe Gly Gly Gly Thr His Leu Thr
115 120 125
grc ctc g?t cag CcC aag ¢gcc TCc CcC tcg grte aca ctc ttc cocg ccc 433
val Leu Gly GIn Pro Lys Ala Ser Pro Ser val Thr Leu Phe Pro Pro
130 135 140
tCcc TCT gag gag crtc ggc goc aac aag (cc acc ctg gtg tgc Ctc atc 481
Ser Ser Glu Glu Leu Gly Ala Asn Lys Ala Thr Leu val Cys Leu Ile
145 150 155 160
agc gac ttc tac ccc dgCc ggc gt daCg gt gcc tgg dag gCa gac g?c 529
Ser Asp Phe Tyr Pro Ser Gly val Thr val Ala Trp Lys Ala Asp Gly
165 170 175
agc ccc gtc acc cag g?c gtg gag acc acc aag ccc tec aag cag agc 577
ser Pro val Thr GIn Gly val Glu Thr Thr Lys Pro Ser Lys Gln Ser
180 185 190
aac aac aag tac gcg gcc age agc tac ctg age ctg acg cct gac aag 625
Asn Asn Lys Tyr Ala Ala Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Asp Lys
195 200 205
tgg aaa tct cac agc age ttc age tgc ctg gtc acg cac gag g?g agce 673
Trp Lys Ser His Ser Ser Phe Ser Cys Leu val Thr His Glu Gly Ser
210 215 220
acc gtg gag aag aag gtg gcc cCC gca gag tgc tct tag gttcccgacg 722
Thr val Glu Lys Lys val Ala Pro Ala Glu Cys Ser
225 230 235
gCccCcgecca €cgaagggqy cccggagoect caggacctcc aggaggatct tgectcccat 782
ctgggtcatc ccgcccttct ccoccgecacce aggcagcact caataaagtg ttctttgttc 842
aatcagaaaa aaaaaa 858
<210>41
10 <211> 236
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<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 41

S5er Asn Met
1

Thr

Gly

Asn

Ala

65

Pro

Ile

Phe

val

sSer

145

sSer

sSer

Asn

Trp

Thr
225

<210> 42
<211>514
<212> ADN

Gly

sSer

Ile

50

Pro

Asp

Thr

Asp

Leu

130

sSer

Asp

Pro

Asn

Lys

210

val

sSer

Leu

35

Gly

Lys

Arg

Gly

Thr

115

Gly

Glu

Phe

val

Glu

Ala

Trp

20

Gly

Ile

Leu

Phe

Leu

100

Thr

GlIn

Glu

Tyr

Thr
180

Tyr

His

Lys

Trp
5
Ala
GlIn
val
Leu
Ser
85
GlIn
Leu
Pro
Leu
Pro

165

GlIn
Ala
Ser

Lys
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Ser

GlIn

Arg

Gly

val

70

Gly

Ala

Gly

Lys

Gly

Ala

Ser

val
230

Pro

Ser

val

Ala

35

Tyr

Ser

Glu

Ala

Ala

135

Ala

Gly

val

Ser

Phe

215

Ala

Leu

val

Thr

40

Ser

Ser

Asnh

Asp

val

120

Ser

Asnh

val

Glu

Ser

200

Ser

Pro

71

Leu

Leu

25

Ile

Trp

val

Ser

Glu

105

Phe

Pro

Lys

Thr

Thr
185

Tyr

Cys

Ala

Leu

10

Thr

Ser

Tyr

Gly

Gly

90

Ala

Gly

Ser

Ala

val

170

Thr

Leu

Leu

Glu

Thr
GlIn
Cys
GlIn
Asp
75

Ash
Asp
Gly
val
Thr
155
Ala
Lys

Ser

val

753

Leu

Pro

Ser

GlIn

60

Arg

Ser

Tyr

Gly

Thr

140

Leu

Trp

Pro

Leu

Thr

220

Ser

Leu

Thr

Gly

45

Leu

Pro

Ala

Tyr

Thr

125

Leu

val

Lys

Ser

Thr
205

His

Ala

Ser

30

Ser

Pro

Ser

Thr

Cys

110

His

Phe

Cys

Ala

Lys

Pro

Glu

Tyr

15

val

Thr

Gly

Gly

Leu

95

GlIn

Leu

Pro

Leu

Asp

Gly

Cys

sSer

Asn

Lys

val

80

Thr

sSer

Thr

Pro

Ile

160

Gly

sSer

Lys

sSer
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<213> Canis familiaris

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(381)

<223>

<400> 42

atg
Met
1

cty
Leu

ccy
Pro

ctc
Leu

gac
Asp
65

cag
Gln

gac
Asp

Ty

tte
Phe

acc
Thr

cCcC
Pro

atc
Ile
50

ety

age
Ser

aag
Lys

age
Ser

gtc
val

tce
Ser
35

age
Ser

age
ser

adl
Asn

tgg
Trp

acc
Thr
115

Ala

ctc
Leu
20

tct
Ser

gac
Asp

ccC
Pro

aac
Ash
aaa
Lys
100

gt
va

gt
va
5

&

gag
Glu

ttcC
Phe

gtc
val

aag
Lys
85

tct
Ser

gag
Glu

tca
Ser

cag
Glin

Glu

tac
Tyr

acc
Thr
70

tac
Tyr

cac
His

aag
Lys
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cag
Gln

ccc
Pro

ctc
Leu

ccc
Pro
35

cag
Gln

gcy
Ala

agc
Ser

aag
Lys

tgt
Cys

aag
LysS

ggc
G

agc
Ser

oty

gcc
Ala

agc
ser

gt
Va
120

gct
Ala

gcc
Ala
25

gcc
Ala

oty

gt
va

agc
Ser

ttcC
Phe
105

gcc
Ala

gt
Va
10

tce
Ser

dac
Asn

gt
Va

gag
Glu

agce
Ser
90

agce
Ser

cccC
Pro

ttc
Phe

CcCC
Pra

aag
Lys

acg
Thr

acc
Thr
75

tac
Tyr

tyc
Cys

gca
Ala

gttcccygacy gocccgooca cogaaggyyy cocggagect

tgccteccat ctgggtcatc cecgeoccttct cocecgcacec

ttctttgttc aat

<210> 43
<211> 126
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 43
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oty

tcg
Ser

Ala

gt
Va
60

acc
Thr

ctg
Leu

ctg
Leu

gag
Glu

caggacctee aggaggatct

aggcagcact caataaagtg

3ty

gtc
val

acc
Thr
45

gcc
Ala

aag
Lys

agc
Ser

gtc
val

tyc
Cys
125

sty

aca
Thr
30

cty
Leu

tag
Trp

cCC
Pro

cty
Leu

acy
Thr
110

tct
Ser

ace
Thr
15

ctc
Leu

gt
va

aag
Lys

tcc
Ser

acg
Thr
a5

cac
His

tag

cac
His

ttc
Phe

tgc
Cys

gca
Ala

aag
Lys
80

cct
Pro

48

96

144

192

240

288

336

381

441

501
514
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Met

Leu

Pro

Leu

ASp

65

Gln

Asp

Gly

<210> 44
<211>514
<212> ADN

Phe

Thr

Pro

Tle

50

Gly

Ser

Lys

Ser

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS

<222> (1)..(381)

<223>

<400> 44

Glu

val

ser

35

Ser

Ser

Asn

Trp

Thr
115

Ala

Leu

20

ser

Asp

Fro

AsSh

Lys

100

val

val

Gly

Glu

Phe

val

Lys

Ser

Glu
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ser

Gln

Glu

Tyr

Thr

70

Tyr

His

Lys

Gln

Pro

Leu

Pro

55

GlIn

Ala

Ser

Lys

Cys

Lys

Gly

40

Ser

Gly

Ala

Ser

val
120

73

Ala

Ala

25

Gly

val

Ser

Phe

105

Ala

val

10

sSer

Ash

val

Glu

Ser

90

Ser

Pro

Phe

Pro

Lys

Thr

Thr

75

Tyr

Cys

Ala

Gly

Ser

Ala

val

60

Thr

Leu

Leu

Glu

Gly

val

Thr

45

Ala

Lys

Ser

val

Cys
125

Gly

Thr

30

Leu

Trp

Pro

Leu

Thr

110

Ser

Thr

15

Leu

val

Lys

Ser

Thr

a5

His

His

Phe

Cys

Ala

Lys

80

Pro

Glu



atg
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cty
Leu

ccy
Pro

ctc
Leu

gac
Asp
65

cag
Gln

gac
Asp

b4

tte
Phe

acc
Thr

cCcC
Pro

atc
Ile
50

oty
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Ser

aag

Lys

agc
Ser

Glu

gtc
val

tce
Ser
35

age
Ser

age
Ser

aac
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tgg
Trp

acc
Thr
115

gct
Ala

ctc
Leu
20

tct
Ser

gac
Asp
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Pro

dac
Ash
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Lys
100

gt
va

gt
va
5

&ty

gag
Glu

ttc
Phe

gtc
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aag
LyS
85

tct
Ser

gag
Glu

tca
Ser

cag
Gln

gag
Glu

tac
Tyr

acce
Thr
70

tac
Tyr

cac
His

aag
Lys
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cag tgt
GIn Cys

ccc oaag
Pro Lvys

ctc g?c
Leu Gly
40

CCc agc
Pro Ser
55

cag goc
Gln G?y

gcy gec
Ala Ala

agc agc
Ser Ser

aag gt?
Lys va
120

gct gt
Ala va
10

gce tec
Ala ser
25

gcc aac
Ala Asn

oy Va

gty gag
val Glu

agc agc
ser ser
a0

ttc agc
Phe Ser
105

gcc ccc
Ala Pro

ttc
Phe

CcCcC
Fro

aag
Lys

acy
Thr

acc
Thr
75

tac
Tyr

tyc
Cys

gca
Ala

gttcccgacy gecccgecca ccgaagyggyyg cccggagect

tgCotcocat ctgggtcate Cogotertct CCCcgcacec

ttctttgttc aat

<210> 45
<211> 126
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 45
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acc
Thr

cty
Leu

cty
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Glu

caggacctee aggaggatct

aggcagcact caataaagtg
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acc
Thr
45
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aag
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val

tgc
Cys
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&ty
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Thr
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Trp
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Leu

acy
Thr
110

tct
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acc
Thr
15

ctce
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gt
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aag
Lys

tce
Ser

acy
Thr
a5

cac
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tag

cac
His
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Phe

tgc
Cys

geca
Ala

aag
LyS
80

cct
Pro

gag
Glu

48

96

144

192

240

288

336

381

441
501
514
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Met

Leu

Pro

Leu

Asp

65

GlIn

Asp

Gly

<210> 46
<211> 561
<212> ADN

Phe

Thr

Pro

Ile

50

Gly

sSer

Lys

sSer

Glu

val

sSer

35

sSer

sSer

Asn

Trp

Thr
115

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS

<222> (1)..(426)

<223>

<400> 46

Ala

Leu

20

Ser

Asp

Pro

Asnh

Lys

val

val

Gly

Glu

Phe

val

Glu

atg ggc Ctg ggyg cag g?
Met Gly Leu Gly G]n Gly
1

ttc aag gct gta tca ctg
Phe Lys Ala val Ser Leu

ES 2 633 468 T3

Ser

GlIn

Glu

Tyr

Thr

70

Tyr

His

Lys

agg
Arg

tgt
Cys

GlIn
Pro
Leu
Pro
55

GlIn
Ala

Ser

Lys

aly

tac
Tvr

Cys

Lys

Gly

40

Ser

Gly

Ala

Ser

val
120

tac
Cys

gt
va
25

75

Ala

Ala

Ala

Gly

val

Ser

Phe

105

Ala

Arg G

val

10

Ser

Asnh

val

Glu

Ser

90

Ser

Pro

Phe

Pro

Lys

Thr

Thr

75

Tyr

Cys

Ala

Gly

Ser

Ala

val

60

Thr

Leu

Leu

Glu

agg g?t gac aga ¢
y AsSp Arg G

Ty

ttc ggc tca gga acc
Phe Gly Ser Gly Thr
30

Gly
val
Thr
45

Ala
Lys

Ser

val

33

Gly

Thr

30

Leu

Trp

Pro

Leu

Thr

110

Ser

ttt gt
Phe va

15

Thr

15

Leu

val

Lys

sSer

Thr

95

His

caa ctyg
Gln Leu

His

Phe

Cys

Ala

Glu

48

96



acc
Thr

ccc
Pro

atc
Ile
65

&y

agc
Ser

aag
Lys

agc
ser

gtc
val

tce
ser
50

agc
ser

agc
Ser

aac
Ash

tog
Trp

act
Thr
130

ctt

Leu
35

tct
sSer

gac
Asp

cCccC
Pro

adc
Ash

aaa
LyS
115

Val

&y

gag
Glu

ttc
Phe

atc
Ile

aag
Lys
100

tct
Ser

gag
Glu

cag
GlIn

gag
Glu

tac
TYr

acc
Thr
85

tac
Tyr

cac
His

aag
Lys

cCC
Pro

ctc
Leu

cce
Pro
70

cag
Gln

dcg
Ala

agc
Ser

aag
Lys

ES 2 633 468 T3

aag
Lys

gy
55

agc
Ser

3ty

gcc
Ala

agc
Ser

gt
Va
135

gcce
Ala
40

gcce
Ala

sty

gt
va

agc
Ser

ttc
Phe
120

gece
Ala

tce
Ser

aac
Asn

gt
Va

gag
Glu

agc
Ser
105

agc
Ser

cCcC
Pro

cCC
Pro

aag
Lys

acy
Thr

acc
Thr
90

tac
Tyr

tgc
Cys

gca
Ala

tcg
Ser

qcc
Ala

gt
Va
75

acc
Thr

ctg
Leu

ctg
Leu

gag
Glu

gttcccgatg ccccocgoce accgaagggg gotcggagec

ttgcctecca tetgggtett cccageectt ttccccacac tcaggcaaca ctcaataaag

tgrcctttat tcaat

<210> 47
<211> 141
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 47

76

gtc
val

acc
Thr
60

gecc
Ala

aag
Lys

agc
Ser

gtc
val

tgc
Cys
140

tcaggacctc caggaggatc

aca
Thr
45

ctg
Leu

tgg
Trp

CCC
Pro

ctg
Leu

acqg
Thr
125

tct
Ser

ctc
Leu

gt
va

aag
Lys

tcc
Ser

acg
Thr
110

cac
His

tag

TtcC
Phe

tgc
Cys

gca
Ala

aag
Lys
95

cct
Pro

Glu

ccg
Pro

ctc
Leu

gac
Asp
80

cag
GlIn

gac
Asp

oty

144

192

240

288

336

384

426

436

546
561



10

Met

Phe

Thr

Pro

Ile

65

Gly

Ser

Lys

Ser

<210> 48
<211>514
<212> ADN

Gly

Lys

val

s5er

50

Ser

Ser

Asn

Trp

Thr
130

Leu

Ala

Leu

35

5er

Asp

Pro

Asn

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS

<222> (1)..(381)

<223>

<400> 48

Gly

val

20

Gly

Glu

Phe

Ile

Lys
100

Ser

Glu

Gln

Ser

Gln

Glu

Tyr

Thr

85

Tyr

Lys

ES 2 633 468 T3

Gly

Leu

Pro

Leu

Pro

70

Gln

Ala

Ser

Lys

Arg

Cys

Lys

Gly

55

Ser

Gly

Ala

Ser

val
135

Gly

TYr

Ala

40

Ala

Gly

val

Ser

Phe
120

Ala

7

Cys

val

25

sSer

Asn

val

Glu

sSer
105

Ser

Pro

Arg

10

Phe

Pro

Lys

Thr

Thr

90

Tyr

Cys

Ala

Gly

Gly

ser

Ala

val

75

Thr

Leu

Leu

Glu

Asp

Ser

val

Thr

60

Ala

Lys

Ser

val

Cys
140

Arg

Gly

Thr

45

Leu

Trp

Pro

Leu

Thr
125

Ser

Gly

Thr

30

Leu

val

Lys

Ser

Thr
110

Phe

15

Gln

Phe

Cys

Ala

Lys

95

Pro

Glu

val

Leu

Pro

Leu

Asp

80

Gln

Asp

Gly



10

atg
Met

ctg
Leu

ccy
Pro

ctc
Leu

gac
Asp
65

cag
Gln

gac
ASp

&ty

ttc
Phe

acc
Thr

cCccC
Pro

atc
Ile
50

oty

agc
Ser

aag
Lys

agc
Ser

Glu

gtc
val

tcc
sSer
35

agc
sSer

agc
ser

aac
Asn

tdg
Trp

acc
Thr
115

gct
Ala

ctc
Leu
20

tct
Ser

gac
Asp

cCcc
Pro

dac
Asn

aaa
LYysS
100

gt
Va

gt
va

oty

gag
Glu

tte
Phe

gtc
val

aag
Lys
85

tct
Ser

gag
Glu

tca
Ser

cag
Gln

gag
Glu

tac
Tyr

acce
Thr
70

tac
TYr

cac
His

aag
Lys

ES 2 633 468 T3

cayg
GIn

CCC
Pro

Cctc
Leu

cce
Pro
35

cag
GIn

gcg
Ala

agc
Ser

aag
Lys

tgt
Cys

aag
Lys

&ty
40

agce
Ser

3ty

gcc
Ala

agce
Ser

gt
Va
120

gct
Ala

gcce
Ala
25

gcc
Ala

&ty

gt
va

agc
Ser

tte
Phe
105

gcc
Ala

gt
Va
10

tce
Ser

dac
Asn

gt
Va

gag
Glu

agce
Ser
90

agce
Ser

CcCcC
Pro

ttc
Phe

CCcC
Pro

aag
Lys

acy
Thr

acc
Thr
75

tac
TYIr

tgc
Cys

gca
Ala

gttcccgacyg geccegecca cctaaggggg cccggagect

tgcctcccat ctgggtcate ccgotcttct ccccgcacce

ttctttgttc aat

<210> 49
<211> 126
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 49

3Ty

tcg
Ser

gcc
Ala

gt
va
60

acce
Thr

cty
Leu

cty
Leu

gag
Glu

caggacctce aggaggatct

aggcagcact caataaagtg

&ty

gtc
val

acc
Thr
45

gcce
Ala

aag
Lys

agc
Ser

gtc
val

tgc
Cys
125

3ty

aca
Thr
30

cty
Leu

tgo
Trp

cCcc
Pro

cty
Leu

acy
Thr
110

tct
Ser

acc
Thr
15

ctc
Leu

gt
va

aag
Lys

tce
Ser

acy
Thr
95

cac
His

tag

cac
His

ttc
Phe

tyc
Cys

gca
Ala

aag
Lys
30

cCct
Pro

Glu

48

96

144

192

240

288

336

381

441

501
514

Met Phe Glu Ala val Ser Gln Cys Ala val Phe Gly Gly Gly Thr His
1 5 10 15

78



10

Leu Thr

Pro Pro

Leu Ile
50

Asp Gly
65

Gln Ser

Asp Lys

Gly Ser

<210> 50
<211>514
<212> ADN

val

Ser

35

Ser

Ser

Asn

Trp

Thr
115

<213> Canis familiaris

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(381)
<223>

<400> 50

Leu

20

ser

Asp

Pro

Asn

Lys

100

val

Gly

Glu

Phe

val

Lys

Ser

Glu

ES 2 633 468 T3

Gln

Glu

Tyr

Thr

70

Tyr

His

Lys

Pro

Leu

Pro

55

Gln

Ala

Ser

Lys

Lys

Gly

40

ser

Gly

Ala

Ser

val
120

79

Ala

25

Ala

Gly

val

Ser

Phe

105

Ala

Ser

Asn

val

Glu

Ser

0

Ser

Pro

Pro

Lys

Thr

Thr

75

Tyr

Cys

Ala

ser

Ala

val

60

Thr

Leu

Leu

Glu

val

Thr

45

Ala

Lys

Ser

val

Cys
125

Thr

30

Leu

Trp

Pro

Leu

Thr

110

Ser

Leu

val

Lys

Ser

Thr

95

His

Phe

Cys

Ala

Glu



atg
Met
1

ctyg
Leu

ccy
Pro

ctc
Leu

gac
Asp
65

cag
Gln

gac
Asp

aly

ttC
Phe

acc
Thr

cCcC
Pro

atc
Ile
50

ety

agc
Ser

aag
Lys

agc
Ser

Glu

gtc
val

tcC
Ser
35

agc
Ser

agc
Ser

aac
Asn

tgg
Trp

acc
Thr
115

gct
Ala

ctc
Leu
20

tCct
Ser

gac
Asp

cccC
Pro

dac
Asn

aaa
Lys
100

gt
vVa

gt
va
3

3

gag
Glu

ttc
FPhe

gtc
val

aag
Lys
85

tct
Ser

gag
Glu

tca
Ser

cag
Gln

gag
Glu

tac
Tyr

acc
Thr
70

tac
Tyr

cac
H1s

aag
Lys

ES 2 633 468 T3

cag
Gln

cco
Fro

CtC
Leu

ccc
Pra
55

cag
Gln

gcg
Ala

agc
Ser

aag
Lys

tgt
Cys

aag
Lys

&y
40

agc
Ser

oy

gcce
Ala

agc
Ser

gt
va
120

gct
Ala

gcc
Ala
25

gcce
Ala

oty

gt
va

agc
Ser

ttc
Phe
105

gce
Ala

gt
va
10

tcc
Ser

dac
Asn

gt
va

gag
Glu

agc
Ser
90

agc
Ser

ccc
Fro

ttcC
Phe

cco
Fra

aag
Lys

acg
Thr

acc
Thr
75

tac
Tyr

tgc
Cys

gca
Ala

gttcccgacyg gecccgeeca ¢cgaaggygygy cecggagect

tgccteccat ctgggtcate cogotocttet coccgeacce

ttctttgttc aat

<210>51

<211>126

<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 51

80

sty &ty

tcg gtc
Ser val

gcc acc
Ala Thr
45

gtg gcc
val ala
60

acc aag
Thr Lys

ctg agc
Leu Ser

ctg gtc
Leu val

gag tgc
Glu Cys
125

caggacctcc aggaggatct

aggcagcact caataaagtg

Sty

aca
Thr
30

cty
Leu

tgg
Trp

cCcC
Fro

ctyg
Leu

acyg
Thr
110

tct
Ser

acc
Thr
15

ctC
Leu

gt
va

aag
Lys

tcc
Ser

acyg
Thr
a5

cac
H1s

tag

cac
H1s

ttc
Phe

tgc
Cys

gca
Ala

aag
Lys
80

CCct
Fro

gag

48

96

144

192

240

288

336

381

441
501
514



10

15

Met Phe GI

Leu Th

r val

Pro Pro Se

35

Leu Ile Se

50

Asp Gly Se

65

Gln Se

Asp Ly

Gly Se

<210> 52
<211> 697
<212> ADN

u Ala val

Leu Gly

20

r ser Glu

r Asp Phe

r Pro val

r Asn Ash Lys

s Trp Lys Ser
100

r Thr val Glu
115

<213> Canis familiaris

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(564)
<223>

<400> 52

gaa tgg
Glu Trp

act ctc
Thr Leu

aca
Thr

tgg
Trp

aga
Arg
35

cat
H1s

gct
Ala
20

atc
Ile

g?t gac
Gly Asp
5

act ctc
Thr Leu

cca cgg
Pro Arg

ES 2 633 468 T3

sSer

Gln

Glu

Tyr

Thr
70

Tyr

Lys

tac
TYr

aga
Arg

tgg
Trp

Gln

Pro

Leu

Pro
55

Gln

Ala

Ser

Lys

caa
Gln

aat
Asn

cac
H1s
40

Cys

Lys

Gly
40

S5er

Gly

Ala

Ser

val
120

fca
Sar

gat
Asp
25

aty
Met

81

Ala

Ala
25

Ala

Gly

val

Ser

Phe
105

Ala

g9
Arg
10

g9
Arg

dadC
Asn

val

10

Ser

Asn

val

Glu

Ser

90

Ser

Pro

Phe G1

Pro Se

Lys Al

y Gly

r val

a Thr
45

Thr val Ala

60

Thr Th

75

Tyr Le

Cys Le

Ala GI

tta gaa ttt
Leu Glu Phe

gaa aag ctg

Glu

Lys Leu

aaa tac cta
Lys Tyr Leu

45

rLys

u Ser

u val

u Cys
125

Gly

Thr

30

Leu

Trp

Pro

Leu

Thr

110

Ser

caa cca cct
Gln Pro Pro

15

gag gat 9?9
Glu Asp Gly

30

gtc acg aca
val Thr Thr

Thr

15

Leu

val

Lys

ser

Thr

95

His

His

Phe

Cys

Ala

Lys

30

Pro

Glu

48

96

144



gtc ccc
val Pro
50

atc cat
Ile His
65

ctc g?t
Leu G

tct gag
ser Glu

gac ttc
Asp Phe

cce gte
Pro val
130

aac aag
Asn Lys
145

aaa tct
Lys Ser

gtg gag
Va? Glu

gta
val

gat
Asp

cag
Gln

gag
Glu

tac
TYr
115

acc
Thr

tac
TYr

cac
H1s

aag
Lys

ccc
Pro

ctc
Leu
100

cCcC
Pro

cag
GIn

gcg
Ala

age
Ser

aag
Lys
130

cca
Fro

tgt
Cys

aag
Lys
85

&ty

age
Ser

gcc
Ala

age
Ser
165

gt
va

ES 2 633 468 T3

gcc agt
Ala Ser
55

g?t gt
Gly va
70

gce tec
Ala Ser

gcc aac
Ala Asn

&ty Va

gty gag
val Glu
135

agc agc
Ser Ser
150

ttc agc
Phe Ser

gcc ccc
Ala Pro

ctc
Leu

ttc
Phe

ccc
Pro

aag
Lys

acg
Thr
120

acc
Thr

tac
Tyr

tgc
Ccys

gca
Ala

aaa
Lys

&y

tcg
Ser

gce
Ala
105

gt
va

acc
Thr

¢ty
Leu

ctg
Leu

gag
Glu
185

gtc
val
90

acc
Thr

gee
Ala

aag
Lys

agc
Ser

gtc
val
170

tgc
Cys

gt
va

&ty
75

aca
Thr

ctg
Leu

tgg
Trp

Cccc
Pro

cty
Leu
155

acyg
Thr

tct
Ser

gCccogecca ccgaaggygy cccggagect caggacctec

ctgggtcatc ccgcecttet coccgcacce aggcageact

aat

<210> 53
<211> 187
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 53

82

gcc agg
Ala Arg

60

acc cac
Thr His

ctc ttc
Leu Phe

gty tgc
val Cys

aag gca
Lys Ala
125

tcc aag
Ser Lys
140

acyg cct
Thr Pro

cac gag
His Glu

aag
Lys

cty
Leu

ccy
Pro

cte
Leu
110

gac
Asp

cag
Gln

gac
ASp

&ty

att
Ile

acc
Thr

cce
Pro
95

atc
Ile

age
Ser

aag
Lys

agc
Ser
175

tag gttcccgacg

aggaggatct tgcctcccat

caataaagtg ttctttgttc

ccy
Pro

gtc
val
80

tce
Sear

age
ser

age
Ser

aac
Asn

tgg
Trp
160

acc
Thr

192

240

288

336

384

432

480

528

574

634

694
697



10

Met

Glu

Thr

val

Ile
65

Leu

Ser

Asp

Pro

Asn

145

Lys

val

<210> 54
<211>634
<212> ADN

Gly

Trp

Leu

Pro

50

His

Gly

Glu

Phe

val

130

Lys

Ser

Glu

Thr

Trp

Arg

35

val

Asp

Gln

Glu

Tyr

115

Thr

Tyr

His

Lys

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS

<222> (1)..(501)

<223>

<400> 54

His

Ala

20

Ile

Glu

Glu

Pro

Leu

100

Pro

Gln

Ala

Ser

Lys

Gly

Thr

Pro

Pro

Cys

Lys

Gly

Ser

Gly

Ala

Ser

165

val

ES 2 633 468 T3

Asp

Leu

Arg

Ala

Gly

70

Ala

Ala

Gly

val

Ser

150

Phe

Ala

Tyr

Arg

Trp

5er

55

val

S5er

Asn

val

Ser

Ser

Pro

Gln

Asn

His

40

Leu

Phe

Pro

Lys

Thr

120

Thr

Tyr

Cys

Ala

83

Ser

Asp

25

Met

Lys

Gly

S5er

Ala

105

val

Thr

Leu

Leu

Glu
185

Arg

10

Arg

Asn

Glu

Gly

val

90

Thr

Lys

Ser

val

170

Cys

Leu

Glu

Lys

val

Gly

75

Thr

Leu

Trp

Pro

Leu

155

Thr

Ser

Lys

Tyr

Ala

60

Thr

Leu

val

Lys

Ser

140

Thr

His

Phe

Leu

Leu

45

Arg

His

Phe

Cys

Ala

125

Lys

Pro

Glu

Gln

Glu

30

val

Lys

Leu

Pro

Leu

110

Asp

Gln

Asp

Gly

Pro

15

Asp

Thr

Ile

Thr

Pro

95

Ile

Gly

ser

Lys

Ser
175

Pro

Gly

Thr

Prao

val
80

Ser

ser

ser

Asn

Trp

Thr



atg
Met

ccc
Pro

gcc
Ala

att
Ile

gcc
Ala
65

gce
Ala

oty

gt
va

agc
Ser

TtcC
Phe
145

gcc
Ala

gctcagagec tcaggaccte caggaggatc ttgeoctccca tctgggtcat cccagecttt

gaa
Glu

cCC
Pro

tce
Ser

gt
va
50

tcc
Ser

aac
Asn

gt
va

Glu

agc
Ser
130

agc
Ser

cCC
Pro

atg
Met

ttc
Phe

cga
Arg
35

ttc
Phe

cct
Pro

aag
Lys

aca
Thr

acc
Thr
115

tac
Tyr

tgc
Cys

gca
Ala

dad
Lys

aac
Asn
20

gca
Ala

sty

tcg
Ser

gcc
Ala

gt
va
100

acc
Thr

ctg
Leu

cty
Leu

gag
Glu

1ttc
Phe
5

ccg
Pro

gct
Ala

aly

gtc
val

acc
Thr
85

gcc
Ala

aag
Lys

agc
Ser

gtc
val

tgc
Cys
165

ctg
Leu

acc
Thr

gca
Ala

aly

aca
Thr
70

cty
Leu

tgg
Trp

CcCC
Pro

ctg
Leu

acg
Thr
150

tct
Ser

ES 2 633 468 T3

gac
Asp

agt
Ser

31y

acc
Thr
55

ctc
Leu

gt
Va

aag
Lys

tcc
Ser

acqg
Thr
135

cac
His

tag

ccC
Pro

acc
Thr

Tttt
Phe
40

cat
His

ttc
Phe

tgc
Cys

gca
Ala

aag
Lys
120

cct
Pro

gag
Glu

gttcctgatg tCoccccgece accaaagggg

agt
Ser

cgt
Arg
25

at
Va

ctg
Leu

ccg
Pro

ctc
Leu

gac
AsSp
105

cag
Gln

gac
Asp

31y

aly
10

gac
Asp

Ctc
Leu

acc
Thr

cCC
Pro

atc
Ile
90

oty

agc
Ser

aag
Lys

agc
Ser

tat
TYr

aag
Lys

Glu

gtc
val

tcc
Ser
75

agc
Ser

agc
Ser

aac
Ash

tgg
Trp

acc
Thr
155

gcc
Ala

sty

gct
Ala

ctc
Leu
60

tct
Ser

gac
Asp

cCccC
Pro

aac
Asn

daa
Lys
140

Yl

ccccttaaac ccaggcaaca ttcaataaag tgttctttct tca

<210> 55
<211> 166
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 55

84

ctc
Leu

gct
Ala

at
Va
45

o

gag
Glu

1TtcC
Phe

atc
Ile

aag
Lys
125

tct
Ser

gag
Glu

atc
Ile

gcc
Ala
30

tca
Ser

cag
Gln

gag
Glu

tac
Tyr

acc
Thr
110

tac
Tyr

cac
His

aag
Lys

acc
Thr
15

ctt
Leu

cag
Gln

ccC
Pro

ctt
Leu

cCe
Pro
95

cag
Gln

gcg
Ala

agc
Ser

aag
Lys

caa
Gln

tgg
Trp

gt
Cys

aag
LyS

oty
80

agc
Ser

&

gcc
Ala

agc
ser

gt
va
160

48

26

144

192

240

288

336

384

432

430

531

591
634
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Met

Pro

Ala

Ile

Ala

65

Ala

Gly

val

ser

Phe

145

Ala

<210> 56
<211>551
<212> ADN

Glu

Pro

ser

val

50

ser

Asn

val

Ser
130

Ser

Pro

Met

Phe

Arg

35

Phe

Pro

Lys

Thr

Thr

115

Tyr

Cys

Ala

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS

<222> (39)..(419)

<223>

<400> 56

Lys

Asn

20

Ala

Gly

ser

Ala

val

100

Thr

Leu

Leu

Glu

Phe

Pro

Ala

Gly

val

Thr

85

Ala

Lys

ser

val

Cys
165

ES 2 633 468 T3

Leu

Thr

Ala

Gly

Thr

70

Leu

Trp

Pro

Leu

Thr

150

Ser

Asp

ser

Gly

Thr

55

Leu

val

Lys

Ser

Thr

135

His

Pro

Thr

Phe

40

His

Phe

Cys

Ala

Lys
120

Pro

Glu

85

ser

Arg

25

val

Leu

Pro

Leu

Asp

Gln

Asp

Gly

Gly

10

Asp

Leu

Thr

Pro

Ile

90

Gly

Ser

Lys

Ser

Tvr

Lys

Glu

val

ser

75

ser

Ser

Asn

Trp

Thr
155

Ala

Gly

Ala

Leu

60

ser

Asp

Pro

Asn

Lys

140

val

Leu

Ala

val

45

Gly

Glu

Phe

Ile

Lys

125

Ser

Glu

Ile

Ala

30

ser

GIn

Glu

TYr

Thr

110

Tyr

His

Lys

Thr

15

Leu

Gln

Pro

Leu

Pro

95

GIn

Ala

ser

Lys

Trp

Cys

LysS

Gly

80

Ser

Gly

Ala

ser

val
160



ES 2 633 468 T3

ggtcatggat atgacacagc tgtaccccca caccaaga atg agg cag ttg ctg aca 56
Met Arg Gln Leu Leu Thr
1 5

Caa Caa aca tct gcc ttg acc cge tgt CCt tCC atc cCcc aca gg[]t cag 104
GIn GIn Thr Ser Ala Leu Thr Arg Cys Pro Ser Ile Fro Thr Gly Gln
10 15 20

CCC aag goo tCo coo tog gte aca ctc tic €Cg coc teo tet gag gag 152
Pro Lys Ala Ser Pro Ser val Thr Leu Phe Pro Pro Ser Ser Glu Glu
25 30 35

ctc gg[;c gcC aac aag gcc acc ctg gtg tgc ctc atc agc gac tto tac 200
Leu Gly Ala Asn Lys Ala Thr Leu val Cys Leu Ile Ser Asp Phe Tyr
40 45 50

ccc agt g?c gtg acg gtg gcc tgg aag gca gac g?c agc ccc gtc acc 248
Pro Ser Gly val Thr val Ala Trp Lys Ala Asp Gly Ser Pro val Thr
55 60 65 70

cag g?c gtg gag acc acc aag ccc tCc aag cag ago aac aac aag tac 296
GIn Gly val Glu Thr Thr Lys Pro Ser Lys Glh Ser Ash Ash Lys Tyr
75 80 85
gCg gcc agc agc tac ctg agc ctg acg cct gac aag tgg aaa tct cac 344
Ala Ala Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Asp Lys Trp Lys Ser His
90 95 100
agc age Ttc agc tgc ctg gtc aca cac gag g?g agc acc gt? gag aag 392
Ser Ser Phe Ser Cys Leuw val Thr His Glu Gly Ser Thr val Glu Lys
105 110 115
aag gtg gcc ccc gca gag tgco tcot tag gttococcgacg cccocgooca 439
Lys val Ala Pro Ala Glu Cys Ser
120 125

cctaaggggg cccggagcct caggacctcc aggaggatct tgcctcctat ctgggtcatc 499

ccgcccttct ccccacacco aggcagcact caataaagtg ttctttgtte aa 551
<210> 57
<211> 126

<212> PRT
<213> Canis familiaris

<400> 57
Met Arg Gln Leu Leu Thr Gln Gln Thr Ser Ala Leu Thr Arg Cys Pro
1 5 15
Ser Ile Pro Thr Gly Gln Pro Lys Ala Ser Pro Ser val Thr Leu Phe
20 25

30

Pro Pro Ser Ser Glu Glu Leu Gly Ala Asn Lys Ala Thr Leu val Cys
40 45

86
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Leu Ile
50

Asp Gly
65

Gln Ser

Asp Lys

Gly Ser

<210> 58
<211> 864
<212> ADN

Ser

Ser

Asnh

Trp

Thr
115

<213> Canis familiaris

<220>

<221> CDS
<222> (1)..(702)
<223>

<400> 58

Asp

Pro

Asn

Phe

val

Lys

85

sSer

Glu

ES 2 633 468 T3

Tyr

Thr

70

Tyr

His

Lys

Pro

55

GlIn

Ala

sSer

Lys

sSer

Gly

Ala

sSer

val
120

87

Gly

val

sSer

Phe

105

Ala

val

Glu

ser

20

ser

Pro

Thr

Thr

75

Tyr

Cys

Ala

val

60

Thr

Leu

Leu

Glu

Ala
Lys
Ser

val

s

Trp

Pro

Leu

Thr

110

S5er

Lys Ala
Ser Lys

80
Thr Pro
95

His Glu



5

atg
Met
1

tce
Ser

ctg
Leu

ada
Lys

att
Ile
65

tct
sSer

caa
Gln

gct
Ala

cag
Gln

gag
Glu
145

tac
TyYr

atc
Ile

tac
Tyr

cac
H1s

aag
Lys
225

tggagcctte ctcacccaga caccccttcoe ccagttcace ttgtgcccet gaaaacccac
cctggaccag ctcagaccag gcaggtcact catcctccct gtttctactt gtgctcaata

aagactttat catttatcac tg

<210> 59
<211> 233

gcc
Ala

gt
va

Ty

gat
Asp
50

atc
Ile

1y

acc
Thr

gat
Asp

dde
Pro
130

ctc
Leu

cccC
Pro

cag
Gln

acg
Thr

agc
Ser
210

aag
Lys

<212> PRT

tag
Trp

gce
Ala

cag
Gln
35

gtt
val

tat
Tyr

acc
Thr

aac
Asn

gt
Cys
115

aag
LyS

Ty

agt
Ser

ggc
Gly

gcc
Ala
195

agc
Ser

gt
Va

acc
Thr

tcc
Ser
20

acg
Thr

C@t
H1s

aat
Asn

dac
Ash

gat
Asp
100

tgg
Trp

tcc
Ser

gce
Ala

Ty

gt
vVa
180

agc
Ser

ttc
Phe

gce
Ala

ctt
Leu

tat
Tyr

gcc
Ala

tgg
Trp

gat
Asp

tca
Ser
85

Glu

gta
val

tcc
Ser

dac
Ash

ctg
Leu
165

gaa
Glu

agce
Ser

agc
Ser

cCct
Pro

ctt
Leu

gt
va

agc
S5er

tac
Tvr

aac
Asn
70

ety

gct
Ala

ttc
Phe

ccc
Pro

aag
Lys
150

aaa
LYs

acc
Thr

Tac
Tyr

tgc
Cys

gca
Ala
230

ES 2 633 468 T3

ctc
Leu

ctg
Leu

atc
Ile

cag
Gln
55

agc
5er

agc
S5er

gac
Asp

&y

ttg
Leu
135

gct
Ala

gt
va

acc
Thr

cty
Leu

cty
Leu
215

gag
Glu

ctt
Leu

act
Thr

acc
Thr
40

cag
Gln

cag
Gln

acyg
Thr

tat
Tyr

gaa
Glu
120

gtc
val

acc
Thr

gct
Ala

aag
Lys

agc
Ser
200

gtc
val

tgc
Cys

ety

cag
Gln
25

tgt
Cys

aag
Lys

ccc
Pro

gcc
Ala

tac
Tyr
105

oty

aca
Thr

ctg
Leu

tgg
Trp

cce
Pro
185

cry
Leu

acy
Thr

tct
Ser

88

ttc
Phe
10

tca
Ser

agg
Alg

ccg
Pro

tca
S5er

acc
Thr
90

tgc
Cys

acc
Thr

ctc
Leu

gt
va

aag
Lys
170

tcc
Sar

acg
Thr

cac
H1s

tag

ctg
Leu

ccc
Pro

oty
ety
ety
75

cty
Leu

cag
Gln

cag
Gln

ttc
Phe

tgc
Cys
155

gca
Ala

aag
Lys

cct
Pro

cag
Gln

gct
Ala

tca
Ser

aac
Asn

caa
Gln
60

atc
Ile

acc
Thr

gt
va

ctg
Leu

ccg
Pro
140

ctc
Leu

gat
ASp

cag
Gln

gac
Asp

a1y
220

cac
H1s

gt
Va

agc
Ser
45

gcc
Ala

cct
Pro

atc
Ile

tgy
Trp

acc
Thr
125

cCcc
Pro

atc
Ile

Ty

agc
Ser

aag
Lys
205

agc
Ser

tgc
Cys

tca
Ser
30

att
Ile

cCccC
Pro

Glu

agt
sSer

gaa
Glu
110

gte
val

tce
Ser

agc
Ser

agc
Ser

aac
Asn
190

tag
Trp

acc
Thr

aca
Thr
15

gt
va

Ty

ctyg
Leu

cga
Arg

gag
Glu
95

agt
Ser

ctc
Leu

tct
Ser

gac
Asp

acc
Thr
175

aac
Asn

aaa
Lys

gt
va

Iy

acc
Thr

agg
Arg

ctg
Leu

ttc
Phe
80

gcc
Ala

age
ser

oty

gag
Glu

ttc
Phe
160

atc
Ile

aag
Lys

tct
Ser

gag
Glu

gtccctgaga attcctgaga

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

722

782

842
864
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<213> Canis familiaris

<400> 59

Met Ala Trp Thr Leu Leu Leu Leu Gly Phe Leu Ala His Cys Thr Gly

Ser val Ala Ser Tyr val Leu Thr GIn Ser Pro Ser val Ser val Thr
20 25 30

Leu Gly GIn Thr Ala Ser Ile Thr Cys Arg Gly Asn Ser Ile Gly Arg
35 40 45

Lys Asp val His Trp Tyr GIn GIn Lys Pro Gly GIn Ala Pro Leu Leu
50 55 60

Ile Ile Tyr Asn Asp Asn Ser GIn Pro Ser Gly Ile Pro Glu Arg Phe
65 70 75 80

Ser Gly Thr Asn Ser Gly Ser Thr Ala Thr Leu Thr Ile Ser Glu Ala
85 90 95

GIn Thr Asn Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys GlIn val Trp Glu Ser Ser
100 105 110

Ala Asp Cys Trp val pPhe Gly Glu Gly Thr GlIn Leu Thr val Leu Gly
115 120 125

GIn Pro Lys Ser Ser Pro Leu val Thr Leu Phe Pro Pro Ser Ser Glu
130 135 140

Glu Leu Gly Ala Asn Lys Ala Thr Leu val Cys Leu Ile Ser Asp Phe
145 150 155 160

Tyr Pro Ser Gly Leu Lys val Ala Trp Lys Ala Asp Gly Ser Thr Ile
165 170 175

Ile Gln Gly val Glu Thr Thr Lys Pro Ser Lys GIn Ser Asn Ash Lys
180 185 190

Tyr Thr Ala Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Asp Lys Trp Lys Ser
195 200 205

His Ser Ser Phe Ser Cys Leu val Thr His Gln Gly Ser Thr val Glu
210 215 220

Lys Lys val Ala Pro Ala Glu Cys Ser
225 230

<210> 60

<211> 864

<212> ADN

<213> Canis familiaris

89
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<220>
<221>CDS

<222> (1)..(702)

<223>

<400> 60

atg
Met
1

tece
Ser

cty
Leu

aaa
Lys

att
Ile
65

tct
Ser

caa
Gln

gct
Ala

cag
Gln

gag
Glu
145

tac
Tyr

atc
Ile

tac
Tyr

cac
His

aag
Lys
225

tggagectte ctcacccaga caccecttee ccagttcace ttgtgcccct gaaaacccac

cctggaccag ctcagaccag gcaggtcact catcctccct gtttctactt gtgctcaata

gce
Ala

gt
va

gat
Asp
50

atc
Ile

acc
Thr

gat
Asp

ccc
Pro

130

ctc
Leu

cCcC
Pro

cag
Gln

acg
Thr

agc
ser
210

aag
Lys

tgg
Trp

gce
Ala

cag
Gln
35

gtt
val

tat
TYr

acc
Thr

aac
Asn

gct
Ala
115

aag
LYS

&ty

agt
Ser

&ty

gce
Ala
195

agc
Ser

Ut

acc ctt
Thr Leu

tce tat
Ser Tyr
20

acg gcc
Thr Ala

cat tgg
His Trp

aat gat
AsSh Asp

aac tca
Asn Ser
85

gat gag
Asp Glu
100

cac aac
His Asn

tcc tec
Ser Ser

gcc aac
Ala Asn

g?c cty
Gly Leu
165

gty gaa
val Glu
180

agc agce
Ser Ser

ttc agc
Phe Ser

gce cct
Ala Pro

ctt
Leu

gt
va

agc
Ser

tac
Tyr

aac
Asn
70

ety

gct
Ala

aac
Asn

ccc
Pro

aag
Lys
150

aaa
Lys

acce
Thr

tac
Tyr

tgc
Cys

gca
Ala
230

ES 2 633 468 T3

ctc
Leu

cty
Leu

atc
Ile

cag
Gln
55

agc
Ser

agc
Ser

gac
Asp

tct
Ser

ttg
Leu

135

gct
Ala

gt
Va

acce
Thr

ctg
Leu

cty
Leu
215

gag
Glu

aagactttat catttatcac tg

<210> 61

ctt
Leu

act
Thr

acce
Thr
40

cag
Gln

cag
Gln

acy
Thr

tat
Tyr

&y
120

gtc
val

acce
Thr

gct
Ala

aag
Lys

agce
Ser
200

gtc
val

tgc
Cys

&ty

cay
Gln
25

tot
Cys

aagy
Lys

CcCc
Pro

gee
Ala

tac
Tyr
105

aga
Ar'g

aca
Thr

ctg
Leu

tag
Trp

cce
Pro
1385

ctg
Leu

acy
Thr

tct
Ser

90

ttc
Phe
10

tca
Ser

agg
Arg

ccg
Pro

tca
sSer

acc
Thr
90

tgc
Cys

aaa
Lys

ctc
Leau

gt
Va

aag
Lys
170

tce
Ser

acy
Thr

cac
His

tag

cty
Leu

cCcC
Pro

&y
&y
&y
75

ctg
Leu

cag
Gln

att
Ile

ttc
Phe

tgc
Cys
155

gca
Ala

aag
Lys

cct
Pro

cag
Gln

gct
Ala

tca
Ser

aac
Asnh

caa
Gln
60

atc
Ile

acc
Thr

gt
va

sty

ccg
Pro

140

ctc
Leu

gat
Asp

cag
Gln

gac
Asp

31y
220

cac
H1s

gt
vVa

agc
ser
45

gcce
Ala

cct
Pro

atce
Ile

tag
Trp

gca
Ala
125

cCcC
Fro

atc
Ile

sty

agc
Ser

aag
Lys
205

agce
Ser

tyc
Cys

tca
Ser
30

att
Ile

cCcC
Pro

Glu

agt
Ser

gaa
Glu
110

cct
Pro

tce
sSer

agc
Ser

agc
Ser

aac
Asn
190

tgg
Trp

acc
Thr

aca
Thr
15

gt
va

cty
Leu

cga
Arg

gag
Glu
a5

agt
Ser

tct
Ser

gac
Asp

acc
Thr
175

aac
Asn

aaa
Lys

Val

&y

acc
Thr

agd
Arg

cty
Leu

tte
Phe
80

gce
Ala

agc
Ser

agt
Ser

gag
Glu

ttc
FPhe
160

atc
Ile

aag
LysS

tct
ser

gag
Glu

gtccctgaga attcetgaga

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

722

782

842
864
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<211> 233
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 61

Met Ala Trp
1

Ser

Leu

Lys

Ile

65

Ser

Gln

Ala

GlIn

Glu

145

Tyr

Ile

Tyr

His

LyS
225

<210> 62
<211> 867

val

Gly

Asp

50

Ile

Gly

Thr

Asp

Pro

130

Leu

Pro

GlIn

Thr

Ser

210

Lys

Ala

Tyr

Thr

Asn

Ala
115

Lys

Gly

Ser

Gly

Ala

195

Ser

val

Thr

Ser

20

Thr

His

Ash

Ash

Ser

Ala

Gly

val

180

Ser

Phe

Ala

Leu

Tyr

Ala

Trp

ASp

Ser

85

Glu

Ash

Ser

Asn

Leu

165

Glu

Ser

Ser

Pro

ES 2 633 468 T3

Leu

val

Ser

Tyr

AsSh

70

Gly

Ala

Ash

Pro

Lys

Lys

Thr

Tyr

Cys

Ala

Leu

Leu

Ile

GlIn

35

Ser

Ser

ASp

Ser

Leu

135

Ala

val

Thr

Leu

Leu

215

Glu

Leu

Thr

Thr

40

GlIn

GlIn

Thr

Tyr

Gly

val

Thr

Ala

Lys

Ser

200

val

Cys

91

Gly

Glin

Cys

Lys

Pro

Ala

Tyr

Arg

Thr

Leu

Trp

Pro

185

Leu

Thr

Ser

Phe

10

Ser

Arg

Pro

Ser

Thr

90

Cys

Lys

Leu

val

Lys

Ser

Thr

His

Leu

Pro

Gly

Gly

Gly

75

Leu

Glin

Ile

Phe

Lys

Pro

Gln

Ala

Ser

Asn

Glin

60

Ile

Thr

val

Gly

Pro

140

Leu

Asp

Gln

Asp

Gly

His

val

Ser

45

Ala

Pro

Ile

Trp

Ala

Pro

Ile

Gly

Ser

205

Ser

Cys

Ser

30

Ile

Pro

Glu

Ser

Glu

110

Pro

Ser

Ser

Ser

AsSNh

190

Trp

Thr

Thr

15

val

Gly

Leu

Arg

Glu

95

Ser

Gly

Ser

ASp

Thr

175

Asn

Lys

val

Gly

Thr

Arg

Leu

Phe

80

Ser

Ser

Phe
160

Lys

Ser
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<212> ADN

<213> Canis familiaris

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(705)

<223>

<400> 62

atyg
Met
1

tcc
Ser

cty
Leu

aaa
Lys

att
Ile
65

tct
Ser

caa
Gln

agt

gcce
Ala

gt
va

3ty

gat
Asp
50

atc
Ile

acc
Thr

ada

tgg
Trp

gce
Ala

cag
Gln
35

gtt
val

tat
TYTr

acc
Thr

aac
Asn

aat

acc
Thr

tce
ser
20

acyg
Thr

cat
His

aat
Asn

daac
Ash

gat
Asp
100

tgt

ctt
Leu
5

tat
Tyr

gcc
Ala

tgg
Trp

gat
Asp

tca
s5er
85

gag
Glu

tgg

ctt
Leu

gt
Va

agc
Ser

tac
Tyr

aac
Asnh
70

3ty

Ala

gta

ES 2 633 468 T3

ctc
Leu

ctg
Leu

atc
Ile

cag
Gln
55

agc
Ser

agc
Ser

Asp

ttc

ctt
Leu

act
Thr

acc
Thr
40

cag
Gln

cag
Gln

acyg
Thr

tat
Tyr

ggt

ety

cag
Gln
25

tgt
Cys

aag
Lys

cce
Pro

gce
Ala

tac
Tyr
105

gaa

92

ttc
Phe
10

tca
Ser

agg
Arg

ccg
Pro

tca
Ser

acc
Thr
90

tgc
Cys

da9d

ctg
Leu

cce
Pro

oty
cly
75

ctg
Leu

cag
GlIn

acc

gect
Ala

tca
Ser

aac
Asn

caa
Gln
60

atc
Ile

acc
Thr

gt
va

cag

cac
His

gt
va

agc
Ser
45

gcc
Ala

cct
Pro

atc
Ile

tag
Trp

ctg

tgc
Cys

tca
Ser
30

art
Ile

cCcC
Fro

Glu

agt
Ser

gaa
Glu
110

acc

aca
Thr
15

gt
va

ctyg
Leu

cga
Arg

gag
Glu
95

agt
Ser

gtc

G

acg
Thr

agg
Arg

ctyg
Leu

ttc
Phe
80

gce
Ala

agc
Ser

ctc

48

96

144

192

240

288

336

384



Ser
&y

gag
Glu
145

ttc
Phe

atc
Ile

aag
Lys

tct
Ser

gag
Glu
225

Lys

cag
GlIn
130

gag
Glu

tac
Tyr

atc
Ile

tac
Tyr

cac
His
210

aag
Lys

Asn
115

ccC
Pro

ctc
Leu

ccc
Pro

cag
GlIn

acg
Thr
195

agce
Ser

aag
Lys

Cys

aag
Lys

cly

agt
ser

oy
180

gce
Ala

agc
Ser

gt
va

Trp

tcc
Ser

gcc
Ala

ety
165

gt
va

agc
Ser

TtC
Phe

gcc
Ala

val

tcc
Ser

aac
Asn
150

ctg
Leu

gaa
Glu

agc
Ser

agc
Ser

cct
Pro
230

ES 2 633 468 T3

Phe

cce
Pro
135

aag
Lys

dada
Lys

acc
Thr

tac
Tyr

tgc
Cys
215

gca
Ala

Gly
120

ttg
Leu

gt
Ala

gt
va

acc
Thr

ctg
Leu
200

ctg
Leu

gag
Glu

Glu

gtc
val

acc
Thr

gct
Ala

aag
Lys
185

agc
Ser

gtc
val

tgc
Cys

Gly

aca
Thr

ctg
Leu

tgg
Trp
170

cCC
Pro

ctg
Leu

acg
Thr

Cct
Ser

Thr

ctc
Leu

gt
va
155

aag
Lys

tce
Ser

acg
Thr

cac
His

tag

tggagccttc ctcacccaga caccccrttecce ccagttcacc

cctggaccag ctcagaccag geaggtcact catcctecct

aagactttat catttatcac tg

<210> 63
<211> 234
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 63

93

Gln

ttc
Phe
140

tgc
Cys

gca
Ala

aag
Lys

cct
Pro

cag
GlIn
220

gtccctgaga attcctgaga

ttgtgcccct gaaaacccac

gtttctactt gtgctcaata

Leu
125

ccg
Pro

ctc
Leu

gat
Asp

cag
GlIn

gac
Asp
205

&ty

Thr

cCcC
Pro

atc
Ile

agc
Ser
150

aag
Lys

agc
Ser

val

tcce
Ser

agc
Ser

agce
Ser
175

aac

Asn

£gg
Trp

acc
Thr

Leu

tct
Ser

gac
Asp
160

acc
Thr

aac
Asn

daa
Lys

gt
va

432

480

528

576

624

672

725

785

845
867



Met

Ser

Leu

Lys

Ile

65

Ser

Gln

sSer

Gly

Glu

145

Phe

Ile

Lys

sSer

Glu
225

<210> 64
<211> 861
<212> ADN

Ala

val

Gly

Asp

50

Ile

Gly

Thr

Lys

GlIn

130

Glu

Tyr

Ile

Tyr

His

210

Lys

Trp

Ala

Gln

35

val

Tyr

Thr

Asn

Asn

115

Pro

Leu

Pro

GlIn

Thr

195

sSer

Lys

<213> Canis familiaris

<220>

Thr

Ser

20

Thr

His

Asn

Asn

Asp

100

Cys

Lys

Gly

Ser

Gly

Ala

Ser

val

Leu

Tyr

Ala

Trp

Asp

Ser

85

Glu

Trp

Ser

Ala

Gly

val

Ser

Phe

Ala

ES 2 633 468 T3

Leu

val

Ser

TYr

Asn

70

Gly

Ala

val

Ser

Asnh

150

Leu

Glu

Ser

Ser

Pro
230

Leu

Leu

Ile

GIn

35

Ser

Ser

Asp

Phe

Pro

135

Lys

Lys

Thr

Tyr

215

Ala

Leu

Thr

Thr

40

GIn

GIn

Thr

Tyr

Gly

Leu

Ala

val

Thr

Leu

200

Leu

Glu

94

Gly

GIn

25

Cys

Lys

Pro

Ala

Tyr

105

Glu

val

Thr

Ala

Lys

Ser

val

Cys

Phe
10

Ser
Arg
Pro
Ser
Thr
90

Cys

Gly

Thr

Leu

Trp

Pro

Leu

Thr

Ser

Leu

Pro

Gly

Gly

Gly

75

Leu

GIn

Thr

Leu

val

155

Lys

Ser

Thr

His

Ala

Ser

Asn

GlIn

60

Ile

Thr

val

GlIn

Phe

140

Cys

Ala

Lys

Pro

GlIn
220

His

val

Ser

45

Ala

Pro

Ile

Trp

Leu
125
Pro
Leu
Asp
GlIn
Asp
205

Gly

Cys

Ser

30

Ile

Pro

Glu

Ser

Glu

110

Thr

Pro

Ile

Gly

Ser

190

Lys

Ser

Thr

15

val

Gly

Leu

Arg

Glu

95

Ser

val

sSer

sSer

s5er

175

Asn

Trp

Thr

Gly
Thr
Arg
Leu
Phe
80

Ala

Ser

Leu
Ser
Asp
160
Thr
Asn
Lys

val
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<221>CDS

<222> (1)..(699)

<223>

<400> 64

atg
Met
1

tcc
Ser

ctg
Leu

aaa
Lys

att
Ile
65

tct
Ser

caa
GlIn

tat
Tyr

cCc
Pro

ctc
Leu
145

ccc
Pro

cag
Gln

acy
Thr

agc
Ser

aagy
Lys
225

togagccttc CLCacccaga caccecttel ccagticace ttytygccoct gaaaaccecac

cctyggaccag ctcagaccag gcaggtcact catocctcoct gtttctactt gtgctcaata

gcc
Ala

gt
va

&ty

gat
Asp
50

atc
Ile

&y

acce
Thr

tot
Cys

aag
LysS
130

&ty

agt
Ser

sty

gcc
Ala

agc
Ser
210

gt
va

tgg
Trp

gcce
Ala

cag
GIn
35

gtt
val

tat
TYr

acc
Thr

aac
Asn

tog
Trp
115

tcc
Ser

gece
Ala

oty

gt
va

agc
Ser
195

ttc
Phe

gee
Ala

acc
Thr

tce
Ser
20

acyg
Thr

cat
His

aat
Asn

aac
Asn

gat
Asp
100

gta
val

tce
Ser

aac
Asn

cty
Leu

gaa
Glu
180

agc
Ser

agc
Ser

cct
Pro

ctt
Leu

tat
Tyr

gcce
Ala

tay
Trp

gat
Asp

tca
Ser
85

gag
Glu

ttc
Phe

cCcC
Pro

aag
Lys

ana
Lys
165

acc
Thr

tac
Tyr

tgce
Cys

gca
Ala

ctt
Leu

gt
va

age
Sar

tac
Tyr

aac
Asn
70

oty

gct
Ala

ttg
Leu

gct
Ala
150

gt
va

acc
Thr

ctg
Lely

cty
Leu

g9ag
Glu
230

ES 2 633 468 T3

ctc
Leu

ctg
Leu

atc
Ile

cag
Gln
55

agce
Ser

agc
Ser

gac
Asp

gaa
Glu

gtc
val
135

acc
Thr

gct
Ala

aag
Lys

agc
Ser

gtc
val
215

tyc
Cys

aagactttat catttatcac tg

<210> 65
<211> 232
<212> PRT

ctt
Leu

act
Thr

acc
Thr
40

cag
G1In

caqg
Gln

acy
Thr

tat
Tyr

o1y
120

aca
Thr

cty
Leu

g9
Trp

cce
Pro

ctg
Ley
200

acy
Thr

tct
Ser

3ty

cag
Gln
25

tot
Cys

aag
Lys

CcccC
Pro

gcc
Ala

tac
Tyr
105

acc
Thr

cte
Leu

gt
va

aag
Lys

tce
ser
185

acy
Thr

cac
His

ttC
Phe
10

tca
Ser

agg
Arg

ccy
Pro

tca
Ser

acc
Thr
90

tge
Cys

cag
Gln

tte
Phe

tgc
Cys

gca
Ala
170

aag
LYys

cct
Pro

cag
Gln

ctg
Leu

cCcc
Pro

sty
oty
75

ctg
Leu

cag
Gln

cty
Leu

ccy
Pro

cte
Leu
155

gat
Asp

cagy
Gln

gac
Asp

gct
Ala

tca
Ser

aac
Asn

caa
Gln
60

atc
Ile

acc
Thr

gt
va

acc
Thr

cce
Pro
140

atce
Ile

age
ser

aag
Lys

agce
Ser
220

cac
His

gt
va

age
Ser
45

gcc
Ala

cct
Pro

atc
Ile

tgg
Trp

gtc
val
125

tece
Ser

age
Ser

agce
Ser

aac
Asn

tgg
Trp
205
acc
Thr

tac
Cys

tca
Ser
30

att
Ile

cCC
Pro

gag
Glu

agt
Ser

gaa
Glu
110

Cctc
Leu

tct
Ser

gac
AsSp

acc
Thr

aac
Asn
190

ada
Lys

Saf

aca
Thr
15

gt
va

cty
Leu

cga
Arg

gag
Glu
95

aat
Asn

&y

gag
Glu

ttc
Phe

atc
Ile
175

aag
Lys

tct
Ser

gag
Glu

tag gtccctgaga attectgaga

95

acce
Thr

agyg
Arg

cty
Leu

tte
Phe
80

gcc
Ala

aad
Lys

cag
Gln

Glu

tac
Tyr
160
atc
Ile

tac
Tyr

cac
H1s

aag
Lys

48

9%

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

719

779

839
861
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<213> Canis familiaris

<400> 65

Met Ala Trp
1

ser
Leu
Lys

Ile
65

ser
Gln
Tyr
Pro
Leu
145
Pro
Gln
Thr
ser

753

<210> 66
<211> 861
<212> ADN

val
Gly
Asp
50

Ile
Gly
Thr
Cys
1%
Gly
Ser
Gly
Ala
Ser

210

val

Ala

GlIn

35

val

Tyr

Thr

Asnh

Trp

Ser

Ala

Gly

val

Ser

195

Phe

Ala

<213> Canis familiaris

Thr

Ser

20

Thr

His

Asnh

Asn

sSer

Asn

Leu

Glu

180

sSer

sSer

Pro

Leu

Tyr

Ala

Trp

Asp

s5er

85

Glu

Phe

Pro

Lys

Tyr

Cys

Ala
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Leu

val

Ser

Tyr

Ash
70

Gly

Ala

Gly

Leu

Ala

150

val

Thr

Leu

Leu

Glu

Leu

Leu

Ile

GlIn

35

Ser

sSer

Asp

Glu

val

135

Thr

Ala

Lys

sSer

val

215

Cys

Leu
Thr
Thr
40

GlIn

GlIn

Thr

Tyr

Gly

Thr

Leu

Trp

Pro

Leu

200

Thr

sSer

96

Gly

GlIn

Cys

Lys

Pro

Ala

Leu

val

Lys

ser

185

Thr

His

Phe

10

Ser

Arg

Pro

Ser

Thr

20

Cys

GlIn

Phe

Cys

Ala

170

Lys

Pro

GlIn

Leu

Pro

Gly

Gly

Gly

75

Leu

GIn

Leu

Pro

Leu

155

Asp

GIn

Asp

Gly

Ala

Ser

Asnh

GlIn

60

Ile

Thr

val

Thr

Pro

140

Ile

Gly

sSer

Lys

Ser
220

His

val

Ser

45

Ala

Pro

Ile

Trp

val

125

sSer

sSer

sSer

Asn

Cys

Ser

30

Ile

Pro

Glu

S5er

Glu

110

Leu

S5er

Asp

Thr

Asn

190

Lys

val

Thr

15

val

Gly

Leu

Arg

Glu

95

Asnh

Gly

Glu

Phe

Ile

175

Lys

Ser

Glu

Gly

Thr

Arg

Leu

Phe
80

Ala

Lys

GlIn

Glu

Tyr

Ile

Tyr

His

Lys



<220>
<221>CDS

<222> (1)..(699)

<223>

<400> 66

atg
Met
1

tce
Ser

cty
Leu

ada
Lys

art
Ile
65

tct ggy
Ser Gly

caa acc
Gln Thr

gty tgt
val Cys

CCe aag
Pro Lys

gcce
Ala

gt
va

gat
Asp
50

atc
Ile

130

Leu
145

CcCcC agt
Pro Ser

cag g
Gln G

acyg gcc
Thr ala

agec age
Ser Ser

ctc g?;

T Va

tgg
Trp

gcce
Ala

cag
Gln
35

gtt
val

tat
TVYr

aac
Asn

acc
Thr

tcc
ser
20

acg
Thr

cat
His

aat
Asn

acc aac
Thr Asn

gat
Asp

100

tgg
Trp
115
tcc
Ser

gce
Ala

gta
val

tcce
Ser

aac
Asn

?c ctg

y Leu

gaa
Glu

180

age
Ser

195

210

aag g
v

LyS
225

cctggaccag ctcagaccag gcaggtcact catcctecet grttctactt gtgetcaata

af

tggagcctte ctcacccaga caccccttcc ccagttcacc ttgtgcccct gaaaacccac

ttc
Phe

gce
Ala Pro

agc
Ser

agce
Ser

cct

ctt
Leu

tat
Tyr

gce
Ala

tgg
Trp

gat
Asp

tca
Ser
85

gag
Glu

ttc
Phe

ccc
Pro

aag
Lys

aaa
Lys
165

acc
Thr

tac
Tyr

tyc
Cys

gca
Ala

ctt
Leu

gt
va

agc
Ser

tac
TYr

aac
Ash
70

ggd
Gly

gct
Ala

tty
Leu

gct
Ala
150

gt
vVa

acc
Thr

ctg
Leu

ctg
Leu

gag
Glu
230
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ctc
Leu

ctg
Leu

atc
Ile

cag
Gln
55

agce
sSer

agc
Ser

gac
Asp

gaa
Glu

gtc
val
135

acc
Thr

gct
Ala

aag
Lys

agc
Ser

gtc
val
215

tgc
Cys

aagactttat catttatcac tg

ctt
Leu

act
Thr

acc
Thr
40

cag
Gln

cag
Gln

acg
Thr

tat
Tyr

a1y
120

aca
Thr

cty
Leu

tgg
Trp

ccc
Pro

cty
Leu
200

acg
Thr

tct
ser

&ty

cag
Gln
25

tgt
Cys

aag
Lys

ccc
Pro

gcc
Ala

tac
Tyr
105

acc
Thr

CtcC
Leu

gt
Va

aag
Lys

tcc
Ser
185

acg
Thr

cac
His

tag

97

ttc
Phe
10

tca
Ser

agg
Arg

ccg
Pro

tca
ser

acc
Thr
90

tgc
Cys

cag
Gln

ttc
Phe

tgc
Cys

gca
Ala
170

aag
Lys

cct
Pro

cag
Gln

ctg
Leu

ccc
Pro

oty
oty

cly
75

ctyg
Leu

cag
Gln

ctg
Leu

ccg
Pro

ctc
Leu
155

gat
Asp

cag
Gln

gac
Asp

ety

gct
Ala

tca
Ser

aac
Asnh

caa
Gln
60

atc
Ile

acc
Thr

gt
va

acc
Thr

cec
Pro
140

atc
Ile

ety

agc
Ser

aag
Lys

agc
Ser
220

cac
H1s

gt
va

agc
Ser
45

gcc
Ala

cct
Pro

atc
Ile

tgg
Trp

gtc
val
125

tce
Ser

agc
sSer

agc
Ser

aac
Asn

tgg
Trp
205
acc
Thr

tgc
Cys

tca
Ser
30

att
Ile

ccc
Pro

gag
Glu

agt
Ser

gaa
Glu
110

ctc
Leu

tct
Ser

gac
Asp

acc
Thr

aac
Asn
190

daa
Lys

gt
Va

aca
Thr
15

gt
Va

cty
Leu

cga
Arg

G

acc
Thr

ag9
Arg

cty
Leu

tte
Phe
80

gag gcc
Glu Ala

95

atc tct
Ile Ser

t cayg
y Gln

ttc tac

Phe

TYr
160

atc atc
Ile Ile
175

aag tac
Lys Tyr

tct cac
Ser His

gag aag
Glu Lys

gtccctgaga attcctgaga

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

719

779

839
861
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<210> 67

<211> 232
<212> PRT
<213> Canis familiaris

<400> 67

<210> 68

Met

Ser

Leu

LysS

Ile

65

ser

Gln

val

Pro

Leu

145

Pro

Gln

Thr

Ser

Lys

Ala

val

Gly

Asp

50

Gly

Thr

Cys

Lys

Gly

Ser

Gly

Ala

Ser

210

val

Trp

Ala

Gln

35

val

Tyr

Thr

Asn

Trp

Ser

Ala

Gly

val

Ser

195

Phe

Ala

Thr

ser

20

Thr

His

Asn

Asn

Ser

Asn

Leu

Glu

180

Ser

Ser

Pro

Leu

Tvr

Ala

Trp

Asp

Ser

85

Glu

Phe

Pro

Lys

Lys

Thr

Tyr

Cys

Ala
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Leu

val

ser

Tyr

Asn

70

Gly

Ala

Gly

Leu

Ala

150

val

Thr

Leu

Leu

Leu

Leu

Ile

Gln
55

Ser

Ser

Asp

Glu

val

135

Thr

Ala

Lys

Ser

val

215

Cys

Leu

Thr

Thr

40

Gln

Gln

Thr

Tyr

Gly

Thr

Leu

Trp

Pro

Leu

200

Thr

Ser

98

Gly

Gln

25

Cys

Lys

Pro

Ala

Tyr

105

Thr

Leu

val

Lys

Ser

185

Thr

His

Phe

10

ser

Arg

Pro

Ser

Thr

90

Cys

Gln

Phe

Cys

Ala

170

Lys

Pro

Gln

Leu

Pro

Gly

Gly

Gly

75

Leu

Gln

Leu

Pro

Leu

155

Asp

GlIn

Asp

Gly

Ala

ser

Asn

Gln
60

Ile

Thr

val

Thr

Pro

140

Ile

Gly

Ser

Lys

Ser
220

His

val

ser

45

Ala

Pro

Ile

Trp

val

125

Ser

Ser

Ser

Asn

Trp

Thr

Cys

ser

30

Pro

Glu

Ser

Glu

110

Leu

Ser

Asp

Thr

Asn

190

Lys

val

Thr

15

val

Gly

Leu

Arg

Glu

95

Ile

Gly

Glu

Phe

Ile

175

Lys

Ser

Glu

Gly

Thr

Arg

Leu

Phe

80

Ala

ser

Gln

Glu

Tyr

160

Ile

Tyr

His

Lys



10

<211> 867
<212> ADN

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS

<222> (1)..(705)

<223>

<400> 68

atg
Met
1

tce
Ser

ctg
Leu

aaa
Lys

gcce
Ala

gt
va

&ty

gat
ASp

tgg
Trp

gce
Ala

cag
Gln
35

gtt
val

acc
Thr

tce
Ser
20

acy
Thr

Ca'.t
H1s

ctt
Leu

tat
Tyr

gcce
Ala

tgg
Trp

ctt
Leu

gt
Va

agc
Ser

tac
Tyr

ES 2 633 468 T3

ctc
Leu

cty
Leu

atc
Ile

cag
Gln

ctt
Leu

act
Thr

acc
Thr
40

cag
Gln

oty

caqg
Gln
25

tgt
Cys

aag
Lys

ttc
Phe
10

tca
Ser

agg
Arg

ceg
Pro

99

cty
Leu

CcCccC
Pro

&ty

&ty

gct
Ala

tca
Ser

aac
AsSh

caa
Gln

cac
His

gt
va

agce
Ser
45

gece
Ala

tgc
Cys

tca
Ser
30

att
Ile

CcCccC
Pro

aca
Thr
15

gt
va

&ty

ctg
Leu

&y

acc
Thr

agg
Arg

ctg
Leu

48

144

192



att
Ile
65

tct
Ser

caa
Gln

gaa
Glu

&

gag
Glu
145

ttc
Phe

atc
Ile

aag
Lys

tct
ser

gag
Glu
225

50

atc
Ile

&ty

acc
Thr

tca
Ser

cag
Gln
130

gag
Glu

tac
Tyr

atc
Ile

tac
Tyr

cac
His
210

aag
Lys

tat
Tyr

acc
Thr

aac
Asn

cag
Gln
115

CCC
Pro

ctc
Leu

cCcC
Pro

cag
Gln

acg
Thr
195

agc
sSer

aag
Lys

aat
Asn

aac
Asn
gat
Asp
100
tgt
Cys

aag
Lys

oty

agt
Ser

oty
180

gcc
Ala

age
Ser

gt
va

gat
Asp

tca
Ser
85

gag
Glu

€99
Trp

tce
Ser

gcce
Ala

oty
165

gt
va

agc
Ser

LTtC
Phe

gcce
Ala

aac
Asn
70

oty

gct
Ala

gta
val

tcc
Ser

aac
Asn
150

ctg
Leu

gaa
Glu

agc
Ser

age
Ser

cct
Pro
230
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55

age
Ser

agc
Ser

gac
Asp

ttC
Phe

cce
Fro
135

aag
Lys

aaa
Lys

acc
Thr

tac
Tyr

tgc
Cys
215

gca
Ala

cag
GIn

acg
Thr

tat
Tyr

ggt
Gly
120

tty
Leu

gct
Ala

gt
Va

acc
Thr

ctg
Leu
200

ctg
Leu

gag
Glu

cce
Pro

gcc
Ala

tac
Tyr
105
gaa

Glu

gLc
val

acc
Thr

gct
Ala

aag
Lys
185

agc
Ser

gtc
val

tgc
Cys

tca
Ser

acc
Thr
390

tgc
Cys

1y

aca
Thr

ctyg
Leu

tag
Trp
170

cCC
Fro

ctg
Leu

acyg
Thr

tct
Ser

999
&ty
75

ctyg
Leu

cag
Gln

acce
Thr

ctc
Leu

gt
va
155

aag
Lys

tcc
Ser

acyg
Thr

cac
H1s

tag

tggagccttc ctcacccaga caccccttee ccagttcace

cctggaccag ctcagaccag gcaggtcact catcctccct

aagactttat catttatcac tg

<210> 69

<211> 234
<212> PRT
<213> Canis familiaris

<400> 69

100

60

atc
Ile

acc
Thr

gag
Glu

caqg
Gln

ttc
Phe
140

tgc
Cys

gca
Ala

aag
Lys

cct
Fro

caqg
Gln
220

gtccctgaga attcctgaga

ttgtgccect gaaaacccac

gtttctactt gtgctcaata

cct
Pro

atc
Ile

atg
Met

ctg
Leu
125

ccyg
Pro

ctc
Leu

gat
Asp

cag
GIn

gac
Asp
205

aly

gag cga
Glu Arg

agt gag
ser Glu
95

cac aca
His Thr
110

acc gtc
Thr val

CcCcc tcc
Pro Ser

atc agc
Ile Ser

g?c agce
Gly Ser
175

49C aac
Ser Asn
190

aag tgg
Lys Trp

agCc acc
ser Thr

ttc
Phe
80

gcc
Ala

cct
Pro

ctc
Leu

tce
Ser

gac
Asp
160

acc
Thr

aac
Asn

aaa
Lys

gt
va

240

288

336

3384

432

480

528

576

624

672

725

785

845
867
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Met Ala

Ser val

Leu Gly

Lys Asp
50

Ile Ile
65

ser Gly

Gln Thr

Glu Ser

Gly Gln
130

Glu Glu
145

Phe Tyr

Ile Ile

Lys Tyr

ser His
210

Glu Lys
225

<210>70
<211> 861
<212> ADN

Trp

Ala

Gln
35

val

Tyr

Thr

Asn

Gln

115

Pro

Leu

Pro

Gln

Thr

195

Ser

Lys

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS
<222> (1)..(699)

Thr
Ser

20

Thr

His

Asn

Asn

Lys

Gly

Ser

Gly

Ala

Ser

val

Leu

Tyr

Ala

Trp

Asp

Ser

85

Glu

Trp

Ser

Ala

Ser

Phe

Ala

ES 2 633 468 T3

Leu

val

Ser

TYr

Asn

70

Gly

Ala

val

Ser

Asnh

150

Leu

Glu

Ser

Ser

Pro
230

Leu

Leu

Ile

Gln

55

Ser

Ser

Asp

Phe

Pro

135

Lys

Lys

Thr

Tyr

215

Ala

Leu

Thr

Thr
40

Gln

Gln

Thr

Tyr

Gly

Leu

Ala

val

Thr

Leu

200

Leu

Glu

101

Gly

Gln

25

Cys

Lys

Pro

Ala

Tyr

105

Glu

val

Thr

Ala

Lys

Ser

val

Cys

Phe
10
Ser

Arg

Pro

Ser

Thr

90

Cys

Gly

Thr

Leu

Leu

Thr

Ser

Leu

Pro

Gly

Gly

Gly

75

Leu

Gln

Thr

Leu

val

155

Lys

Ser

Thr

His

Ala

Ser

Asn

Gln

60

Ile

Thr

Glu

Gln

Phe

140

Cys

Ala

Lys

Pro

Gln
220

His

val

Ser
45

Ala

Pro

Ile

Met

Leu

125

Pro

Leu

Asp

Gln

205

Gly

Cys

Ser
30

Pro

Glu

Ser

His

110

Thr

Pro

Gly
Ser
190

Lys

Ser

Thr
15

val

Gly

Leu

Arg

Glu

95

Thr

val

Ser

Ser

Ser

175

Asn

Trp

Thr

Gly
Thr
Arg
Leu
Phe
80

Pro
Leu
ser
Asp
160
Thr
Asn
Lys

val



ES 2 633 468 T3

<223>
<400> 70
aty gcc tgg acc ctt ctt cte ctt g?a ttc ctg gct cac tgc aca g?t 48
Met Ala Trp Thr Leu Leu Leu Leu Gly Phe Leu Ala His Cys Thr Gly
1 5 10 15
tce gt? gce toe tat gtg ctg act cag tca ccc tca gtg tca gtg acc 96
Ser vVal Ala Ser Tyr val Leu Thr Gln Ser Pro Ser val Ser val Thr
20 25 30
ctg gga cag acg gcc age atc acce tgt agy gga aac age att gga agg 144
Leu Gly GIn Thr Ala Ser Ile Thr Cys Arg Gly Asn Ser Tle Gly Arg
35 40 45
aaa gat gtt cat tgg tac cag cag aag ccg g?c €aa gcc ccc ctg ctg 192
Lys Asp val His Trp Tyr Gln GIn Lys Pro Gly Gln Ala Pro Leu Leu
50 55 60
att at¢ tat aat gat aac agc cag ccc tca g?g atc cct gag cga ttc 240
Ile Ile Tyr Asn Asp Asn Ser Gln Pro Ser Gly Ile Pro Glu Arg Phe
65 70 75 80
tct g?g acc aac tca g?g agc acg gcc acc ctg acc atc agt gag gecc 238
Ser Gly Thr Asn Ser Gly Ser Thr Ala Thr Leu Thr Ile Ser Glu Ala
85 90 95
caa acc aac gat gag gct gac tat tac tgc cag cat tac cac cat gac 336
GIn Thr Asn Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln His Tyr His His Asp
100 105 110
tat tgt tgg gta ttc g?t gaa g?g acc cag ctg acc gtc ctc g?t cag 384
Tyr Cys Trp val phe Gly Glu Gly Thr GIn Leu Thr val Leu Gly Gln
115 120 125
CCC aag tcc tcc ccc ttg gtc aca ctc ttc ccg ccc tce tct gag gag 432
Pro Lys Ser Ser Pro Leu Val Thr Leu Phe Pro Pro Ser Ser Glu Glu
130 135 140
ctc g?c gCC aac aag gct acc ctg gtg tgc ctc atc age gac ttc tac 450
Leu Gly Ala Asn Lys Ala Thr Leu val Cys Leu Ile Ser Asp Phe Tyr
145 150 155 160
cCC agt g?c ctg aaa dgtg ¢gct tgd aad ¢gca gat g?c ag¢ acc atc atc 528
Pro Ser Gly Leu Lys val Ala Trp Lys Ala Asp Gly Ser Thr Ile Ile
165 170 175
cag g?c gtg gaa acc acC aag €cC tcc aag cag agc aac aac aag tac 576
GIn Gly val Glu Thr Thr Lys Pro Ser Lys Glh Ser Ash Asn Lys Tyr
180 185 190
acg gcc age age tac ctg age ctg acg cct gac aag tgg aaa tct cac 624
Thr Ala Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Asp Lys Trp Lys Ser His
195 200 205
agc agc ttc age tgc ctg gtc acg cac cag g?g agc acc gt? gag aag 672
Ser Ser Phe Ser Cys Leu val Thr His Gln Gly Ser Thr val Glu Lys
210 215 220
aag gt? gcc cct gca dag tgc tet tag gtccctgada attcctgaga 719
Lys val Ala Pro Ala Glu Cys Ser
225 230
tggagccttc ctcacccaga caccccttcc ccagttcacce ttgtgcccct gaaaacccac 779
cctggaccag ctcagaccaq gcaggtcact catcctcoct gtttctactt gtgctcaata 839
aagactttat catttatcac tg 861
<210>71

102



<211> 232
<212> PRT
<213> Canis familiaris

<400> 71

Met

Ser

Leu

Lys

Ile

65

Ser

GlIn

Tyr

Pro

Leu

145

Pro

GlIn

Thr

Ser

Lys

Ala

val

Gly

Asp

50

Ile

Gly

Thr

Cys

Ser

Gly

Ala

Ser

210

val

Trp

Ala

GlIn

35

val

Tyr

Thr

Asnh

Trp

Ser

Ala

Gly

val

Ser

195

Phe

Ala

Thr

Ser

20

Thr

His

Asn

Asn

Asp

100

val

sSer

Asn

Leu

Glu

180

sSer

Ser

Pro

Leu

Tyr

Ala

Trp

Asp

s5er

85

Glu

Phe

Pro

Lys

Lys

165

Thr

Tyr

Cys

Ala

ES 2 633 468 T3

Leu

val

sSer

Tyr

Asn

70

Gly

Ala

Gly

Leu

Ala

150

val

Thr

Leu

Leu

Glu
230

Leu

Leu

Ile

GlIn

55

sSer

sSer

Asp

Glu

val

135

Thr

Ala

Lys

sSer

val

215

Cys

Leu

Thr

Thr

40

GlIn

GlIn

Thr

Tyr

Gly

Thr

Leu

Trp

Pro

Leu

200

Thr

sSer

103

Gly

GIn

25

Cys

Lys

Pro

Ala

Tyr

105

Thr

Leu

val

Lys

ser

185

Thr

His

Phe
10

Ser

Arg

Pro

sSer

Thr

90

Cys

Gln

Phe

Cys

Ala

170

Lys

Pro

Gln

Leu

Pro

Gly

Gly

Gly

75

Leu

GlIn

Leu

Pro

Leu

155

Asp

GlIn

Asp

Gly

Ala

Ser

Asn

GlIn

60

Ile

Thr

His

Thr

Pro

140

Ile

Gly

sSer

Lys

ser
220

His

val

ser

45

Ala

Pro

Ile

Tyr

val

125

sSer

sSer

Ser

Asn

Trp

Thr

Cys

Ser

30

Ile

Pro

Glu

Ser

His

110

Leu

Ser

Asp

Thr

Asn

190

Lys

val

Thr
15

val

Gly

Leu

Arg

Glu

95

His

Gly

Glu

Phe

Ile

175

Lys

Ser

Glu

Gly

Thr

Arg

Leu

Phe

80

Ala

Asp

Gln

Glu

Tyr

Ile

Tyr

His

Lys
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<210> 72

<211> 861

<212> ADN

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS
<222> (1)..(699)
<223>

<400> 72

atg gcc tgg acc ctt ctt ctc ctt
Met Ala Trp Thr Leu Leu Leu Leu
1 5

ety

104

ttc ctg gct cac tgc aca
Phe Leu Ala His Cys Thr
10 15

&y

48



tcC
ser

ctyg
Leu

ddd
Lys

att
Ile
65

tct
ser

caa
Gln

aly

CCC
Pro

ctc
Leu
145

CCcC
Pro

caqg
Gln

acyg
Thr

agc
Ser

aagqg
Lys
225

tggagccttc ctcacccaga caccccttcc ccagttcacc ttgtgcccct gaaaacccac
cctggaccag ctcagaccag gcaggtcact catcctccct gtttctactt gtgctcaata

aagactttat catttatcac tg

<210>73
<211> 232

gt
Va

aly

gat
Asp
50

atc
Ile

sty

acc
Thr

tgt
Cys

aag
Lys
130

sly

agt
Ser

aly

gcc
Ala

agc
ser
210

gt
Va

<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 73

gce
Ala

cag
Gln
35

gte
val

tat
Tyr

acc
Thr

aac
Asn

tgg
Trp
115

tcc
Ser

gcc
Ala

ety

gt
Va

agc
Ser
195

ttc
Phe

gcce
Ala

tcc
sSer
20

acg
Thr

cat
H1s

aat
Asn

aac
Asn

gat
Asp
100

gta
val

tcc
sSer

adc
Asn

cty
Leu

gaa
Glu
180

agc
Ser

agc
Ser

cct
Pro

tat
Tyr

gcc
Ala

tgg9
Trp

gat
Asp

tca
ser
85

gag
Glu

ttc
Phe

CCC
Pro

aag
Lys

aaa
Lys
165

acc
Thr

tac
Tyr

tgc
Cys

gca
Ala

gt
va

agc
Ser

tac
Tyr

aac
Asn
70

ety

gct
Ala

&y

ttg
Leu

gct
Ala
150

gt
va

acc
Thr

cty
Leu

ctg
Leu

gag
Glu
230
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ctg
Leu

atc
Ile

cag
GlIn
55

agc
ser

agc
ser

gac
Asp

gaa
Glu

gtc
val
135

acc
Thr

gct
Ala

aag
Lys

agc
ser

gtc
val
215

tgc
Cys

act
Thr

acc
Thr
40

cag
GlIn

cag
GlIn

acg
Thr

tat
Tyr

4
120

aca
Thr

ctyg
Leu

tgg
Trp

CcCC
Pro

cty
Leu
200

acq
Thr

tct
Ser

cag
GlIn
25

tgt
Cys

aag
Lys

CCC
Pro

gcc
Ala

tac
Tyr
105

acc
Thr

ctc
Leu

gt
va

aag
Lys

tce
Ser
185

acy
Thr

cac
H1s

tag

tca
ser

agg
Arg

ccyg
Pro

tca
ser

acc
Thr
920

tgc
Cys

cag
GlIn

ttc
Phe

tgc
Cys

gca
Ala
170

aag
Lys

cct
Pro

cag
GlIn

CcCC
Pro

ety
ety
ety
75

ctg
Leu

cag
Gln

ctyg
Leu

ccg
Pro

ctc
Leu
155

gat
Asp

cag
GIn

gac
Asp

ety

tca
ser

da4aC
Asn

caa
GlIn
60

atc
Ile

acc
Thr

gtc
val

acc
Thr

ccc
Pro
140

atc
Ile

cly

agc
ser

aag
Lys

agc
ser
220

gt
va

agc
Ser
45

gcc
ala

cCct
Pro

atc
Ile

C@t
H1s

gtc
val
125

tcc
ser

agc
Ser

agc
Ser

aac
Asn

tgg
Trp

205

acc
Thr

tca
Ser
30

att
Tle

cCcC
Pro

gag
Glu

agt
Ser

&y
110

ctc
Leu

tct
sSer

gac
Asp

acc
Thr

aac
Asn
190

ada
Lys

gt
Va

gt
Va

oly

cty
Leu

cga
Arg

gag
Glu
95

aly
oty

gag
Glu

ttc
rhe

arc
Ile
175

aag
Lys

tct
Ser

gag
Glu

gtccctgaga attcctgaga

105

acc
Thr

agy
Arg

cty
Leu

ttc
Phe
80

gcc
Ala

aly

cay
Gln

gag
Glu

tac
Tyr
160

arc
Ile

tac
TYr

cac
His

aagq
Lys

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

719

779

839
861
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Met

Ser

Leu

Lys

Ile

65

Ser

GIn

Gly

Pro

Leu

145

Pro

GIn

Thr

Ser

Lys
225

<210> 74
<211> 861
<212> ADN

Ala

val

Gly

Asp

50

Ile

Gly

Thr

Cys

Lys

Gly

Ser

Gly

Ala

Ser

210

val

Trp

Ala

GIn

35

val

TYr

Thr

Asn

115

Ser

Ala

Gly

val

Ser

195

Phe

Ala

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS
<222> (1)..(699)

Thr

Ser

20

Thr

His

Asn

Asn

Asp

100

val

Ser

Asn

Leu

Glu

180

Ser

Ser

Pro

Leu

Tyr

Ala

Trp

Asp

Ser

85

Glu

Phe

Pro

Lys

Lys

165

Thr

Tyr

Cys

Ala

ES 2 633 468 T3

Leu

val

Ser

Tyr

Asn

70

Gly

Ala

Gly

Leu

Ala

150

val

Thr

Leu

Leu

Glu
230

Leu

Leu

Ile

Gln

55

Ser

Ser

Asp

Glu

val

135

Thr

Ala

Lys

Ser

val

215

Cys

Leu

Thr

Thr

40

Gln

Gln

Thr

Tyr

Leu

Trp

Pro

Leu

200

Thr

Ser

106

Gly

Gln

25

Cys

Lys

Pro

Ala

Tyr

105

Thr

Leu

val

Lys

Ser

185

Thr

His

Phe

10

Ser

Arg

Pro

Ser

Thr
90

Cys

Gln

Phe

Cys

Ala

170

Lys

Pro

Gln

Leu

Pro

Gly

Gly

Gly

75

Leu

G1n

Leu

Pro

Leu

155

Asp

G1n

Asp

Gly

Ala

Ser

Asn

Gln

60

Ile

Thr

val

Thr

Pro

140

Ile

Gly

Ser

Lys

Ser
220

His

val

Ser

45

Ala

Pro

Ile

His

val

125

Ser

Ser

Ser

Asn

Cys

Ser

30

Ile

Pro

Glu

Ser

Gly

Leu

Ser

Asp

Thr

Asn

190

Lys

val

Thr

15

val

Gly

Leu

Arg

Glu

95

Gly

Gly

Glu

Phe

Ile

175

Lys

Ser

Glu

Gly

Thr

Arg

Leu

Phe

80

Ala

Gly

GIn

Glu

TYr

160

Ile

TYr

His

Lys



<223>

<400> 74

atg
Met
1

tcc
sSer

ctg
Leu

dad
Lys

att
Ile
65

tct
Ser

caa
Gln

&ty

ccc
Pro

ctc
Leu
145

ccc
Pro

cag
G1In

acg
Thr

agc
Ser

aag
Lys
225

tggagccttc ctcacccaga cacceccttce ccagttcace ttgtgcccct gaaaacccac
cctggaccag ctcagaccag gcaggtcact catcctcoct gtttctactt gtgctcaata

dagacttrtat catttatcac tg

<210>75

gcc
Ala

gt
Va

3ty

gat
Asp
50

atc
Ile

a1y

acc
Thr

tgt
Cys

aag
LysS
130

3ty

agt
Ser

3ty

gcc
Ala

agc
Ser
210

gt
Va

tgg
Trp

gcc
Ala

cag
GlIn
35

gttt
val

tat
Tyr

acc
Thr

aac
Asn

tgg
Trp
115

tce
Ser

gcc
Ala

ety

gt
va

agc
Ser
195

ttcC
Phe

gce
Ala

acc
Thr

tcc
Ser
20

acg
Thr

cat
His

aat
Asn

aac
Asn

gat
Asp
100

gta
val

tcc
Ser

aac
Asn

ctyg
Leu

gaa
Glu
180

agc
Ser

age
Ser

cct
Pro

ctt
Leu

tat
Tyr

gce
Ala

Ig9
Trp

gat
Asp

ftca
Ser
85

gag
Glu

TtC
Phe

ccc
Fro

aag
Lys

aaa
Lys
165

acc
Thr

tac
TYr

tgc
Cys

gca
Ala

ctt
Leu

gt
va

agc
Ser

Tac
TYr

aac
Asn
70

STy

gct
Ala

oty

tty
Ley

gct
Ala
150

gt
va

acc
Thr

cty
Leu

cty
Leu

gag
Glu
230

ES 2 633 468 T3

ctc
Leu

cty
Leu

atc
Ile

cag
Gln
55

age
Ser

agc
Ser

gac
Asp

gaa
Glu

gtc
val
135

acc
Thr

gct
Ala

aag
Lys

agc
Ser

gtc
val
215

tgc
Cys

ctt
Leu

act
Thr

acc
Thr
40

cag
Gln

cag
Gln

acg
Thr

tat
TYr

3ty
120

aca
Thr

cty
Leu

Tag
Trp

cCcC
Pro

cty
Leu
200

acg
Thr

tct
Ser

cag
Gln
25

tgt
Cys

aag
Lys

ccC
Pro

gcc
Ala

tac
Tyr
105

acc
Thr

ctc
Leu

gt
va

aag
Lys

tcc
ser
185

acg
Thr

cac
His

tag

ttc
Phe
10

tca
Ser

agg
Arg

ccy
Fro

tca
Ser

acc
Thr
90

tgc
Cys

cag
Gln

ttc
Phe

tgc
Cys

gca
Ala
170

aag
Lys

cct
Pro

cag
Gln

cty
Leu

cCcC
Pro

ctyg
Leu

cag
Gln

cty
Leu

ccy
Pro

ctc
Leu
155

gat
Asp

cag
Gln

gac
AsSp

3Ty

gct
Ala

tca
Ser

aac
Asn

caa
Gln
60

atc
Ile

acc
Thr

dda
Lys

acc
Thr

cce
Pro
140

atc
Ile

Ty

age
Ser

aag
Lys

age
Ser
220

cac
His

gt
va

agce
Ser
45

ace
Ala

cct
Pro

atc
Ile

C@t
H1s

gtec
val
125

tcc
Ser

agce
Ser

age
Ser

aac
Asn

tag
Trp
205
acc
Thr

tgc
Cys

tca
Ser
30

att
Ile

cCccC
Pro

gag
Glu

agt
Ser

<gg
Ar

11
ctc
Leu

tct
Ser

gac
Asp

acc
Thr

aac
Asn
190

ada
Lys

Val

aca
Thr
15

gt
va

ctg
Leu

cga
Arg

Glu
95

ttc
Phe

atc
Ile
175

aag
Lys

tct
Ser

gag
Glu

gtccctgaga attcctgaga

107

&

acc
Thr

agg
Arg

ctyg
Leu

ttc
Phe
80

gcc
Ala

gca
Ala

cag
Gln

Glu

tac
Tyr
160

atc
Ile

tac
TYr

cac
H1s

aag
Lys

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

719

779

839
861



10

<211> 232
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 75

Met

1

Ser

Leu

Lys

Ile

65

Ser

Gln

Gly

Pro

Leu

145

Pro

Gln

Thr

Ser

Lys
225

<210>76
<211> 858

Ala

val

Gly

Asp

50

Ile

Gly

Thr

Cys

Lys

Gly

Ser

Gly

Ala

Ser

210

val

Trp

Ala

Gln

35

val

Tyr

Thr

Asn

Ala

Gly

val

Ser

195

Phe

Ala

Thr

Ser

20

Thr

His

Asn

Asn

Ser

Asn

Leu

Glu

180

Ser

Ser

Pro

Leu

TYr

Ala

Trp

Asp

Ser

85

Glu

Phe

Pro

Lys

Lys

Thr

TYr

Cys

Ala

ES 2 633 468 T3

Leu

val

Ser

TYr

Asn

70

Gly

Ala

Gly

Leu

Ala

150

val

Thr

Leu

Leu

Glu

Leu

Leu

Ile

GIn

35

Ser

Ser

Asp

Glu

val

135

Thr

Ala

Lys

Ser

val

215

Cys

Leu

Thr

Thr

40

GIn

GIn

Thr

Tyr

Gly

Thr

Leu

Trp

Pro

Leu

200

Thr

Ser

108

Gly

GIn

25

Cys

Lys

Pro

Ala

Tyr

105

Thr

Leu

val

Lys

Ser

185

Thr

His

Phe

10

Ser

Arg

Pro

Ser

Thr

90

Cys

GIn

Phe

Cys

Ala

170

Lys

Pro

GIn

Leu

Pro

Gly

Gly

Gly

75

Leu

GIn

Leu

Pro

Leu

155

Asp

GIn

Asp

Gly

Ala

Ser

Asn

GlIn

60

Ile

Thr

Lys

Thr

Pro

140

Ile

Gly

Ser

Lys

Ser
220

His

val

Ser

45

Ala

Pro

Ile

His

val

125

Ser

Ser

Ser

Asn

Cys

Ser

30

Ile

Pro

Glu

Ser

Ar

11

Leu

Ser

AsSp

Thr

Asn

190

Lys

val

Thr

15

val

Gly

Leu

Arg

Glu

95

Gly

Gly

Glu

Phe

Ile

175

Lys

Ser

Glu

Gly

Thr

Arg

Leu

Phe

80

Ala

Gln

Glu

Tyr

160

Tyr

His

Lys



10

<212> ADN
<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS
<222> (1)..(696)
<223>

<400> 76

ES 2 633 468 T3

109



atg
Met

tce
Ser

cty
Leu

aaa
Lys

att
Ile
65

tct
Ser

caa
Gln

tgt
Cys

aag
Lys

&y
145

agt
Ser

oty

gcc
Ala

agce
Ser

gt
va
225

clcacccaga caccectice ccagltcace ttgtgeccct gaaaacccac cctggaccag

ctcagaccag gcaggtcact catcCctccct gtttctactt gtgctcaata aagactrtat

gcc
Ala

gt
va

&y

gat
Asp
50

atc
Ile

&y

acc
Thr

tgy
Trp

tcc
ser
130

acce
Ala

&ty

gt
va

agc
ser

ttc
Phe
210

gcc
Ala

gy
Trp

gcc
Ala

cag
Gln
35

gtt
val

tat
TYr

acc
Thr

aac
Asn

gta
val
115

tcc
Ser

aac
Asn

ctg
Leu

gaa
Glu

agc
ser
195

agc
Ser

cCct
Pro

acc
Thr

tcc
Ser
20

acqg
Thr

cat
His

aat
Asn

aac
Asn

gat
Asp
100
ttc

Phe

ccc
Pro

aag
Lys

aaa
Lys

ace
Thr
180

tac
Tyr

toc
Cys

gca
Ala

catttatcac tg

<210> 77
<211> 231
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 77

ctt
Leu

tat
Tyr

gcc
Ala

tag
Trp

gat
Asp

tca
Ser
85

gag
Glu

oy

ttg
Leu

gct
Ala

Val
165

ace
Thr

cty
Leu

ctyg
Leuw

gag
Glu

ctrt
Leu

Val

age
ser

tac
Tyr

aac
Asn
70

2ty

gct
Ala

gaa
Glu

gtc
val

acc
Thr
150

gct
Ala

aag
Lys

agc
Ser

gtc
val

tgc
Cys
230

ES 2 633 468 T3

ctc
Leu

ctg
Leu

atc
Ile

cag
GlIn
55

agc
ser

age
Ser

gac
Asp

oty

aca
Thr
135

ctyg
Leuw

tag
Trp

cCC
Pro

cty
Leu

acy
Thr
215

tct
Ser

ctt
Leu

act
Thr

acc
Thr
40

cag
GlIn

cag
Gln

acy
Thr

tat
Tyr

acc
Thr
120

ctc
Leu

gt
va

aag
Lys

tcc
Ser

acg
Thr
200

cac
His

tag

gga tte
?y Phe
10

cag tca
Gln Ser
25

tgt agg
Cys Arg

aag ccg
Lys Pro

CCe tca
Pro Ser

4dce ace
Ala Thr
90

tac tgc
Tyr Cys
105

cag ctg
GlIn Leu

ttc ccg
Phe Pro

tgc ctc
Cys Leuw

gca gat
Ala Asp
170

aag cag
Lys GlIn
185

cct gac
Pro Asp

ca
gin aly

gtccctgaga attcctgaga tggagccttc

110

ctg
Leuw

CCC
Pro

3ty
3ty
2ty
75

ctg
Leuw

cag
Gln

acc
Thr

CCC
Fro

atc
Ile
155

aly

agc
ser

aag
Lys

agce
Ser

gct
Ala

tca
Ser

aac
Asn

caa
GlIn
60

atc
Ile

acc
Thr

Val

gtc
val

tcc
Ser
140

agc
Ser

agc
Ser

dac
Asn

tag
Trp

acc
Thr
220

cac
His

Val

age
ser
45

gcc
Ala

cct
Pro

atc
Ile

tcc
Ser

ctc
Leu
125

tct
Ser

gac
Asp

acc
Thr

aac
Asn

aaa
Lys
205

gt
va

tgc
Cys

tca
Ser
30

ate
Ile

CCcC
Fro

gag

agt
Ser

oh o
Leu
110

oy

gag

Tt
Phe

atc
Ile

aag
LysS
190

tct
Ser

gag
Glu

aca
Thr
15

gt
va

ety

cty
Leu

cga
Arg

gag
Glu
95

oty

cag
Gln

gag
Glu

tac
Tyr

atc
Ile
175

tac
Tyr

cac
His

aag
Lys

&

acc
Thr

agg
Arg

cty
Leu

ttC
Phe
80

gce
Ala

tct
ser

cCcC
Pro

ctc
Leu

cCccC
Pro
160

cag
Gln

acqg
Thr

agc
ser

aag
Lys

48

96

144

192

240

288

336

334

432

480

528

576

624

672

726

786
846

858
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Met Ala

Ser val

Leu Gly

Lys Asp
50

Ile Ile
65

ser Gly

Gln Thr

Cys Trp

Lys Ser
130

Gly Ala

ser Gly

Gly val

Ala Ser

ser Phe
210

val Ala
225

<210> 78
<211> 858
<212> ADN

Trp

Ala

Gln

35

val

Tyr

Thr

Asn

val

115

Ser

Asn

Leu

Glu

Ser

195

Ser

Pro

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS
<222> (1)..(696)

Thr

Ser

20

Thr

His

Asn

Asn

Pro

Lys

Lys

Thr

180

Tyr

Cys

Ala

Leu

Tyr

Ala

Trp

Asp

Ser

85

Glu

Gly

Leu

Ala

val

165

Thr

Leu

Leu

Glu

ES 2 633 468 T3

Leu

val

Ser

TYr

Asn

70

Gly

Ala

Glu

val

Thr

150

Ala

Lys

Ser

val

Leu

Leu

Gln

55

Ser

Ser

Asp

Gly

Thr

135

Leu

Trp

Pro

Leu

Thr

215

Ser

Leu

Thr

Thr

40

Gln

Gln

Thr

Tyr

Thr

120

Leu

val

Lys

Ser

Thr

200

His

111

Gly

Gln

25

Cys

Lys

Pro

Ala

Tyr

105

Gln

Phe

Cys

Ala

Lys

Pro

Gln

Phe

10

Ser

Arg

Pro

Ser

Thr

90

Cys

Leu

Pro

Leu

170

Gln

Asp

Gly

Leu

Pro

Gly

Gly

Gly

75

Leu

Gln

Thr

Pro

Ile

155

Gly

Ser

Lys

Ser

Ala

Ser

Asn

Gln

60

Ile

Thr

val

val

Ser

140

Ser

Ser

Asn

Trp

Thr
220

His

val

Ser

45

Ala

Pro

Ser

Leu

125

Ser

Asp

Thr

Asn

Cys

Ser

30

Ile

Pro

Glu

Ser

Leu

110

Gly

Glu

Phe

Ile

Lys

Ser

Glu

Thr

15

val

Gly

Leu

Arg

Glu

95

Gly

Gln

Glu

Tyr

Ile

175

Tyr

His

Lys

Gly

Thr

Arg

Leu

Phe

80

Ala

ser

Pro

Leu

Pro

160

Gln

Thr

Ser

Lys
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<223>

<400> 78

atg
Met
1

tcc
Ser

ctg
Leu

aaa
Lys

att
Ile
65

tct
Ser

caa
Gln

tgt
Cys

aag
Lys

&ty
145

agt
ser

oty

gcc
Ala

agce
ser

gt
va
225

ctcacccaga caccccttee ccagttcace ttgtgcccct gaaaacccac cctggaccag

ctcagaccag gcaggtcact catcctcoct gtttctactt gtgctcaata aagactttat

gece
Ala

gt
va

&ty

gat
AsSp
50

atc
Ile

Ty

acc
Thr

tag
Trp

tce
Ser
130

gce
Ala

oty

gt
va

agc
Ser

ttC
Phe
210

gee
Ala

tag
Trp

gce
Ala

cag
Gln
35

gtt
val

tat
Tyr

acc
Thr

aac
Asn

gta
val
115

tec
Ser

aac
Asn

cty
Leu

gaa
Glu

agc
Ser
195

age
ser

cct
Pro

acce
Thr

tcc
ser
20

acg
Thr

Ci_it
H1s

aat
Asn

aac
Asn

gat
Asp
100

ttc
Phe

CcCccC
Pro

aag
Lys

aaa
Lys

acc
Thr
180

tac
Tyr

tgc
Cys

gca
Ala

catttatcac tg

<210>79
<211> 231
<212> PRT

<213> Canis familiaris

Cctt
Leu

tat
Tyr

gcc
Ala

tgg
Trp

gat
Asp

tca
ser
85

gag
Glu

&

ttg
Leu

gct
Ala

gt
va
165

acc
Thr

ctg
Leu

cty
Leu

949
Glu

ctt
Leu

gt
va

agc
ser

tac
Tyr

aac
Asn
70

oty

gct
Ala

gaa
Glu

gtc
val

acc
Thr
150

gct
Ala

aag
Lys

agc
ser

gtc
val

tgc
356

ES 2 633 468 T3

Cctc
Leu

ctg
Leu

atc
Ile

cag
Gln
55

agce
ser

agc
ser

gac
Asp

oty

aca
Thr
135

ctg
Leu

tgg
Trp

ccc
Pro

ctg
Leu

acg
Thr
215

tct
ser

ctt
Leu

act
Thr

acce
Thr
40

cag
Gln

cag
Gln

acg
Thr

tat
Tyr

acc
Thr
120

cte
Leu

gt
va

aag
Lys

tcc
sSer

acg
Thr
200

cac
His

tag

ety

cag
GlIn
25

tgt
Cys

aag
Lys

cCccC
Pro

gec
Ala

tac
Tyr
105

cag
Gln

ttc
Phe

tgc
Cys

gca
Ala

aag
Lys
185

cct
Pro

cag
GlIn

gtccctgaga attcctgaga tggagecttc

112

ttc
Phe
10

tca
sSer

agg
Arg

ccy
Pro

tca
Ser

acc
Thr
90

tgc
Cys

ctg
Leu

ccg
Pro

ctc
Leu

gat
Asp
170

cag
Gln

gac
Asp

oty

ctg
Leu

cccC
Pro

3ty
oty
ety
75

ctg
Leu

cag
Gln

acc
Thr

CcccC
Pro

atc
Ile
155

oty

agce
ser

aag
Lys

agce
ser

gct
Ala

tca
sSer

aac
Asn

caa
Gln
60

atc
Ile

acc
Thr

gta
val

gtc
val

tcc
Ser
140

agc
Ser

agce
ser

aac
Asn

tgg
Trp

acc
Thr
220

cac
His

gt
va

age
ser
45

gee
Ala

cct
Pro

atc
Ile

ttg
Leu

ctc
Leu
125

tct
ser

gac
Asp

acce
Thr

aac
Asn

aaa
LYS
205

gt
va

tgc
Cys

tca
ser
30

att
Ile

ccC
Pro

gag
Glu

agt
ser

atg
Met
110

&y

gag
Glu

ttc
Phe

atc
Ile
aag
LYysS
190
tct
ser

gag
Glu

aca
Thr
15

gt
va

oty

cty
Leu

cga
Arg

gag
Glu
95

oty

cag
Gln

Glu

tac
Tyr

atc
Ile
175

tac
Tyr

cac
H1s

aag
Lys

&ty

acc
Thr

agd
Arg

ctyg
Leu

ttc
Phe
80

gce
Ala

oty

ccC
Fro

ctc
Leu

ccc
Pro
160

cag
Gln

acy
Thr

agc
Ser

aag
Lys

438

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

726

786
846
858
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<400> 79

Met

1

Ser

Leu

Lys

Ile

65

Ser

Gln

Cys

Lys

Gly

Ser

Gly

Ala

Ser

<210> 80

<211> 834
<212> ADN
<213> Canis familiaris

<220>

Ala

val

Gly

Asp

50

Gly

Thr

Trp

Ser

130

Ala

Gly

val

Ser

Phe
210

Trp

Ala

Gln

35

val

Tyr

Thr

Asn

val

115

Ser

Asn

Leu

Glu

Ser

195

Ser

Thr

Ser

20

Thr

His

Asn

Asn

Pro

Lys

Lys

Thr

180

Tyr

Cys

ES 2 633 468 T3

Leu Leu

Tyr val

Ala Ser

Trp Tyr

Asp Asn

70

Ser Gly
85

Glu Ala

Gly Glu

Leu val

Ala Thr

150

val Ala
165
Thr Lys

Leu Ser

Leu val

Leu

Leu

Ile

Gln

55

Ser

Ser

Asp

Gly

Thr

135

Leu

Trp

Pro

Leu

Thr
215

Leu

Thr

Thr

40

Gln

Gln

Thr

Tyr

Thr

120

Leu

val

Lys

Ser

Thr
200

Gly

Gln

25

Cys

Lys

Pro

Ala

Phe

Cys

Ala

Lys

Pro

Gln

Phe

10

Ser

Arg

Pro

Ser

Thr

90

Cys

Leu

Pro

Leu

Asp

Gly

Leu

Pro

Gly

Gly

Gly

75

Leu

Gln

Thr

Pro

Ile

155

Gly

Ser

Lys

Ser

Ala

Ser

Asn

Gln

60

Thr

val

val

Ser

140

Ser

Ser

Asn

Trp

Thr
220

val Ala Pro Ala Glu Cys Ser
230

225

113

His

val

Ser

45

Ala

Pro

Leu

Leu

125

Ser

Asp

Thr

Asn

Cys

Ser

30

Ile

Pro

Glu

Ser

Met

110

Gly

Glu

Phe

Lys

Ser

Glu

Thr

15

val

Gly

Leu

Arg

Glu

95

Gly

Gln

Glu

Tyr

Ile

175

Tyr

His

Lys

Gly

Thr

Arg

Leu

Phe

80

Gly

Pro

Leu

Pro

160

Gln

Thr

Ser

Lys
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<221> CDS

<222> (1)..(672)

<223>

<400> 80

aty
Met
1

cty
Lel

aga
Arg

agc
Ser

3t
65

cty
Leu

ccC
Pro

cag
Gln

ttc
Phe

tgc
Cys
145

gca
Ala

aag
Lys

cct
Pro

cag
GIn

tcc
Ser

ttt
Phe

gac
Asp

cag
Gln
50

ttc
Phe

acc
Thr

Y

cty
Leu

ccyg
Pro
130

ctc
Leu

gat
Asp

cag
Gln

gac
Asp

4%

210

tct
Ser

atg
Met

aac
Asn
35

gct
Ala

tct
Ser

att
Ile

acc
Thr
115

ccc
Pro

atc
Ile

age
ser

aag
Lys
195

agc
Ser

ctt
Leu

tca
Ser
20

tct
Ser

ccc
Pro

gag
Glu

agt
Ser

cca
Pro
100

gtc
val

tcc
Ser

agc
Ser

agc
Ser

aac
Ash
180

tgg
Trp

acc
Thr

gca
Ala

gt
va

ety

Va

caa
Gln

ety
85
3y

ctc
Leu

tct
Ser

Asp

acc
Thr
165

aac
Asn

aaa
Lys

Jal

3y

gcc
Ala

aga
Arg

atqg
Met

ttc
Phe
70

cce
Pro

gca
Ala

Sff

gag
Glu

ttc
Phe
150

atc
Ile

aag
Lys

tct
Ser

gag
Glu

ES 2 633 468 T3

tcc
Ser

ctg
Lel

daa
Lys

ctt
Leu
55

tca
Ser

cca
Pro

&ty

cag
Glin

gag
Glu
135

tac
Tyr

atc
Ile

tac
Tyr

cac
His

aag
Lys

215

atg

ety

agt
Ser
40

atc
Ile

cce
Pro
120

ctc
Leu

CcCcC
Pro

cag
Gln

acg
Thr

agc
ser
200

aag
Lys

gtccctgaga attcctgaga tggagocttco

ttgtgcccct gaaaacccac cctggaccag

grttctactt gtgctcaata aagacttrat

<210> 81
<211> 223
<212> PRT

Ala

cag
GlIn
25

gct
Ala

gat
Asp

act
Thr

agg
Arg

tgt
cys
105

aag
LysS

oty

agt
Ser

ety

gcc
Ala
185

agc
ser

Jal

ctcacccaga CacCcCCttcc ccagttcacc

ctcagaccag gcaggtcact catcctcect

gec
Ala
10

atg
Met

cac
His

gat
Asp

aac
Asn

acg
Thr
90

tgg
Trp

tcC
Ser

gt
va
170

age
ser

ttc
Phe

gcc
Ala

aac
Asn

gcc
Ala

t9g
Trp

gat
Asp

tey
ser
75

cag
Gln

gta
val

tcC
Ser

aac
Asn

ctg
Lel
155

Glu

age
ser

agc
ser

cct
Pro

aag
Lys

g9
Arg

tac
Tyr

tgc
Cys
60

ety

val

ttc
Phe

cccC
Pro

aag
Lys
140

aaa
Lys

acc
Thr

tac
Tyr

tgc
Cys

gca
Ala

220

catttatcac tg

114

ctg
Leu

atc
Ile

cag
GIn
45

ttc
Phe

aac
Asn

499
Arg

&

ttyg
Leu
125

gct
Ala

af

acc
Thr

ctg
Lel

ctg
Lel
205

gaq
Glu

act
Thr

acc
Thr
30

cag
Gln

cag
Gln

aca
Thr

tat
Tyr

gaa
Glu
110

gtc
val

acc
Thr

Ala

aag
Lys

agc
Ser
190

gtc
val

tygc
Cys

caa
Gln
15

tgt
Cys

aag
Lys

cCcC
Pro

acce
Ala

gcc
Ala
95

a1y

aca
Thr

ctyg
Leu

tgg
Trp

cce
Pro
175

cty
Lel

acg
Thr

tct
Ser

tce
Ser

cca
Pro

tca
Ser

ace
Thr
80

cag
Gln

acc
Thr

ctc
Leu

gt
va

aag
Lys
160

tcc
Ser

acg
Thr

cac
His

tag

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

732
792
834
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<213> Canis familiaris

<400> 81

Met

Leu

Arg

Ser

Gly

65

Leu

Pro

Gln

Phe

Cys

145

Ala

Lys

Pro

Gln

<210> 82
<211>780
<212> ADN

Ser

Phe

Asp

Gln

50

Phe

Thr

Gly

Leu

Pro

130

Leu

Asp

Gln

Asp

Gly

Ser

Met

Asn

35

Ala

Ser

Ile

Ala
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Trp
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Thr

30

Gln

Gln

Thr

Tyr

Glu

110

val

Thr

Ala

Lys

Ser

190

val

Cys

Gln

15

Cys

Lys

Pro

Ala

Ala

95

Gly

Thr
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caa
GlIn

gaa
Glu

cct
Pro

ctc
Leu

tct
Ser
115

gac
Asp

acc
Thr

aac
Asn

aaa
Lys

gt
va
195

gcc
Ala

aga
Arg
20

atg
Met

ttC
Phe
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Trp
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Trp
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Leu

Lys

Leu

Ser

Asp

Ser

85

G1n

Glu
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Trp
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Trp
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Lys

cct
Pro
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Trp
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atc
Ile

att
Ile
70

gaa
Glu

ttc
Phe

atc
Ile
150

aag
Lys

tct
Ser

ga9
Glu
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Leu

120

Pro

G1n

Thr

Ser

Lys

119

Ala

Trp

25

Asp

Ser

Thr

Cys

Ser

Gly

Ala

Ser

185

val

Arg

10

Tyr

Cys

Gly

Leu

Trp

90

Ser

Ala

Gly

val

Ser

170

Phe

Ala

Ile

Gln

Phe

Asn

Tyr

val

Ser

Asn

Leu

Ser

Ser

Fro
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Leu

val

Lys

ser

Thr

175

His

Asp

Gln

Phe

Thr

Trp

80

Phe

Cys

Ala

Lys

160

Pro

GIn



atg
Met

adg
Asn

gct
Ala

tct
ser

att
Ile
65

tgg
Trp

acc
Thr

Cccc
Fro

atc
Ile

ggc
G?y
145
agc

Ser

aagy
Lys

agc
Ser

tca
Ser

tct
Ser

cCccC
Pro

gag
Glu
50

agt
Ser

gca
Ala

gtc
val

tcc
Ser

agc
Ser
130

agce
Ser

aac
AsSnh

tag
Trp

acc
Thr

Val

gt
va
35

caa
Gln

cag
Gln

gac
Asp

ctc
Leu

tct
ser
115

gac
Asp

acc
Thr

aac
AsSn

aaa
Lys

Val
195

gce
Ala

aga
Arg
20

atg
Met

ttc
Phe

atc
Ile

act
Thr

&y
100

gag
Glu

L£tc
Phe

atc
Ile

aag
Lys

tct
Ser
180

gag
Glu

ctg
Leu
5

aaa
Lys

ctt
Leu

tca
Ser

cca
Pro

agc
Ser
85

caqg
Gln

tac
Tyr

atc
Ile

tac
Tyr
165

cac
H1s

aag
LyS

oty

agt
Ser

atc
Ile

oty

cce
Pro
70

tgt
Cys

cCcC
Pro

ctc
Leu

ccc
Pro

cag
Gln
150

acyg
Thr

agc
Ser

aag
Lys

ES 2 633 468 T3

cag
Gln

gct
Ala

gat
Asp

act
Thr
55

tac
Tyr

tgt
Cys

aag
Lys

ety

agt
Sear
135

ety

gce
Ala

agc
Ser

gt
va

atg
Met

cac
H1s

gat
Asp
40

daac
Asn

tct
Ser

tgg
Trp

tce
Ser

gce
Ala
120

3ty

at
va

age
Ser

ttc
Phe

gce
Ala
200

gce
Ala

tgg
Trp
25

gat
Asp

tcg
Ser

Glu

gta
val

tce
Ser
105

aac
Asn

cty
Leu

gaa
Glu

age
Sear

agc
Ser
185

cct
Pro

ad9
Arg
10

tac
Tyr

tgc
Cys

oty

gt
va

ttC
Phe
90

cccC
Pro

aag
Lys

aaa
Lys

acc
Thr

tac
Tyr
170

tgc
Cys

gca
Ala

atc
Ile

cag
Gln

ttc
Phe

dac
Asn

act
Thr
75

9%

tty
Leu

gct
Ala

gt
va

acc
Thr
155

ctyg
Leu

cty
Leu

gag
Glu

gtccctgaga attcctgaga tggagoctic citcacccaga

ttgtgcccct gaaaacccac ccotggaccag ctcagaccag

gtttctactt gtgctcaata aagactttat catttatcac

<210> 89
<211> 205
<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 89

122

acc
Thr

cag
Gln

cag
Gln

aca
Thr
60

cgc
Arg

Glu

gtc
val

acc
Thr

gct
Ala
140

aag
Lys

age
Ser

gtc
val

tgc
Cys

caccccttec ccagttcacc

gcaggtcact catcctccct

tg

tgt
Cys

aag
Lys

ccc
Pro
45

gcc
Ala

ttcC
Phe

Y

aca
Thr

ctg
Leu
125

tgg
Trp

ccc
Pro

cty
Leu

acyg
Thr

tct
ser
205

3Ty

cca
Pro
30

tca
Ser

acc
Thr

act
Thr

acc
Thr

ctc
Leu
110

gt
va

aag
Lys

tce
Ser

acg
Thr

cac
His
130

tag

aga
Arg
15

agc
Ser

ctyg
Leu

€gg
Arg

cag
Gln
95

ttc
Phe

tgc
Cys

geca
Ala

aag
Lys

cct
Pro
175

cag
Gln

gac
ASp

cag
Gln

ttc
Phe

acc
Thr

gcc
Ala
80

cty
Leu

ccy
Pro

ctc
Leu

gat
Asp

cag
Gln
160

gac
Asp

&ty

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

018

678

738
780
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Met
1
Asn
Ala
ser
Ile
65
Trp
Thr
Pro
Ile
Gly
Ser
Lys

Ser

<210>90
<211> 851
<212> ADN

Ser

Ser

Pro

Glu

50

Ser

Ala

val

Ser

Ser

130

Ser

Asnh

Trp

Thr

val

Gly

val

35

Gln

Gln

Asp

Leu

Ser

115

Asp

Thr

Asnh

Lys

val
195

<213> Canis familiaris

<220>
<221> CDS

<222> (24)..(719)

<223>

<400> 90

Ala

Arg

20

Met

Phe

Ile

Thr

Gly

Glu

Phe

Ile

Lys

ser

180

Glu

Leu
5
Lys
Leu
Ser
Pro
Ser
85
GlIn
Glu

Tyr

Ile

Lys

ES 2 633 468 T3

Gly

Ser

Ile

Gly

Pro

70

Cys

Pro

Leu

Pro

GlIn

150

Thr

sSer

Lys

GIn

Ala

Asp

Thr

55

Tyr

Cys

Lys

Gly

s5er

135

Gly

Ala

sSer

val

Met

His

Asp

40

Asn

Ser

Trp

sSer

Ala

120

Gly

val

sSer

Phe

Ala
200

Ala

Trp

25

Asp

Ser

Glu

val

ser

105

Asn

Leu

Glu

sSer

ser

185

Pro

123

Arg

10

TYr

Cys

Gly

val

Phe

90

Pro

Lys

Lys

Thr

Tyr

170

Cys

Ala

Ile

GIn

Phe

Asn

Thr

75

Gly

Leu

Ala

val

Thr

155

Leu

Leu

Glu

Thr

GIn

GIn

Thr

60

Arg

Glu

val

Thr

Ala

140

Lys

sSer

val

Cys

Cys

Lys

Pro

45

Ala

Phe

Gly

Thr

Leu

125

Trp

Pro

Leu

Thr

ser
205

Gly

Pro

30

Ser

Thr

Thr

Thr

Leu

110

val

Lys

S5er

Thr

His
190

Arg

15

Ser

Gly

Leu

Arg

Gln

95

Phe

Cys

Ala

Lys

Pro

175

GlIn

Asp

Gln

Phe

Thr

Ala

80

Leu

Pro

Leu

Asp

GlIn

160

Asp

Gly



ES 2 633 468 T3

agcagaatca gggtgcctcc acc atg gcc tgg acc cac cte cte ctg age ctc 53
Met Ala Trp Thr His Leu Leu Leu Ser Leu
1 5 10

ctg gct ctc tgc aca g?t tct gty gcc tcc tat gtg ctg aca cag ctg 101
Leu Ala Leu Cys Thr Gly Ser val Ala Ser Tyr val Leu Thr Gln Leu
15 20 25
cca tcc aaa aat gty acc ctg aag cag <cg gcc cac ate acc tgt g?g 149
Pro Ser Lys Asn val Thr Leu Lys GIn Pro Ala His Ile Thr Cys Gly
30 35 49
g?a gac aac att g?a agt aaa agt gtt cac tgg tac cag cag aag ctg 197
Gly Asp Asn Ile Gly Ser Lys Ser val His Trp Tyr Gln Gln Lys Leu
45 50 55
g?c cag g¢c cct gta ¢ty att atc tat tat gat age age agg ccg aca 245
Gly Gln Ala Pro val Leu Ile Ile Tyr Tyr Asp Ser Ser Arg Pro Thr
60 65 70
g?g atc cct gag cga ttc tcc g?c gcec aac tcyg g?g aac acg gec acc 293
Gly Ile Pro Glu Arg Phe Ser Gly Ala Asn Ser Gly Asn Thr Ala Thr
75 80 85 a0
ctg acc atc age g?g gce Ccty gcc gag gac gag gct gac tat tac tygc 341
Leu Thr Ile Ser Gly Ala Leu Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys
95 100 105
cag gtg tygg gac agc agt gct ctt gtg ttc g?c g?a g?c acc cat ctg 389
Gln val Trp Asp Ser Ser Ala Leu val Phe Gly Gly Gly Thr His Leu
110 115 120
acc gtc cte got cag ccc aag gec tec ccc teg gte aca cte tte ccg 437
Thr val Leu Gly Gln Pro Lys Ala Ser Pro Ser val Thr Leu Phe Pro
125 130 135
ccc tce tct gag gag ctc g?c gCc aac aag gec acc ctg gty tge cte 485
Pro Ser Ser Glu Glu Leu Gly Ala Asn Lys Ala Thr Leu val Cys Leu
140 145 150
atc agce gac ttc tac ccc agt goc gtg acg gtg gec tgg aag gca gac 533
Ile ser Asp Phe Tyr Pro Ser Gly val Thr val Ala Trp Lys Ala Asp
155 160 165 170
g?c age ccc gtec acc cag g?c gty gag acc acc aag ccc tec aag cag 581
Gly Ser Pro val Thr GIn Gly val Glu Thr Thr Lys Pro Ser Lys Gln
175 180 185
agc aac aac aag tac gcg goc agec agc tac ctg agc ctg acy cct gac 629
Ser Asn Asn Lys Tyr Ala Ala Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr Pro Asp
190 195 200
aag tgg aaa tct cac agc agc titc agc tygc ctg gtc aca cac gag g?g 677
Lys Trp Lys Ser His Ser Ser Phe Ser Cys Leu val Thr His Glu Gly
205 210 215
age acc gt? gag aag aag gtg goc coc gea gag tge tet tag 719
ser Thr val Glu Lys Lys val Ala Pro Ala Glu Cys Ser
220 225 230
grtccogacy ccoccgecca cotaagyygyy cooggagect caggacctee aggaggatcet 779
tgcotectat ctgggtcatc cogccctict cocccacacce aggcagcact caataaagtg 839
ttctttgttc aa 851
<210>91
<211>231
<212> PRT

<213> Canis familiaris

124
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<400>91

<210> 92

Met
1
Ser
Leu
Lys
Ile
05

Ser

Leu

Ala

Lys

Gly

Ser

Gly

Ala

Ser

val
225

<211>881
<212> ADN
<213> Canis familiaris

<220>

Ala

val

Lys

Ser

50

Ile

Gly

Ala

Leu

Ala

130

Ala

Gly

val

Ser

Phe

210

Ala

Trp

Ala

Gln

35

val

Tyr

Ala

Glu

val

115

Ser

Asn

val

Glu

Ser

195

Ser

Pro

Thr

sSer

20

Pro

His

Tyr

Asn

Asp

100

Phe

Pro

Lys

Thr

Thr

180

Tyr

Cys

Ala

His

Tyr

Ala

Trp

Asp

S5er

83

Glu

Gly

Ser

Ala

val

165

Thr

Leu

Leu

Glu

ES 2 633 468 T3

Leu

val

His

Tyr

5er

70

Gly

Ala

Gly

val

Thr

150

Lys

Ser

val

230

Leu

Leu

Ile

Gln

55

5er

Asn

ASp

Gly

Thr

135

Leu

Trp

Pro

Leu

Thr

215

Ser

Leu

Thr

Thr

40

Gln

Arg

Thr

Tyr

Thr

120

Leu

val

Lys

Ser

Thr

200

His

125

Ser

Gln

25

Cys

Lys

Pro

Ala

Tyr

105

Phe

Cys

Glu

Leu

10

Leu

Gly

Leu

Thr

Thr

90

Cys

Leu

Pro

Leu

Asp

Gly

Leu

FPro

Gly

Gly

Gly

75

Leu

Gln

Thr

Pro

Ile

155

Gly

Ser

Lys

Ser

Ala

Ser

Asp

Gln

60

Ile

Thr

val

val

Ser

140

Ser

Ser

Asn

Trp

Thr
220

Leu

Lys

Asn

45

Ala

Pro

Trp

Leu

125

Ser

Asp

FPro

Asn

Lys

val

Cys

Asn

30

Ile

Pro

Glu

Ser

Asp

110

Gly

Glu

Phe

val

Glu

Thr

15

val

Gly

val

Arg

Gly

95

sSer

Gln

Glu

Tyr

Thr

175

Tyr

Lys

Gly

Thr

Ser

Leu

Phe

80

Ala

Ser

Pro

Leu

Pro

160

Gln

Ala

Ser

Lys
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<221> CDS

<222> (18)..(719)

<223>

<400> 92

ES 2 633 468 T3

atcagggtge ctccace atg gec tgg acc cac ctc Ctc ctg age cte ctg

gct
Ala

tcc
Ser

gac
Asp

cag
Gln
60

atc
Ile

acc
Thr

gt
va

cty
Leu

ccg
Pra
140

ctc
Leu

gat
Asp

cag
Gln

gac
Asp

31y
220

ctc
Leu

aaa
Lys

aac
Asn
45

gcce
ala

cct
Pro

atc
Ile

tgg
Trp

acc
Thr
125

cccC
Pro

atc
Ile

&y

agc
ser

aag
Lys
205

agc
ser

tyc
Cys

aat
Asn
30

att
Ile

cct
Pro

gag
Glu

agc
Ser

gac
AS

110
gtc
val

tcc
Ser

agc
ser

agc
ser

aac
Asn
190

tgg
Trp

acc
Thr

aca
Thr
15

gt
va

&ty

gta
val

cga
Arg

oty
95

agc

p Ser

ctc
Leu

tct
Ser

gac
Asp

acc
Thr
175

aac
AsSh

daa
Lys

Val

&y

acc
Thr

agt
Ser

cty
Leu

ttcC
pPhe
80

gcce
Ala

agt
Ser

3y

gag
Glu

TtC
Phe
160

atc
Ile

aag
Lys

tct
Ser

dag
Glu

1

tct
Ser

cty
Leu

ada
Lys

att
Ile
65

tcc
Ser

cty
Leu

3y

cag
Gln

gag
Glu
145

tac
Tyr

atc
Ile

tac
Tyr

cac
His

aag
Lys
225

Vaf

aag
LYs

agt
Ser
50

atc
Ile

gcce
Ala

cat
His

cce
Pro
130

ctc
Leu

cCC
Pro

cag
Gln

acg
Thr

agc
ser
210

aag
Lys

gcce
Ala

cag
Gln
35

gtt
val

tat
Tyr

gcc
Ala

gag
Glu

tgt
Cys
115
aag
Lys

agt
Ser

oty

acc
Ala
195

agc
ser

gt
va

tce
Ser
20

ccy
Pro

cac
His

tat
TYr

aac
Asn

gac
Asp
100

tgg
Trp

tcc
Ser

gcc
Ala

oty

gt
va
180

age
Ser

ttc
Phe

gcc
Ala

tat
Tyr

gce
Ala

tag
Trp

gat
Asp

tcg
Ser
85

gag
Glu

gta
val

tec
Ser

aac
Asn

ctg
Leu
165

gaa
Glu

agc
ser

agc
ser

cct
Pro

gt
Va

cac
H1s

tac
Tyr

agce
Ser
70

&ty

gct
Ala

Ttc
Phe

CCC
Pro

aag
Lys
150
aaa

Lys

acc
Thr

tac
Tyr

tgc
Cys

gca
Ala
230

gtccctgaga attcctgaga tggagccttc ctcacccaga

ttgtgccect gaaaacccac cctggaccag ctcagaccag

gtttctactt gtgctcaata aagactttat catttatcac

<210> 93
<211> 233

126

ctg
Leu

atc
Ile

cag
GlIn
55

agce
Ser

aac
Asn

gac
Asp

3y

tty
Leu
135

gct
Ala

gt
va

acc
Thr

ctg
Lel

ctg
Lel
215

dag
Glu

caccccttce ccagttcacc

gcaggtcact catccteect

tg

aca
Thr

acc
Thr
40

cag
Gln

494
Arg

acyg
Thr

tat
Tyr

gaa
Glu
120

gtc
val

acc
Thr

gct
Ala

aag
Lys

agc
ser
200

qrc
val

tgc
cys

10

cag
Gln
25

tgt
Cys

aag
Lys

ccg
Pro

gcc
Ala

tac
Tyr
105

&ty

dca
Thr

ctg
Leu

£gg
Trp

ccce
Pro
185

ctg
Leu

acg
Thr

tct
Ser

ctg
Leu

&ty

ctg
Leu

aca
Thr

acc
Thr
90

tgc
Cys

acc
Thr

ctc
Leu

gt
va

aag
LysS
170

tcc
Ser

acg
Thr

cac
His

tag

Met Ala Trp Thr His Leu Leu Leu Ser Leu Leu
5

cca
Pro

&ty
&y
ety
75

ctg
Leu

cag
Gln

cag
Gln

ttc
Phe
tgc
Cys
155
gca
Ala

aag
Lys

cct
Pro

cag
Gln

50

146

194

242

290

338

386

434

482

530

578

626

674

719

779

839
881
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<212> PRT

<213> Canis familiaris

<400> 93

Met Ala

Ser val

Leu Lys

Lys Ser
50

Ile Ile
65

Ser Gly

Leu Ala

Gly His

Gln Pro
130

Glu Leu
145

Tyr Pro

Ile GIn

Tyr Thr

His Ser
210

Lys Lys
225

<210> 94

<211> 935
<212> ADN
<213> Bos taurus

Trp

Ala

Gln

35

val

Tyr

Ala

Glu

Cys

Lys

Gly

Ser

Gly

Ala

195

Ser

val

Thr

sSer

20

Pro

His

Tyr

Asn

Trp

Ser

Ala

Gly

val

180

Ser

Phe

Ala

His

Tyr

Ala

Trp

Asp

S5er
85

Glu

val

Ser

Asn

Leu

165

Glu

Ser

Ser

Pro

ES 2 633 468 T3

Leu

val

His

Tyr

5er

70

Gly

Ala

Phe

Pro

Lys

Thr

TYr

Cys

Ala

Leu

Leu

Ile

Gln

55

5er

Asn

Asp

Gly

Leu

135

Ala

val

Thr

Leu

Leu

215

Glu

Leu

Thr

Thr

40

Gln

Arg

Thr

Tvr

Glu

120

val

Thr

Ala

Lys

Ser

200

val

Cys

127

Ser

Gln

25

Cys

Lys

Pro

Ala

Tvr

105

Gly

Thr

Leu

Trp

Pro

185

Leu

Thr

Ser

Leu

10

Leu

Gly

Leu

Thr

Thr
90

Cys

Thr

Leu

val

Lys

Ser

Thr

His

Leu

FPro

Gly

Gly

Gly

75

Leu

Gln

Gln

Phe

Lys

Pro

Gln

Ala

Ser

Asp

Gln

60

Ile

Thr

val

Leu

Pro

140

Leu

Asp

Gln

Asp

Gly

Leu

Lys

Asn

45

Ala

Pro

Ile

Trp
Thr

125

Pro

Gly

Ser

Cys

Asn

30

Ile

Pro

Glu

Ser

Ser

Ser

Ser

Asn

190

Trp

Thr

Thr

15

val

Gly

val

Arg

Gly
95

Ser

Leu

Ser

Asp

Thr

175

Asn

Lys

val

Gly

Thr

Ser

Leu

Phe

80

Ala

Ser

Gly

Glu

Phe

160

Lys

Ser

Glu



<220>

<221> CDS
<222> (55)..(762)

<223>

<400> 94

ES 2 633 468 T3

ggt_:'_cctg(_:fc agctgtgggg ccacagacgg caggacgccc

gcc
Ala

rgg
Trp

&y

att
Ile
50

acc

tag
Trp

gcce
Ala

cag
Gln
35

tat
TYr

atc

tcc
Ser

cag
Gln
20

agg
Arg

atc

cct
Pro
5

act
Ala

gtc
val

gta
val

tat

ctg
Leu

gt
va

tce
Ser

aac
Asn

gaa

ctc
Leu

ctg
Leu

atc
Ile

t9g
Trp
55

gat

ctc
Leu

act
Thr

acc
Thr
40

tac
Tyr

aag

acc
Thr

cag
Gln
25

tgc
Cys

caa
Gln

tat

ctg
Leu
10

ccg
Pro

tct
Ser

cag
Gln

cga

gtc
val

tce
Ser

3ty

gtc
val

cccC

128

gct
Ala

tce
Ser

agce
Ser

cca
Pro
60

tcg

tgaccatgtc cacc

ctc
Leu

gt
va

agce
Ser
45

3ty

el

tgc
Cys

tce
Ser
30

acqg
Thr

tcg
Ser

gtc

aca
Thr
15

3ty

aat
Asn

31y

cccC

oty

tce
Ser

atc
Ile

ctc
Leu

gac

atg
Met

tcc
Ser

ctyg
Leu

aaa
Lys
65

cga

57

105

153

201

249

297



Thr

ttc
Phe

ctc
Leu

agt
Ser

&y
130

gag
Glu

ttc
Phe

atc
Ile

aag
Lys

tcg
Ser
210

acg
Thr

Ile

tcc
Ser

cag
Gln

gtc
val
115

cag
Gln

Glu

tac
Tyr

acc
Thr
tac
Tyr
195
aaa

Lys

aag
Lys

Ile

ey

gct
Ala
100

aat
Asn

ccC
Pro

ctc
Leu

ccy
Pro

cgc
AF
18

gcg
Ala

aca
Thr

Tyr

tcc
Ser
85

gag
Glu

act
Thr

aag
Lys

aac
AsSn

ggt
G?y
165
aac

Asn

gce
Ala

agt
Ser

gt
va

Glu
70

aag
Lys

gac
Asp

gcc
Ala

tce
Ser

31y
150

agc
Ser

gt
va

agc
Ser

tac
Tvr

aag
LysS
230

Asp

tct
Ser

gag
Glu

gtt
val

cca
Pro
135

aac
ASn

gt
va

gag
Glu

agc
Ser

agc
Ser
215

cccC
Pro
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Lys
oty

dgcgd
Ala

ttC
Phe
120

cCcC
Pro

aag
Lys

acc
Thr

acc
Thr
tac
Tyr
200
tgc
Cys

tca
Ser

Tyr

aac
Asn

gat
AsSp
105

3ty

tcg
Ser

gce
Ala

gt
va

acc
Thr
185

ctg
Leu

gag
Glu

gag
Glu

Arg

aca
Thr
90

tat
Tyr

3ty

gtc
val

acc
Thr

gtc
val
170

<€gg
Arg

agc
Ser

gtc
val

gt
Cys

Pro
75

gecc
Ala

ttc
Phe

acc
Thr

ctg
Leu
155

tgg
Trp

gcc
Ala

ctg
Leu

acg
Thr

tct
ser
235

Ser

acc
Thr

tgt
Cys

acc
Thr

cty
Leu
140

gt
Va

aag
Lys

tcc
Ser

acg
Thr

cac
His
220

tag

gggggcccte tggeccacac CCCctcccce acctetecat

aggtcgccte acaccagggg cctctcetee cteectgtte

ccttctcatf tatcaacaaa aaaadaaaaa aaa

<210> 95
<211> 235
<212> PRT

<213> Bos taurus

<400> 95

129

Gly val

cta acc
Leu Thr

gca gct
Ala Ala
110

aca ctg
Thr Leu
125

ttc ccyg
Phe Pro

tgt ctc
Cys Leu

gca gac
Ala Asp

aaa cag
Lys GIn
190

agc agc
Ser Ser
205

gag gg4g
Glu G?y

ggccetggac cocccacccte

ggacccctga geccctacec

ctgcttctee tgaataaaga

Pro

atc
Ile
95

y

acc
Thr

cccC
Pro

atc
Ile

ggc
G?y
175
agc
Ser

gac
ASp

agc
Ser

Asp
80

adac
Asn

gac
Asp

gtc
val

tcc
ser

agc
ser
160

agc
ser

aac
Asnh

tgg
Trp

acc
Thr

Arg

tcy
ser

tac
Tyr

ctyg
Leu

acg
Thr
145

gac
Asp

acc
Thr

agc
Ser

aaa
Lys

gt
va
225

345

393

441

439

537

585

633

631

729

782

842

902
935



<210> 96
<211>20

Met

Ser

Leu

Gly

Lys

Arg

Ser

Tyr

Leu

Thr

145

Asp

Thr

Ser

Lys

val
225

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

Ala

Trp

Gly

Ile

50

Thr

Phe

Leu

Ser

Gly

Glu

Phe

Ile

Lys

Ser

210

Thr

Trp

Ala

Gln

35

Tyr

Ile

Ser

Gln

val

115

Gln

Glu

Tyr

Thr

Tyr

195

Lys

Lys

Ser
Gln
20

Arg

Gly

Ile

Gly

Ala

100

Ash

Pro

Leu

Pro

Alg

Ala

Gly

Thr

Pro

Ala

val

val

Tyr

Ser

85

Glu

Thr

Lys

Ash

Gly

Ash

Ala

Ser

val
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Leu

val

Ser

Asn

Glu

70

Lys

ASpP

Ala

Ser

val

Ser

Tyr

Leu

Leu

Ile

Trp

55

ASp

Ser

Glu

val

Pro

135

Ash

val

Glu

Ser

Ser

215

Pro

Leu
Thr
Thr
40

Tyr

Lys

Gly

Ala

Phe

120

Pro

Lys

Thr

Thr

Cys

Ser

130

Thr

Gln

25

Cys

Gln

Tyr

Asn

Ser

Ala

val

Thr

185

Leu

Glu

Glu

Leu
10
Pro

Ser

Gln

Arg

Thr

90

Tyr

Gly

val

Thr

val

170

Arg

Ser

val

Cys

val

Ser

Gly

val

Pro

75

Ala

Phe

Gly

Thr

Leu

155

Trp

Ala

Leu

Thr

Ser
235

Ala

Ser

Ser

Fro

60

Ser

Thr

Cys

Thr

Leu

140

val

Lys

Ser

Thr

His
220

Leu
val
Ser
45

Gly

Gly

Leu

Ala

Thr

125

Phe

Cys

Ala

Lys

S5er

205

Glu

Cys
Ser
30

Thr

Ser

val

Thr

Ala

110

Leu

Pro

Leu

ASp

Gln

190

Ser

Gly

Thr
15
Gly

Asn

Gly

Pro

Ile

95

Gly

Thr

Pro

Ile

Gly

Ser

Asp

Ser

Gly

Ser

Ile

Leu

Asp

80

ASN

Asp

val

Ser

Ser

160

Ser

ASN

Trp

Thr
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<223> Cebador T3

<400> 96
aattaaccct cactaaaggg

<210> 97
<211>19
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador T7

<400> 97
taatacgact cactatagg

<210> 98
<211> 18
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 98
ctgaccgtcc tcggtcag

<210> 99
<211>18
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 99
ccttcttctc cacggtge

<210> 100
<211>18
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 100
tggtaaccca tggectge

<210> 101
<211> 18
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 101
accgtettct ccacggtg

<210> 102
<211>18
<212> ADN
<213> Artificial
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20

19

18

18

18

18

131



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<220>
<223> Cebador GAPDH

<400> 102
gggctgcttt taactctg

<210> 103
<211>18
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador GAPDH

<400> 103
ccaggaaatg agcttgac

<210> 104
<211>24
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 104
catatgttcg gcggaggceac ccac

<210> 105
<211> 24
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 105
ggtaccagag cactctgcgg gggc

<210> 106
<211> 23
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 106
gaattcctge tgegeccaac age

<210> 107
<211>24
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador

<400> 107
gtcgacctat gaacattctg cagg

<210> 108

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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18

18

24

24

23

24
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<400> 108

<210> 109

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 109

<210> 110

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 110

<210> 111

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 111

<210> 112

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 112

<210> 113

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 113

<210> 114
<211>9

ES 2 633 468 T3

Leu Leu Arg Pro Thr ala Ala Ser Gln Ser
1 5 10

Ala Leu Gly Pro Gly Ala Pro Gly Gly

Ser Leu Arg Ser Arg Trp Gly Arg Phe Leu
1 5 10

Ser Lys His Asn Ser val Thr His val pPhe
1 5

Lys His Asn Ser val Thr His val phe
1 )

ser val Thr His val Phe Gly Ser Gly Thr
1 5 10
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 114

<210> 115

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 115

<210> 116

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 116

<210> 117

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 117

<210>118

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 118

ES 2 633 468 T3

val Thr His val Phe Gly Ser Gly Thr
1 5

{a] Phe Gly Ser g]y Thr GIn Leu Thr

E]y Ser Gly Thr g]n Leu Thr val Leu

Gln Leu Thr val Ile Ser GIn Pro Lys Ala
5 10

1

Ala Tyr Met Arg Glu His Asn GIn Leu
1 5
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ES 2 633 468 T3

REIVINDICACIONES

1. Agente para su uso en un método para la terapia y/o la profilaxis del cancer de mama y/o la leucemia, en donde
dicho agente comprende como principio activo al menos un polipéptido seleccionado entre los polipéptidos (a) a (c) a
continuacion, teniendo dicho polipéptido una(s) actividad(es) inductora(s) de la inmunidad o como principio(s)
activo(s) un/unos vectore(s) recombinante(s) que comprende(n) un/unos polinucleétido(s) que codifica(n) dicho(s)
polipéptido(s) y que es/son capaz/capaces de expresar dicho(s) polipéptido(s) in vivo:

(a) un polipéptido que consiste en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos mostradas en las ID con
numero impar de las SEQ ID NO: 3 a 95;

(b) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 108, la SEQ ID NO:
109, la SEQ ID NO: 110, la SEQ ID NO: 111, la SEQ ID NO: 112, la SEQ ID NO: 113, la SEQ ID NO: 114, la
SEQ ID NO: 115, la SEQ ID NO: 116 o la SEQ ID NO: 117;y

¢) un polipéptido que comprende una secuencia parcial del mismo con una secuencia de aminoacidos como se
muestra en la SEQ ID NO: 108, la SEQ ID NO: 109, la SEQ ID NO: 110, la SEQ ID NO: 111, la SEQ ID NO: 112,
la SEQ ID NO: 113, la SEQ ID NO: 114, la SEQ ID NO: 115, la SEQ ID NO: 116 o la SEQ ID NO: 117, teniendo
dicho polipéptido de 8 a 12 restos de aminoacidos.

2. El agente para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende mas de uno de dichos polipéptidos
como principios activos.

3. El agente para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o la reivindicacion 2, que ademas comprende un
potenciador de la inmunidad.

4. El agente para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el método
comprende administrar a un paciente el polipéptido o el vector recombinante.

5. Una célula presentadora de antigeno aislada para su uso en un método para el tratamiento y/o la profilaxis del
cancer de mama y/o la leucemia, comprendiendo dicha célula presentadora de antigenos un complejo entre un
polipéptido que tiene una actividad inductora de la inmunidad como se ha definido en la reivindicacién 1 y una
molécula de HLA, opcionalmente en donde la célula presentadora de antigenos es una célula dendritica o una célula
B.

6. Una célula T aislada que se une selectivamente a un complejo entre un polipéptido que tiene una actividad
inductora de la inmunidad como se ha definido en la reivindicaciéon 1 y una molécula de HLA para su uso en un
método de terapia y/o profilaxis del caAncer de mama y/o la leucemia.

7. La célula presentadora de antigenos para el uso de la reivindicacion 5 o la célula T para el uso de la reivindicacion
6, en donde el método comprende administrar a un paciente la célula presentadora de antigenos y/o la célula T.

8. Un método para detectar el cancer de mama y/o la leucemia, aplicandose dicho método a una muestra separada
de un organismo vivo y que comprende:

(1) medir la expresion de al menos uno de los polipéptidos (a) a continuacion:

(a) un polipéptido producido en el organismo vivo y que tiene reactividad para unirse, mediante una reaccién
de antigeno-anticuerpo, a un anticuerpo contra un polipéptido que consiste en una cualquiera de las
secuencias de aminoacidos mostradas en las ID impares de las SEQ ID NO: 3 a 95; o

(2) investigar la expresién del gen CD179b que tiene una regién codificante que tiene una cualquiera de las
secuencias de acidos nucleicos mostradas en la SEQ ID NO: 1y en las ID pares de las SEQ ID NO: 4 a 94 en
una muestra obtenida de un paciente con cancer y comparar las mismas con el nivel de expresion del gen en
una muestra obtenida de un individuo sano.

9. El método de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que la medicion de la expresion de dicho(s) polipéptido(s) se
lleva a cabo midiendo mediante inmunoensayo un anticuerpo o anticuerpos que pueden estar contenidos en la
muestra, induciéndose dichos anticuerpos en el organismo vivo contra dicho(s) polipéptido(s) que se vaya(n) a
medir.

10. Un reactivo para su uso en un método in vivo para detectar un cancer de mama y/o leucemia, comprendiendo
dicho reactivo un polipéptido que sufre una reacciéon de antigeno-anticuerpo con un anticuerpo inducido en un
organismo vivo contra el polipéptido siguiente:

(a) un polipéptido que consiste en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos mostradas en las ID con
numero impar de las SEQ ID NO: 3 a 95.
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11. Uso in vitro de un reactivo para detectar cancer de mama y/o leucemia, comprendiendo dicho reactivo un
polipéptido (a) siguiente:

(a) un polipéptido que consiste en los aminoacidos de cualquiera de las secuencias de aminoacidos mostradas
en las ID con ndmero impar de las SEQ ID NO: 3 a 95.
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