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DESCRIPCION
Lineas celulares que expresan Nav y métodos para su utilizacién
Antecedentes de lainvencion

La familia de canales de sodio activados por voltaje conocidos como familia NaV son moléculas grandes y complejas
que se expresan en el sistema nervioso central, incluido el cerebro, en el sistema nervioso periférico y en masculo,
incluido el musculo cardiaco. Todos los elementos de la familia son importantes blancos u objetivos clinicos en el
tratamiento de una diversidad de condiciones que incluyen epilepsia, paralisis muscular y dolor. Los canales NaV
son proteinas incrustadas en la membrana celular que tienen una subunidad alfa y una o méas subunidades beta. Se
han identificado genes que codifican para diez subunidades alfa y cuatro subunidades beta (véase, por ejemplo,
Catterall et al., Pharmacol Rev. 55:575-578 (2003); Isom, Neuroscientist, 7:42-54 (2001)). La subunidad alfa forma el
poro idnico y se piensa que es el responsable de la conduccion selectiva del sodio y de la activacion e inactivacion
dependiente del voltaje (véase, por ejemplo, Liu et al., Assay Drug Dev Tech, 4(1):37-48 (2006)). Se ha demostrado
que las subunidades beta modifican los niveles de expresion y las caracteristicas biofisicas de algunas subunidades
alfa. Liu et al., supra. Las subunidades alfa y beta se expresan de manera diferencial en diferentes tejidos. Id.

El descubrimiento de nuevos y mejores agentes terapéuticos que se dirigen especificamente a los elementos de la
familia NaV se ha obstaculizado por la ausencia sistemas celulares y en especial sistemas celulares que sean
sensibles a formatos de alta productividad para identificar y analizar moduladores de NaV. Los sistemas celulares se
prefieren para la investigacion de medicamentos y validacion porque permiten la aplicacion de un ensayo funcional
para un compuesto al contrario de los sistemas que no tienen células, los cuales solo permiten un ensayo de union.
Por otra parte, los sistemas celulares tienen la ventaja de que al mismo tiempo se evalla la citotoxicidad. La
presente invencidn se enfoca a esta necesidad.

El documento WO 2007/109324 desvela ensayos para la identificacion de bloqueantes del canal Nav 1.7.
Resumen de la invencion

Hemos descubierto células y lineas celulares nuevas y Utiles que expresan varias formas de NaV, que incluyen los
NaV funcionales y varias combinaciones de subunidades de NaV. Estas células y lineas celulares son utiles en
ensayos celulares, en particular en ensayos de alta productividad para estudiar las funciones de los NaV y
seleccionar respecto a los moduladores de NaV.

En consecuencia, la invencion proporciona una célula o linea celular manipulada genéticamente (alterada) para
expresar establemente un NaV 1.7 humano que comprende una subunidad alfa 9 de NaV, una subunidad beta 1 de
NaV y una unidad beta 2 de NaV en la que la linea celular se produce mediante un método como se define en la
reivindicacion 1, y en la que esta célula o linea celular produce en un ensayo un factor Z' de al menos 0,6. En
algunas realizaciones, el factor Z' puede ser de al menos 0.65, 0.70, 0.75, 0.80 o 0.85. Las células y lineas celulares
de la invencién pueden proliferar (por ejemplo, mantenidas) en cultivo en ausencia de presion selectiva y pueden
seguir expresando el NaV durante al menos 15, 30, 45, 60, 75, 100, 120 o 150 dias a pesar de la ausencia de
presion selectiva. En algunas realizaciones, las células o lineas celulares que proliferan en ausencia de presion
selectiva expresan NaV en un nivel uniforme durante al menos 15, 30, 45, 60, 75, 100, 120 o 150 dias.

En algunas realizaciones, el NaV comprende al menos una subunidad que se exprese a partir de un acido nucleico
introducido que lo codifica y/o comprender al menos una subunidad NaV que se exprese a partir de un gen
enddgeno activado por activacién génica. En algunas realizaciones, el NaV es nativo, por ejemplo, no contiene una
etiqueta polipeptidica.

Las células o lineas celulares de la invencién pueden ser células eucariotas (por ejemplo, células de mamifero) y
pueden opcionalmente no expresar NAV en forma enddgena (o en el caso de activacion génica, no expresar NAV en
forma enddgena antes de la activacion génica). Las células pueden ser células primarias o inmortalizadas y pueden
ser, por ejemplo, células de primate (por ejemplo, humanas o de mono), de roedor (por ejemplo, ratén, rata o
hamster) o de insecto (por ejemplo, mosca de la fruta).

La subunidad NaV alfa es

una subunidad alfa 9 que tiene la secuencia de aminoéacidos establecida en la SEQ ID NO. 27;

un polipéptido con al menos 95% de identidad de secuencia o practicamente idéntico a la SEQ ID NO: 27, en donde
el polipéptido puede formar un canal idnico activado por voltaje; y

un polipéptido que es una variante alélica respecto a la SEQ ID NO: 27.

En otras realizaciones, la subunidad alfa esta codificada por una secuencia de acido nucleico SEQ ID NO: 13; una
secuencia de acido nucleico que se hibrida en condiciones rigurosas con la SEQ ID NO: 13; una secuencia de acido
nucleico con al menos 95% de identidad de secuencia o practicamente idéntica a la SEQ ID NO: 13 y una secuencia
de acido nucleico que es una variante alélica de la SEQ ID NO: 13.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2640817 T3

La subunidad beta del NaV se selecciona a partir del grupo formado por:

una subunidad beta 1 que tiene la secuencia de aminoéacidos establecida en la SEQ ID NO. 30;

una subunidad beta 2 que tiene la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO. 31;

un polipéptido con al menos 95% de identidad de secuencia o practicamente idéntico a cualquiera de las SEQ ID
NOS. 30-31, en donde el polipéptido puede modular un canal iénico activado por voltaje; y

un polipéptido que es una variante alélica respecto a cualquiera de las SEQ ID NOS: 30-31.

En otras realizaciones, la subunidad beta esta codificada por una secuencia de acido nucleico seleccionada en
forma individual a partir del grupo formado por: SEQ ID NOS. 16-17; una secuencia de &acido nucleico que se hibrida
en condiciones de rigor (stringent) con cualquiera de las SEQ ID NOS. 16-17; una secuencia de acido nucleico con
al menos 95% de identidad de secuencia o practicamente idéntica a cualquiera de las SEQ ID NOS. 16-17 y una
secuencia de acido nucleico que es una variante alélica de cualquiera. Como se reivindica el Nav 1.7 comprende
una subunidad alfa 9 de NaV 1.7, una subunidad beta 1 humana y una subunidad beta 2 humana. La subunidad alfa
9 humana puede comprender: (1) la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO. 27; o (2) una
secuencia de aminoacidos codificada por una secuencia de acido nucleico establecida en la SEQ ID NO. 13. La
subunidad beta 1 humana puede comprender (1) la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO. 30 o
(2) una secuencia de aminoéacidos codificada por una secuencia de &cido nucleico establecida en la SEQ ID NO. 16.
La subunidad beta 2 humana puede comprender (1) la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO. 31
0 (2) una secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO. 17. En algunas realizaciones, el NaV nativo
puede comprender un polipéptido que contenga una secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO. 27; un
polipéptido que contenga la secuencia de amino4cidos establecida en la SEQ ID NO. 30; y un polipéptido que
contenga la secuencia de aminoacidos establecida en la SEQ ID NO. 31.

La invencién también proporciona un método para identificar un modulador de NaV 1.7 humano, como se define en
la reivindicacion 4, que consta de los siguientes pasos: poner en contacto una célula, una linea celular o una
coleccidn de lineas celulares de la invencidon con un compuesto de prueba; y detectar un cambio en la funcién del
NaV 1.7 en un célula en comparacion con una célula que no esta en contacto con el compuesto de prueba, en
donde un cambio en la funcién indica que el compuesto de prueba es un modulador de NaV 1.7 humano. El
compuesto de prueba puede ser una molécula pequefia, un polipéptido, un péptido o un anticuerpo o una fraccién de
unién al antigeno del mismo. El compuesto de prueba puede estar en una biblioteca de compuestos. La biblioteca
puede ser una biblioteca de moléculas pequefias, una biblioteca de combinaciones, una biblioteca de péptidos o una
biblioteca de anticuerpos. En el método de la presente, el paso de deteccion se puede seleccionar a partir de un
ensayo de potencial de membrana, un ensayo de electrofisiologia, un ensayo de unién y los métodos se pueden
implementar para alta productividad.

La invencion también proporciona una coleccién de células manipulada genéticamente para que exprese en forma
estable un NaV 1.7 humano que comprende una subunidad alfa 9 de NaV, una subunidad beta 1 de Nav y una
subunidad beta 2 de NaV a un nivel uniforme a través del tiempo, como se define en la reivindicacion 7, la célula se
trabaja por un método que consta de los siguientes pasos: (a) proporcionar a pluralidad de células que expresan
mRNA(s) que codifican el NaV 1.7 humano; (b) dispersar las células individualmente en tubos de cultivo individual,
para obtener una pluralidad de cultivos celulares por separado; (c) cultivar las células con un conjunto de
condiciones de cultivo deseadas utilizando métodos de cultivo celular automatizados caracterizados porque las
condiciones son practicamente idénticas para cada uno de los cultivos celulares individuales, durante las cuales se
normaliza el cultivo del nimero de células por cada cultivo celular individual y en donde los cultivos individuales se
subcultivan en el mismo esquema; (d) evaluar los cultivos celulares individuales para medir la expresion del NaV 1.7
humano al menos dos veces; e (e) identificar un cultivo celular individual que exprese el NaV 1.7 humano a un nivel
uniforme en los dos ensayos, y obtener asi la célula.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 es una gréafica de barras que representa la expresion relativa de las subunidades NaV 1.7 a, 1y 2
en lineas celulares que expresan NaV 1.7 en forma estable. Los niveles de expresion se analizaron por RT-PCR
cuantitativa y se normalizaron respecto al nivel de expresion de un gen GAPDH de control. las barras (+) indican
gue las reacciones se hicieron con adicién de enzima transcriptasa inversa y las barras (-) indican que las
reacciones se hicieron sin adicién de enzima transcriptasa inversa.

La Figura 2 muestra la regulacion de la expresion de la subunidad NaV 1.7 a por subunidades auxiliares B. La
RT-PCR comparativa ilustra el aumento en la deteccion de la expresion de la subunidad a en células
seleccionadas en funcibn de medicamentos, cuando las tres subunidades NaV 1.7 se cotransfectaron,
comparadas con células transfectadas solo con la subunidad a.

Las Figuras 3A-C muestran datos de electrofisiologia de una linea celular producida que expresa establemente
las tres subunidades NaV 1.7, indicando la respuesta distintiva para NaV 1.7. La Figura 3A muestra las
corrientes de sodio como respuesta a 20 ms (milisegundos) de pulsos de despolarizacion de -80 mV a +50 mV.
La Figura 3B muestra la relacion entre corriente y voltaje resultante (I-V) para las corrientes pico de canales de
sodio. La Figura 3C muestra la grafica de inactivacion para el canal de sodio.
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La Figura 4 muestra que las células que expresan establemente las tres subunidades NaV 1.7 respondieron a
dos activadores de NaV conocidos, veratridina y veneno de alacran, mientras que las células de control no lo
hicieron. La respuesta se midié mediante un ensayo celular del potencial de membrana funcional.

Las Figuras 5A y 5B muestran la activacion de células que expresan establemente NaV 1.7 como respuesta a
los compuestos de prueba. La Figura 5A representa la respuesta de activacion del clon C44 (células que
expresan las tres subunidades NaV 1.7) cuando se expone a los compuestos de prueba C18 y K21. La Figura 5B
representa la respuesta totalmente bloqueada a los mismos compuestos de prueba del clon 60 (células que
expresan solo una subunidad alfa NaV 1.7). El % de control se calcul6 con relacion a la respuesta de dos clones
solamente a un amortiguador (es decir, sin compuestos de prueba adicionados).

Descripcion detallada de la invencién

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en la presente tienen el
mismo significado que cominmente tienen para la persona con experiencia ordinaria en la técnica a la que
pertenece la invencién. En caso de conflicto, la presente especificacion, incluidas las definiciones, funcionardn como
control. A lo largo de esta especificacion y reivindicaciones, se debera entender que la palabra "comprende"” o sus
variaciones como "que comprende" implican la inclusion de un nimero entero o grupo de nimeros enteros
determinado pero no la exclusién de cualquier otro nimero entero o grupo de numeros enteros. Los materiales,
métodos y ejemplos son solo ilustrativos y no pretenden ser limitativos.

A fin de que la presente invencion se pueda comprender con mayor facilidad, primero redefinirdn algunos términos.
Otras definiciones se establecen a través de la especificacion.

En el sentido que se utiliza en la presente, el término proteina "nativa” (por ejemplo, proteina de canal idnico) se
refiere a una proteina que no tiene una secuencia de aminoacidos afiadida o insertada. Por ejemplo, el "NaV nativo"
utilizado aqui, incluye proteinas NaV que no tienen una secuencia etiqueta que se exprese en un nivel de
polipéptido. En algunas realizaciones, un NaV nativo comprende todas las subunidades de un NaV que se presenta
en forma natural en el que las subunidades estén intactas y correctamente ensambladas.

El término "estable" o "que expresa establemente o en forma estable" se refiere a distinguir las células y lineas
celulares de la invencion de células con expresién transitoria tal como la persona experta en la técnica entenderia
los términos "expresion estable" y "expresion transitoria”

El término "linea celular" o "linea celular clonal" se refiere a una poblacién de células que son todas progenie de una
sola célula original. En el sentido que se utiliza en la presente, las lineas celulares se mantienen in vitro en un cultivo
celular y se pueden congelar en alicuotas para generar bancos de células clonales.

El término "condiciones de rigor (stringent)" o "condiciones de hibridacién rigurosas (stringent)" describen
condiciones de temperatura y salinas para hibridar uno o0 més sondas de &cidos nucleicos con una muestra de acido
nucleico y eliminar mediante lavados sondas que no se han unido especificamente a acidos nucleicos elegidos como
objetivo en la muestra. Las condiciones de rigor son conocidas para los expertos en la técnica y se pueden encontrar
en . En la referencia se describen métodos en medio acuoso y no acuoso y se puede utilizar cualquiera de ellos. Un
ejemplo de condiciones de hibridacion rigurosas es la hibridacion en 6X SSC a una temperatura cercana a 45°C,
seguida de un lavado en 0.2X SSC, 0.1% SDS a 60°C. Otro ejemplo de condiciones de hibridacion de rigor lo
constituye la hibridacién en 6X SSC a una temperatura alrededor de 45°C, seguida de al menos un lavado en 0.2X
SSC, 0.1% SDS a 65°C. Las condiciones de rigor incluyen la hibridacién en fosfato de sodio 0.5 M, 7% SDS a 65°C,
seguida de al menos uno

La frase "por ciento idéntica” o "por ciento de identidad" con relacién a secuencias de aminoéacidos y/o acidos
nucleicos, se refiere a la similitud entre al menos dos secuencias diferentes. Este por ciento de identidad se puede
determinar mediante algoritmos de alineamiento estandar, por ejemplo, la herramienta Basic Local Alignment Tool
(BLAST) descrita por Altshul et al. ((1990) J. Mol. Biol., 215: 403-410); el algoritmo de Needleman et al. ((1970) J.
Mol. Biol., 48: 444-453); o el algoritmo de Meyers et al. ((1988) Comput. Appl. Biosci., 4: 11-17). Un conjunto de
parametros puede ser la matriz de puntuacién Blosum 62 con una penalizacion por brecha (gap) de 12, una
penalizacién ampliada por brecha de 4 y una penalizacion por brecha en la pauta de lectura de 5. El por ciento de
identidad entre dos secuencias de aminoacidos o nucle6tidos también se puede determinar mediante el algoritmo de
E. Meyers y W. Miller ((1989) CABIOS, 4:11-17) que se ha incorporado en el programa ALIGN (version 2.0),
utilizando una tabla de residuos por peso PAM120, una penalizacion por longitud de brecha de 12 y una
penalizacién por brecha de 4. El por ciento de identidad por lo general se calcula comparando secuencias de
longitud similar. El software para analisis de proteinas empareja secuencias similares empleando medidas de
similitud asignadas a varias sustituciones, deleciones y otras modificaciones, que incluyen sustituciones de
aminoacidos conservados. Por ejemplo, el software GCG contiene programas como "Gap" y "Bestfit" que se pueden
usar parametros predefinidos para determinar la homologia de secuencia o la identidad de secuencia entre
polipéptidos que guardan estrecha relacién, por ejemplo, polipéptidos homdélogos de diferentes especies de
organismos o entre una proteina natural y una muteina de la misma. Véase, por ejemplo, GCG Version 6.1. Las
secuencias de polipéptidos también se pueden comparar mediante el uso de FASTA con parametros
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predeterminados o recomendados, un programa en GCG Version 6.1. FASTA (por ejemplo, FASTA2 y FASTA3)
proporciona alineamientos y por ciento de identidad de secuencia de las regiones de mejor traslape entre las
secuencias de consulta y de bisqueda (Pearson, Methods Enzymol. 183:63-98 (1990); Pearson, Methods Mol. Biol.
132:185-219 (2000)). La longitud de las secuencias de polipéptidos comparadas para su homologia seran, por lo
general, de al menos alrededor de 16 residuos de aminoacidos, por lo general, de al menos alrededor de 20
residuos, mas comunmente al menos alrededor de 24 residuos, normalmente al menos alrededor de 28 residuos y
de preferencia mas de alrededor de 35 residuos.

Los términos "practicamente como lo establecido”, "practicamente idéntica" o "practicamente homoéloga”, se refieren
a que la secuencia de aminoacidos o nucleétidos correspondiente sera idéntica o tendra diferencias insignificantes
(a través de las sustituciones de aminoacidos conservados) con respecto a las secuencias propuestas. Las
diferencias insignificantes incluyen cambios menores en los aminoacidos, como de 1 o 2 sustituciones en una
secuencia de 50 aminoacidos de una region especificada.

El término "modulador" de NaV se refiere a un compuesto que altera la actividad bioldgica de un NaV, por ejemplo,
la conductancia i6nica a través del NaV. Un modulador de NaV puede actuar sobre todos o sobre un subconjunto
especifico de NaV o subunidades NaV. Los moduladores incluyen, entre otros, agonistas (potenciadores o
activadores) y antagonistas (inhibidores o bloqueadores). Un agonista de NaV se refiere a un compuesto que
aumenta la actividad biologica de un NaV. Un antagonista de NaV se refiere a un compuesto que disminuye la
actividad biolégica de un NaV.

Un "NaV funcional" se refiere a un NaV que tiene una o mas actividades biolégicas de un NaV natural o que se
expresa en forma exdgena. Las actividades biolégicas del NaV incluyen, entre otras, la conductancia de sodio
dependiente del voltaje, y se puede evaluar a través de respuestas farmacolégicas como la inhibicién por lidocaina y
tetrodotoxina (TTX). Otros compuestos que son farmacolégicamente activos en los NaV y que se pueden usar para
evaluar la funcionalidad de un NaV introducido, incluyen los compuestos que abren los canales de sodio que
mantienen el canal en su estado de apertura, por ejemplo, veratridina y veneno de alacran y otros venenos.

El término subunidad NaV "heter6loga" o "introducida" se refiere a que la subunidad NaV es codificada por un
polinucleétido introducido en una célula huésped o por una secuencia que codifica NaV enddgeno cuya expresion se
activa (por ejemplo, por tecnologia de activacién génica) mediante factores introducidos por via externa, como los
elementos reguladores de transcripcion. El término "NaV heterélogo” se refiere a un NaV que comprende una o mas
subunidades NaV heterdlogas.

En un primer aspecto, la invencién como se define en la reivindicacion 1 proporciona células (por ejemplo, células
aisladas, células clonales o mezclas de células clonales) y lineas celulares que expresan (por ejemplo,
establemente) una o mas subunidades de NaV 1.7 humano heterélogas (introducidas) (por ejemplo, subunidades
NaV 1.7 nativas). Las células y lineas celulares pueden expresar constitutivamente las subunidades NaV. Las
células y lineas celulares se pueden modular por agentes de apertura como la veratridina y el veneno de alacran o
por cambios en el voltaje de membrana. En realizaciones relacionadas, las células o lineas celulares expresan en
forma estable un NaV 1.7 heterélogo funcional. Las células y lineas celulares NaV 1.7 de la invencion tienen
propiedades mejoradas en comparacion con las células y lineas celulares obtenidas por los métodos
convencionales. Por ejemplo, las células y lineas celulares NaV 1.7 tienen mejor estabilidad de expresion (incluso
cuando se mantienen en cultivo sin presiéon selectiva como antibiéticos) y tienen valores Z' altos en ensayos
celulares. Las células y lineas celulares de la invencion proporcionan relaciones detectables entre sefial y ruido, por
ejemplo, una relacién entre sefial y ruido mayor de 1:1. Las células y lineas celulares de la invencién proporcionan
lecturas confiables cuando se usan en ensayos de alta productividad como los ensayos de potencial de membrana,
que producen resultados que pueden emparejarse con los de ensayos considerados como métodos de referencia en
el campo pero demasiado laboriosos para llevarse a cabo en forma intensiva (por ejemplo, los ensayos
electrofisioldgicos).

En varias realizaciones, las células o lineas celulares de la invencion expresan el NaV 1.7 humano a un nivel
uniforme de expresion durante al menos 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28, 29, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180,
190, 200 dias o més de 200 dias, en donde la expresion uniforme se refiere a un nivel de expresion que no varia
mas de: 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8% 9% o0 10% durante 2 a 4 dias de cultivo celular continuo,; 2%, 4%, 6%,
8%, 10% o0 12% durante 5 a 15 dias de cultivo celular continuo; 2%, 4%, 6%, 8%, 10%, 12%, 14%, 16%, 18% o 20%
durante 16 a 20 dias de cultivo celular continuo; 2%, 4%, 6%, 8%, 10%, 12%, 14%, 16%, 18%, 20%, 22%, 24%
durante 21 a 30 dias de cultivo celular continuo; 2%, 4%, 6%, 8%, 10%, 12%, 14%, 16%, 18%, 20%, 22%, 24%,
26%, 28% o0 30% durante 30 a 40 dias de cultivo celular continuo; 2%, 4%, 6%, 8%, 10%, 12%, 14%, 16%, 18%,
20%, 22%, 24%, 26%, 28% o0 30% durante 41 a 45 dias de cultivo celular continuo; 2%, 4%, 6%, 8%, 10%, 12%,
14%, 16%, 18%, 20%, 22%, 24%, 26%, 28% o0 30% durante 45 a 50 dias de cultivo celular continuo; 2%, 4%, 6%,
8%, 10%, 12%, 14%, 16%, 18%, 20%, 22%, 24%, 26%, 28%, 30% o 35% durante 45 a 50 dias de cultivo celular
continuo, 2%, 4%, 6%, 8%, 10%, 12%, 14%, 16%, 18%, 20%, 22%, 24%, 26%, 28% o 30% durante 50 a 55 dias de
cultivo celular continuo; 2%, 4%, 6%, 8%, 10%, 12%, 14%, 16%, 18%, 20%, 22%, 24%, 26%, 28%, 30% o0 35%
durante 50 a 55 dias de cultivo celular continuo; 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35% o0 40%
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durante 55 a 75 dias de cultivo celular continuo;1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40% o
45% durante 75 a 100 dias de cultivo celular continuo; 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%,
40% o0 45% durante 101 a 125 dias de cultivo celular continuo; 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 10%, 15%, 20%, 25%,
30%, 35%, 40% o0 45% durante 126 a 150 dias de cultivo celular continuo; 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 10%, 15%,
20%, 25%, 30%, 35%, 40% o0 45% durante 151 a 175 dias de cultivo celular continuo; 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%,
10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40% o0 45% durante 176 a 200 dias de cultivo celular continuo; o 1%, 2%, 3%, 4%,
5%, 6%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40% 0 45% durante mas de 200 dias de cultivo celular continuo.

Como se define en la reivindicacién 1, las células se transfectan tres veces con acidos nucleicos que codifican y
expresan una subunidad alfa 9/SCN9A NaV humano, una subunidad betal/SCN1B NaV humana y una subunidad
beta 2/SCN2B NaV humana. En algunas realizaciones, se colocan en el mismo vector secuencias codificantes para
dos o mas de las subunidades NaV introducidas. En otras realizaciones, cada secuencia codificante de la subunidad
se coloca en diferente vector.

También se desvela en el presente documento, las células y lineas celulares de la presente expresan una subunidad
alfa introducida, seleccionada entre cualquiera de las subunidades alfa 1-11 y una subunidad beta introducida,
seleccionada entre cualquiera de las subunidades beta 1-4, cada una de estas combinaciones se indica con "+" en la
siguiente tabla:

Beta 1 Beta 2 Beta 3 Beta 4
Alfa 1 + + + +
Alfa 2 + + + +
Alfa 3 + + + +
Alfa 4 + + + +
Alfa 5 + + + +
Alfa 7 + + + +
Alfa 8 + + + +
Alfa 9 + + + +
Alfa 10 + + + +
Alfa 11 + + + +

Estas células y lineas celulares también pueden expresar una o mas subunidades beta introducidas, seleccionadas
en forma independiente a partir de cualquiera de las subunidades beta 1-4. También se desvela en el presente
documento, las células y lineas celulares de la invencion expresan un canal NaV que incluye una combinacién de
subunidades alfa y beta tal como se muestran en la tabla anterior y el canal NaV en estas lineas celulares también
comprende una o mas subunidades beta seleccionadas entre cualquiera de las subunidades beta 1-4.

El acido nucleico que codifica la subunidad NaV puede ser ADN gendmico o ADNc. En algunas realizaciones, el
acido nucleico que codifica la subunidad NaV comprende una 0 mas sustituciones, inserciones o deleciones que
pueden o no dar como resultado una sustitucion de aminoacido. Las subunidades NaV con modificaciones que estan
dentro del alcance de la invencién, conservan al menos una propiedad bioldgica, por ejemplo, su habilidad para
funcionar canal de sodio activado por voltaje 0 modularlo o responder a agentes de apertura de canal iGnico como la
veratridina y el veneno de alacran y otros venenos y bloqueadores de canal como la lidocaina y la tetrodotoxina
(TTX). Por lo tanto, las secuencias de acido nucleico practicamente idénticas (por ejemplo, al menos con alrededor
de 85% de identidad de secuencia) u homologas (por ejemplo, al menos con alrededor de 85% de homologia de
secuencia) a las secuencias expuestas aqui, también quedan comprendidas en esta invencién. En algin modo, la
identidad de secuencia puede ser de alrededor de 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o mas. Como alternativa,
existe identidad u homologia considerable cuando los segmentos de acido nucleico se hibriden en condiciones de
hibridacion rigurosas (por ejemplo, condiciones de hibridacion muy rigurosas) con el complemento de la secuencia
de referencia.

En algunas realizaciones, cuando la mutacion de nucleétido implica una sustituciéon de aminoacido, el aminoacido
nativo puede reemplazarse con una sustitucién conservativa o no conservativa. En algunas realizaciones, la
identidad de secuencia entre las secuencias de polipéptidos originales y modificadas puede ser al menos de 85%,
90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o0 mas. Los expertos en la técnica comprenderan que la sustitucion conservativa
de aminoéacidos es aquella en la cual las cadenas laterales de aminoacidos son similares en estructura y/o
propiedades quimicas y la sustitucion no deberd cambiar en forma considerable las caracteristicas estructurales de
la secuencia natural. En realizaciones que usan un acido nucleico que incluye una mutacioén, la mutacién puede ser
una mutacion al azar o una mutacioén en un sitio especifico.

Las modificaciones conservativas produciran receptores de NaV que tienen caracteristicas funcionales y quimicas
similares a las del receptor de NaV sin modificar. Una "sustitucion de aminoacidos conservativa" es aquella en la que
el residuo de aminoéacido se sustituye con otro residuo de aminoacido que tiene una cadena lateral (grupo R) con
caracteristicas quimicas similares (por ejemplo, carga o hidrofobicidad). En general, una sustituciéon de aminoacidos
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conservativa no cambiara de manera considerable las propiedades funcionales de una proteina. En casos en los que
dos 0 mas secuencias de aminoacidos difieren entre si por sustituciones conservativas, el por ciento de identidad de
secuencia o grado de similitud se puede ajustar en forma ascendente para corregir la naturaleza conservativa de la
sustitucion. Los medios para hacer este ajuste son muy conocidos para los expertos en la técnica. Véase, por
ejemplo, Pearson, Methods Mol. Biol. 243:307-31 (1994).

Ejemplos de grupos de aminoacidos que tienen cadenas laterales como propiedades quimicas similares incluyen 1)
cadenas alifaticas laterales: glicina, alanina, valina, leucina e isoleucina; 2) cadenas laterales hidroxil alifaticas:
serina y treonina; 3) cadenas laterales que contienen amida: asparagina y glutamina; 4) cadenas laterales
aromaticas: fenilalanina, tirosina y triptofano; 5) cadenas laterals basicas: lisina, arginina e histidina; 6) cadenas
laterales acidas: acido aspartico y acido glutamico; y 7) cadenas laterals que contienen azufre: cisteina y metionina.
Los grupos de sustitucion de aminoacidos conservados preferidos son: valina-leucina-isoleucina, fenilalanina-
tirosina, lisina-arginina, alanina-valina, glutamato-aspartato y asparagina-glutamina. Como alternativa, un reemplazo
conservativo es cualquier cambio que tenga un valor positivo en la matriz de probabilidad logaritmica PAM250
publicada por Gonnet et al., Science 256:1443-45 (1992). Un reemplazo "moderadamente conservativo" es cualquier
cambio que tenga un valor no negativo en la matriz de probabilidad logaritmica PAM250.

En algunas realizaciones, la secuencia de acido nucleico que codifica la subunidad NaV, también comprende una
etiqueta de epitope. Estas etiquetas pueden codificar, por ejemplo, proteina fluorescente amarilla (YFP - yellow
fluorescent protein), proteina fluorescente verde (GFP - green fluorescent protein), 6x-HIS (SEQ ID NO: 35), myc,
FLAG o hemaglutinina (HA), S-tag, tiorredoxina, proteinas autofluorescentes, GST, V5, TAP, CBP, BCCP, etiqueta
de proteina de uniéon a maltosa, Nus-tag, Softag 1, Softag 3, Strep-tag o alguna variante de las mencionadas. Una
etiqueta se puede usar como marcador para determinar los niveles de expresion, la localizacion intracelular, la
interaccion proteina-proteina, regulacion y funcién del NaV o una subunidad del mismo. Una etiqueta también se
puede usar para facilitar la purificacion y fraccionacion de la proteina. Estas y otras secuencias etiqueta son
conocidas para el experto en la técnica y por lo general corresponden a secuencias de aminoacidos que se pueden
incorporar en productos de proteina expresados y con frecuencia seleccionarse con base en la disponibilidad de
anticuerpos robustos o reactante de deteccion de proteina que se pueden utilizar para reportar su presencia. Sin
embargo, las secuencias etiqueta descritas aqui no se refieren solamente a secuencias que se pueden utilizar para
modificar, a nivel de aminoéacidos, productos de proteina codificados por los ARN que estan etiquetados o para
ayudar en la posterior deteccion de cualquiera de estos productos de proteina modificados por el uso del
correspondiente anticuerpo o reactantes de deteccion de proteinas. Véase, por ejemplo, mas adelante, los
comentarios con respecto al uso de etiquetas de ARN empleadas como "faros moleculares".

Las células huésped utilizadas para producir una linea celular de la invencién pueden expresar una o mas proteinas
NaV enddgenas o expresar la ausencia de una o méas de cualquiera de las proteinas NaV. La célula huésped puede
ser una célula primaria, germinal o una célula precursora que incluye una célula precursora embrionaria. La célula
huésped también puede ser una célula inmortalizada. La célula huésped se puede derivar de una célula primaria o
inmortalizada de capas de mesodermo, ectodermo o endodermo. La célula huésped puede ser célula endotelial,
epidérmica, mesenquimatosa, neural, renal, hepatica, hematopoyética o inmune. Por ejemplo, las células huésped
pueden ser células de la cripta intestinal o de vellosidades intestinales, células clara, células de colon, células
intestinales, células calciformes, células enterocromafinicas, células enteroendocrinas. Las células huésped pueden
ser células eucariotas, procariotas, de mamiferos, humanas, de primate, de bovinos, de porcinos, felinos, roedores,
marsupiales, murinas u otras células. Las células huésped también pueden ser de origen no mamifero, por ejemplo,
de levadura, insectos, hongos, vegetales, eucariotas y procariotas de organismos inferiores. Estas células huésped
pueden proporcionar antecedentes que sean mas divergentes para evaluar con mayor probabilidad la ausencia de
productos de expresion producidos por la célula que tenga interaccion con el objetivo o blanco. En realizaciones
preferidas, la célula huésped es una célula de mamifero. Ejemplos de células de mamifero que se pueden usar para
la linea celular de la invencién incluyen, entre otras: Células ovaricas de hamster chino (CHO), lineas celulares
neuronales establecidas, feocromocitomas, neuroblastomas fibroblastos, rabdomiosarcomas, células de la raiz
posterior de ganglio nervioso, CV-1 (ATCC CCL 70), COS-1 (ATCC CRL 1650), COS-7 (ATCC CRL 1651), CHO-K1
(ATCC CCL 61), 3T3 (ATCC CCL 92), NIH/3T3 (ATCC CRL 1658), HeLa (ATCC CCL 2), C127I (ATCC CRL 1616),
BS-C-1 (ATCC CCL 26), MRC-5 (ATCC CCL 171), células L, HEK-293 (ATCC CRL1573), PC12 (ATCC CRL-1721),
HEK293T (ATCC CRL-11268), RBL (ATCC CRL-1378), SH-SY5Y (ATCC CRL-2266), MDCK (ATCC CCL-34), SJ-
RH30 (ATCC CRL-2061), HepG2 (ATCC HB-8065), ND7/23 (ECACC 92090903), CHO (ECACC 85050302), Vero
(ATCC CCL 81), Caco-2 (ATCC HTB 37), K562 (ATCC CCL 243), Jurkat (ATCC TIB-152), Per.C6 (Crucell, Leiden,
Holanda), Huvec (ATCC Human Primary PCS 100-010, Mouse CRL 2514, CRL 2515, CRL 2516), HuH-7D12
(ECACC 01042712), 293 (ATCC CRL 10852), A549 (ATCC CCL 185), IMR-90 (ATCC CCL 186), MCF-7 (ATC HTB-
22), U-2 OS (ATCC HTB-96), T84 (ATCC CCL 248) o cualquier linea celular establecida (polarizada o no polarizada)
o cualquier linea celular disponible con depositarios como The American Type Culture Collection (ATCC, 10801
University Blvd. Manassas, Va. 20110-2209 EE.UU.) o la coleccion European Collection of Cell Cultures (ECACC,
Salisbury Wiltshire SP4 0JG Inglaterra). La persona con experiencia ordinaria en la técnica comprendera que existe
la posibilidad de que diferentes factores adicionales conocidos y desconocidos interactien con la funciéon o
expresion del blanco o las alteren dependiendo de la eleccion del tipo de célula huésped.

En una realizacion, la célula huésped es una célula precursora embrionaria que se utiliza luego como base para la
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generacién de animales transgénicos. Las células precursoras embrionarias que expresan en forma estable al
menos una subunidad NaV y de preferencia u receptor NaV heterélogo funcional, se pueden implantar en los
organismos directamente o sus nlcleos se pueden transferir en otras células recipientes y luego éstas se pueden
implantar in vivo para estudiar proliferacién y desarrollo. Las células precursoras también se pueden usar para crear
animales transgénicos.

Como comprenderan los expertos en la técnica, cualquier vector que sea adecuado para usarse con las células
huésped se puede utilizar para introducir un acido nucleico que codifigue una subunidad NaV alfa o beta a la célula
huésped. Los vectores que comprenden las subunidades alfa y cada una de las beta pueden ser del mismo tipo o de
diferentes tipos. Ejemplos de vectores que se pueden usar para introducir los acidos nucleicos que codifican la
subunidad NaV a las células huésped incluyen, entre otros, plasmidos, virus, incluidos los retrovirus y los lentivirus,
césmidos, cromosomas artificiales y pueden incluir, por ejemplo, pFN11A (BIND) Flexi®, pGL4.31, pFC14A
(HaloTag® 7) CMV Flexi®, pFC14K (HaloTag® 7) CMV Flexi®, pFN24A (HaloTag® 7) CMVd3 Flexi®, pFN24K
(HaloTag® 7) CMVd3 Flexi®, HaloTag™ pHT2, pACT, pAdVAntage™, pALTER®-MAX, pBIND, pCAT®3-Basic,
pCAT®3-Control, pCAT®3-Enhancer, pCAT®3-Promoter, pCl,pCMVTNT™, pG51uc, pSl, pTARGET™, pTNT™,
pF12A RM Flexi®, pF12K RM Flexi®, pReg neo, pYES2/GS, pAdCMVA/5-DEST Gateway® Vector, pAPL-DEST™
Gateway® Vector, Gateway® pDEST™27 Vector, Gateway® pEF-DEST51 Vector, Gateway® pcDNA™-DEST47
vector, pCMV/Bsd Vector, pEF6/His A, B, & C, pcDNA™6.2-DEST, pLenti6/TR, pLP-AcGFPI-C, pLPS-AcGFP1-N,
pLP-IRESneo, pLP-TRE2, pLP-RevTRE, pLP-LNCX, pLP-CMV-HA, pLP-CMV-Myc, pLP-RetroQ, pLP-CMVneo,
pCMV-Script, pcDNA3.1 Hygro, pcDNA3.1neo, pcDNA3.1puro, pSV2neo, pIRES puro y pSV2 zeo. En algunas
realizaciones, los vectores comprenden secuencias de control de expresion como los promotores constitutivos o
condicionales. La persona con experiencia ordinaria en la técnica podra seleccionar estas secuencias. Por ejemplo,
los promotores adecuados incluyen, entre otros, CMV, TK, SV40 y EF-1a. En algunas realizaciones, los promotores
son inducibles, regulados por temperatura, especificos de tejido, suprimibles, de choque térmico, de desarrollo,
especificos de un linaje celular, susceptibles de expresarse en células procariotas y/o eucariotas o promotores
temporales o una combinacién o recombinacion de secuencias reordenadas no modificadas o mutagenizadas,
aleatorizadas de una o mas de las anteriores. Los &cidos nucleicos que codifican subunidades NaV, de preferencia
se expresan de manera constitutiva.

En algunas realizaciones, el vector carece de un marcador seleccionable o un gen de resistencia a medicamentos.
En otras realizaciones, el vector comprende en forma opcional un &cido nucleico que codifica un marcador
seleccionable, por ejemplo, una proteina que confiera resistencia a medicamentos o antibidticos. Cada vector para
una secuencia que codifica una subunidad NaV diferente, puede tener igual o diferente resistencia a medicamentos
u otro marcador seleccionable. Si existen dos o mas marcadores de resistencia a medicamentos iguales, la
seleccion simultdnea se puede lograr aumentando la concentracion del medicamento. Los marcadores adecuados
son muy conocidos para el experto en la técnica e incluyen, entre otros, genes que confieren resistencia a cualquiera
de los siguientes: Neomicina/G418, Puromicina, higromicina, Zeocina, metotrexato y blasticidina. Aunque la
seleccidn del medicamento (o la seleccidon mediante cualquier otro marcador de seleccidon adecuado) no sea un paso
requerido, se puede utilizar si se quiere, para enriquecer la poblacion de células transfectadas en células
transfectadas en forma estable, siempre que los constructos transfectados sean disefiados para conferir resistencia
a medicamentos. Si la seleccién se lleva a cabo utilizando sondas de sefializacion, la seleccién realizada demasiado
pronto después de la transfeccion puede dar lugar a algunas células positivas que se transfecten solo de manera
transitoria y no en forma estable. Sin embargo, esto se puede minimizar permitiendo suficiente subcultivo celular,
que permita la diluciéon de células transfectadas de manera transitoria, células integradas en forma estable que no
expresen al ADN introducido o células que generen ARN que no pueda ser detectado eficientemente por las sondas
de sefializacion.

En otro aspecto de la invencion, las células y lineas celulares de la invencion expresan de manera estable NaV 1.7
humano o una subunidad de NaV 1.7. Para identificar la expresion estable, la expresion de la linea celular de cada
subunidad NaV se mide con respecto a un periodo de tiempo y se comparan los niveles de expresion. Las lineas
celulares estable seguiran expresando las subunidades NaV 1.7 humano a través del tiempo practicamente al
mismo nivel (por ejemplo, no habra mas de 40%, 30%, 20%, 15%, 10%, 5% o 2% de variacién). En algunos
aspectos de la invencién, el periodo de tiempo puede ser de al menos una semana, dos semanas, tres semanas 0
cuatro semanas; o al menos uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho o nueve meses o al menos cualquier
lapso de tiempo que se ubique entre éstos. Las células aisladas se pueden caracterizar, por ejemplo, por gqRT-PCR
y RT-PCR con punto de terminacion Unico para determinar las cantidades absolutas o relativas de cada subunidad
NaV que se exprese o por cualquier otro método convencional de analisis de expresion de proteinas.

Las células y lineas celulares de la invencion tienen la conveniente propiedad adicional de permitir ensayos con alta
reproducibilidad como se hace evidente por su factor Z'. Véase, Zhang JH, Chung TD, Oldenburg KR, "A Simple
Statistical Parameter for Use in Evaluation and Validation of High Throughput Screening Assays." J. Biomol. Screen.
1999;4(2):67-73. Los valores Z' corresponden a la calidad de una célula o linea celular porque reflejan el grado en el
que una célula o linea celular respondera en forma uniforme a los moduladores. El valor Z' es un calculo estadistico
que toma en cuenta el intervalo entre sefial y ruido y la variabilidad de sefial (es decir, de pocillo a pocillo) de la
respuesta funcional a un compuesto de referencia en toda una placa multipocillos. Z' se calcula con datos obtenidos
de varios pocillos con un control positivo y varios pocillos con control negativo. La relacion entre sus desviaciones
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estandar combinadas multiplicada por tres y la diferencia en sus valores medios se respuesta de uno para obtener el
factor Z', seguln la siguiente ecuacion:

Factor Z' = 1 — ((3ccontrol positivo + 3Gcontrol negativo)/ (Heontrol positivo = Mcontrol negativo))

El factor Z' maximo teérico es 1.0, que indicaria un ensayo ideal sin variabilidad e intervalo dinamico sin limites. En
el sentido que se utiliza en la presente, un valor "Z' alto" se refiere a un factor Z' de Z' de al menos 0.6, al menos 0.7,
al menos 0.75 o al menos 0.8 o cualquier decimal entre 0.6 y 1.0. Un valor menor de 0 es indeseable porque indica
que existe un traslape entre los controles positivo y negativo. En la industria, para ensayos celulares simples, valores
Z' hasta de 0.3 se consideran puntuaciones marginales, valores Z' entre 0.3 y 0.5 se consideran aceptables y valores
Z' por arriba de 0.5 se consideran excelentes. Ensayos no celulares o bioquimicos puede alcanzar puntuaciones Z'
mas altas, pero las puntuaciones Z' para los sistemas celulares tienden a ser menores porque los sistemas celulares
son complejos.

Como admitirdn las personas con experiencia ordinaria en la técnica, histéricamente los ensayos en células que
utilizan células que expresan una proteina monocatenaria, por lo general, no alcanzan un valor Z' mayor de 0.5 a
0.6. Estas células no serian confiables para utilizarse en un ensayo debido a que los resultados no son
reproducibles. Por otra parte, las células y lineas celulares de la invencion, tienen valores Z' altos y en forma
conveniente producen resultados uniformes en los ensayos. Las células y lineas celulares NaV de la invencion
aportan la base para ensayos compatibles de tamizaje alta productividad (HTS - high throughput screening) debido a
que por lo general tienen factores Z' minimos de 0.7. En algunos aspectos de la invencién, las células y lineas
celulares dan valores Z' de al menos 0.3, al menos 0.4, al menos 0.5, al menos 0.6, al menos 0.7 o al menos 0.8. En
otros aspectos de la invencion, las células y lineas celulares de la invencidon dan como resultado un valor Z’ de al
menos 0.7, al menos 0.75 o al menos 0.8 mantenido durante mdltiples subcultivos, por ejemplo, entre 5 y 20
subcultivos, incluido cualquier nimero entero entre 5y 20. En algunos aspectos de la invencion, las células y lineas
celulares dan como estado valores Z’ de al menos 0.7, al menos 0.75 o al menos 0.8 mantenidos durante 1, 2, 3,4 o
5semanas 0 2, 3, 4,5, 6, 7, 8 0 9 meses, incluido cualquier lapso de tiempo entre ellos.

También segun la invencion, las células y lineas celulares que expresan una forma recombinante de un
heteromultimero NaV natural (en comparacién con lineas celulares que expresan combinaciones que no se
presentan en forma natural de subunidades alfa y beta o que expresan solo las subunidades alfa o beta) se pueden
caracterizar respecto a funciones NaV, por ejemplo, conductancia de ién sodio. En algunas realizaciones, las células
u lineas celulares de la invencion muestran la actividad "fisiolégicamente importante" de un canal ionico introducido.
En el sentido que se utiliza en la presente, el término "fisioldgicamente importante” se refiere a la propiedad de una
célula o linea celular que expresa un canal ionico introducido por lo que el canal i6nico introducido se comporta, por
ejemplo, responde a un modulador, practicamente en la misma forma que lo hace un canal natural del mismo tipo,
por ejemplo, un receptor natural que también la misma combinacién de subunidades alfa y beta. Las células y lineas
celulares de esta invencién, de preferencia, demuestran una funcion comparable a la de las células que
normalmente expresan NaV enddgeno (nativo) (por ejemplo, células primarias) en un ensayo adecuado, por
ejemplo, un ensayo de potencial de membrana que utiliza sodio como activador del NaV, un ensayo
electrofisiolégico y un ensayo panordmico o de union. Estas comparaciones se usan para determinar la importancia
fisiolégica de una célula o linea celular.

En otro aspecto de la invencion, se pueden usar moduladores identificados con las lineas celulares de la invencion,
en ensayos adicionales para confirmar la funcionalidad. Otra propiedad ventajosa de las células y lineas celulares de
la invencién es que los moduladores identificados en tamizaje inicial son funcionales en ensayos funcionales
secundarios, por ejemplo, en ensayo de potencial de membrana o ensayo electrofisiolégico. Como admitiran las
personas con experiencia ordinaria en la técnica, los compuestos identificados en ensayos de tamizaje inicial, por lo
general, tienen que modificarse, por ejemplo, por quimica combinatoria, quimica médica o quimica de sintesis, para
gue sus derivados o analogos sean funcionales en ensayos funcionales secundarios. Sin embargo, debido a la alta
importancia fisiologica de las células y lineas celulares de la presente, es posible que los compuestos identificados
con ellos no requieran tal afinacion "gruesa”.

En algunas realizaciones, las células y lineas celulares de la invencion tienen sensibilidad aumentada para los
moduladores de NaV. Las células y lineas celulares de la invencién responden a moduladores con valores ECso 0
ICso en el intervalo fisioldégico para NaV. En el sentido que se utliza en la presente, ECso se refiere a la
concentracion de un compuesto o sustancia requerida para inducir una respuesta activadora a la mitad de la maxima
en las células o lineas celulares. En el sentido que se utiliza en la presente, ICsg se refiere a la concentracion de un
compuesto o sustancia requerida para inducir una respuesta inhibidora a la mitad de la maxima en las células o
lineas celulares. Los valores ECso e ICso se pueden determinar mediante técnicas que son muy conocidas en la
técnica, por ejemplo, una curva de respuesta a la dosis que correlaciona la concentracion de un compuesto o
sustancia con la linea celular que expresa el NaV. Por ejemplo, la ICso para tetrodotoxina (TTX) en una linea celular
de la invencién es alrededor de 1-100 nM, por ejemplo 1, 2, 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80 0 90 nM.

En algunas realizaciones, propiedades de las células y lineas celulares de la invencién, como estabilidad,
importancia fisiolégica, reproducibilidad en un ensayo (Z') o valores ECsp 0 ICs fisiologicos, son susceptibles de
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lograrse en condiciones de cultivo especificas. En algunas realizaciones, las condiciones de cultivo especificas se
normalizan y se mantienen en forma rigurosa sin variaciéon, por ejemplo, por automatizacion. Las condiciones de
cultivo pueden incluir cualquier condicién adecuada en la cual proliferen las células o lineas celulares y pueden
incluir las conocidas en la técnica. Una variedad de condiciones de cultivo pueden dar como resultado propiedades
biologicas convenientes para el NAV o sus mutantes o variantes alélicas.

En otras realizaciones, las células y lineas celulares de la invencién con propiedades deseadas, como estabilidad,
importancia fisiologica, reproducibilidad en un ensayo (Z') o valores ECso 0 ICs fisiolégicos, se pueden obtener en un
mes 0 menos. Por ejemplo, las células o lineas celulares se pueden obteneren 2, 3,4,506 diasoen 1,2, 304
semanas o cualquier lapso de tiempo intermedio.

Las células y lineas celulares de la presente se pueden usar en una coleccién o panel, cada conjunto de células o
cada linea celular expresan una forma de NaV [por ejemplo, NaV constituido por varias combinaciones (por ejemplo,
dimeros, trimeros, etc.) de subunidades alfa y beta o variantes (por ejemplo, mutantes, fragmentos o variantes de
corte y empalme) de las subunidades o un mono o multimero de solo una subunidad alfa o beta]. La coleccion puede
incluir, por ejemplo, lineas celulares que expresen dos o mas de los receptores de NaV anteriormente mencionados.
En algunas realizaciones, la coleccion o panel también puede comprender elementos que expresen el mismo NaV o
que expresen proteinas de control.

Cuando las colecciones o paneles de células o lineas celulares se producen, por ejemplo, para tamizaje con
medicamentos, las células o lineas celulares en la coleccion o panel pueden emparejarse de tal manera que sean
Rgules (o también practicamente iguales) con respecto a una o mas propiedades fisiolégicas selectivas. La frase
"propiedad fisiolégica igual" en este contexto se refiere a que la propiedad fisiolégico seleccionada es lo
suficientemente similar entre los elementos en la coleccién o panel para que la coleccién o panel de células puedan
dar resultados confiables en los ensayos de tamizaje para medicamentos; por ejemplo, las variaciones en lecturas
en un ensayo de tamizaje para medicamentos se deberan, por ejemplo, a las diferentes actividades biolégicas de los
compuestos de prueba en células que expresan diferentes formas de NaV, mas que a variaciones inherentes a las
células. Por ejemplo, las células o lineas celulares se pueden emparejar para que tengan la misma velocidad e
proliferacion, es decir, indices de proliferacion con no mas de uno, dos, tres, cuatro o cinco horas de diferencia entre
los elementos de la coleccion o panel de células. Esto se puede lograr, por ejemplo, células ordenadas (binning) por
su velocidad de proliferaciéon en cinco, seis, siete, ocho, nueve o diez grupos y formando un panel con células a
partir de este grupo ordenado (binned). Los métodos para determinar la velocidad o indice de proliferacion celular
son muy conocidos en la técnica. Las células o lineas celulares en un panel también se pueden emparejar para que
tengan el mismo factor Z' (por ejemplo, factores Z' que no sean diferentes por mas de 0.1), el nivel de expresion de
NaV (por ejemplo, niveles de expresion de NaV que no se distingan por méas de 5%, 10%, 15%, 20%, 25% o 30%),
adherencia a las superficies del cultivo de tejido. Las células y lineas celulares emparejadas pueden proliferar en
condiciones idénticas, que se logran, por ejemplo, por procesamiento paralelo automatizado, para mantener la
propiedad fisiolégica seleccionada.

Los paneles de células emparejadas de la invenciéon se pueden usar, por ejemplo, para identificar moduladores con
actividad definida (por ejemplo, agonista o antagonista) en un NaV; para generar el perfil de actividad del compuesto
frente a diferentes formas de NaV; para identificar moduladores activos en solo una forma de NaV; y para identificar
moduladores activos sobre un solo subconjunto de NaV. Los paneles celulares emparejados de la invencién
permiten tamizaje de alta productividad. Los tamizajes que se utilizan que consumen meses para realizarse ahora se
puede llevar a cabo en semanas.

Para obtener las células y lineas celulares de la invencién, uno puede usar, por ejemplo, la tecnologia descrita en la
Patente de los Estados Unidos NUm. y en 6,692,965 y WO/2005/079462. Esta tecnologia permite la evaluacién en
tiempo real de millones de células y de cualquier nimero de clones que se desee (desde cientos hasta miles de
clones). Mediante técnicas de separacion celular, como la citometria de flujo (por ejemplo, con un aparato FACS) o
separacion celular magnética (por ejemplo, con un aparato MACS), se deposita en un frasco de cultivo y de manera
automatica una célula por pocillo con alta confianza estadistica (por ejemplo, en una placa de cultivo de 96 pocillos).
La velocidad y automatizacion de la tecnologia permite aislar con facilidad lineas celulares recombinantes
multigénicas.

Utilizando la tecnologia, la secuencia de ARN para cada subunidad NaV, se puede detectar mediante una sonda de
sefializacion, también conocida como faro molecular o sonda fluorogénica. En algunas realizaciones, el vector que
contiene la secuencia codificante de la subunidad NaV tiene una secuencia adicional que codifica una secuencia
etigueta ARN. La "secuencia etiqueta” se refiere a una secuencia de acido nucleico que es un ARN expresado o una
fraccion de un ARN que se va a detectar mediante una sonda de sefializacion. Las sondas de sefializacion pueden
detectar una variedad de secuencias ARN, de las cuales cualquiera se puede utilizar como etiqueta, incluidas
aquellas que codifican etiquetas peptidicas y proteicas descritas en lo anterior. Las sondas de sefializacion se
pueden dirigir a la etiqueta al disefiar las sondas para que incluyan una fraccién que sea complementaria a la
secuencia de la etiqueta. La secuencia etiqueta puede ser un regién sin traducir 3' del plasmido que se transcribe
simultaneamente con un transcrito NaV y comprende una secuencia objetivo para la unidon de la sonda de
sefializacién. La secuencia etiqueta puede estar en el marco de lectura con la fraccién codificante para la proteina
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del mensaje del gen o fuera del marco de lectura respecto a éste, dependiendo de si se quiere etiquetar la proteina
producida. Asi, la secuencia etiqueta no tiene que ser traducida para la deteccion por la sonda de sefializacién. Las
secuencias etiqueta pueden comprender varias secuencias blanco u objetivo que sean iguales o diferentes, en
donde una sonda de sefializacion se hibrida a cada secuencia objetivo. La secuencia etiqueta puede estar ubicada
dentro del ARN que codifica el gen de interés o bien, la secuencia etiqueta puede estar ubicada dentro de una region
5'- 0 3'-no traducida. Las secuencias etiqueta pueden ser un ARN que tenga estructura secundaria. La estructura
puede ser una estructura de tres ramas. En algunas realizaciones, la sonda de sefializacién detecta una secuencia
dentro de la secuencia que codifica la subunidad NaV.

Acidos nucleicos que comprendan una secuencia que codifica una subunidad NaV, opcionalmente una secuencia
gue codifique para una secuencia etiqueta y como opcién un acido nucleico que codifique para un marcador
seleccionable, se pueden introducir en las células huésped seleccionadas utilizando métodos muy conocidos en la
técnica. Los métodos incluyen transfeccién, incorporacion viral, insercion mediada por proteina o péptido, métodos
de coprecipitacion, reactantes de incorporacion de lipidos (lipofeccién), citofeccién, incorporacion de lipopoliamina,
rectantes de incorporacion de dendrimeros, electroporacion o incorporacion mecénica. Ejemplos de reactantes de
transfeccién son: GenePORTER, GenePORTERZ2, LipofectaminA, LipofectaminA 2000, OligofectaminA, Transfast,
Transfectam, GeneSHUTTLE, Trojene, GeneSilencer, X-tremeGENE, PerFectinA, CltofectinA, siPORT,
UniFECTOR, FUGENE 6, FUGENE HD, TFX-10, TFX-20, TFX-50, siFECTOR, TransIT-LT1, TransIT-LT2, TransIT-
Express, iFECT, RNAI Shuttle, MetafectenO, LyoVec, LipoTAXI, GeneEraser, GeneJuice, CytoPure, JetSl, JetPEl,
Megafectin, Polyfect, TransMessanger, RNAiFect, SuperFect, Effectene, Tf-PEI-Kit, CLONfectinA y MetafectinA.

Después de la transfeccion de los constructos de ADN en las células y la posterior seleccion frente a medicamentos
(si es el caso) o después de la activacion génica segun se describe en lo anterior, se pueden introducir en las células
faros moleculares (por ejemplo, sondas fluorogénicas) cada uno de los cuales se direcciona a una secuencia
etiqueta diferente y marcada diferencialmente y para aislar las células positivas por sus sefiales se utiliza la
separacion celular por citometria de flujo (se pueden realizar varias corridas de separacién). En una realizacion, la
separacion celular por citometria de flujo es un aparato FACS. También se puede utilizar la técnica MACS
(separacion celular magnética) o ablacion laser de células negativas mediante analisis y procesamiento habilitado
con laser. También se pueden emplear otros lectores de placa de fluorescencia, incluidos aquellos que son
compatibles con el tamizaje de alta productividad. Las células positivas a la sefial han captado y posiblmente
integrado en sus genomas al menos una copia de la secuencia o secuencias NaV introducidas. Se identifican las
células introducidas con una o mas de las subunidades NaV. Como ejemplo, las secuencias de las subunidades
NaV se pueden integrar a la célula en diferentes ubicaciones del genoma. El nivel de expresion de los genes
introducidos que codifican las subunidades NaV puede variar con base en el niUmero de copias o sitio de integracion.
Por otra parte, se pueden obtener células que comprendan una o mas de las subunidades NaV, en donde uno o mas
de los genes introducidos que codifican una subunidad NaV son epidermisémicos o resultan de la activacién génica.

Las sondas de sefializacion utiles en esta invencion son conocidas en la técnica y por lo general son
oligonucleétidos que comprenden una secuencia complementaria a una secuencia blanco u objetivo y un sistema
emisor de sefial dispuesto de manera que no se emita la sefial cuando la sonda no esta unida a la secuencia
objetivo y se emita una sefial cuando la sonda se una a la secuencia objetivo. Como ilustracion no limitativa, la
sonda de sefializacion puede comprender un fluoréforo y un inactivador ubicado en la sonda para que el inactivador
y el fluoréforo entren en contacto en la sonda sin unir. Durante la unién entre la sonda y la secuencia objetivo, el
inactivador y el fluor6foro se separan dando lugar a la emision de la sefial. La publicaciéon internacional
WO/2005/079462, por ejemplo, describe varias sondas de sefializacidon que se pueden usar en la produccién de las
células y lineas celulares de la presente. Los métodos descritos en lo anterior para introducir acidos nucleicos a las
células se pueden utilizar para introducir sondas de sefializacion.

Cuando se usan las secuencias etiqueta, el vector para cada subunidad NaV puede tener la misma secuencia
etiqueta o una diferente. Sean las secuencias etiqueta iguales o diferentes, las sondas de sefializacién pueden tener
diferentes emisores de sefial, por ejemplo, fluoréforos de diferentes colores de tal manera que la expresion de cada
subunidad se puede detectar por separado. Como ilustracion, la sonda de sefializacion que detecta especificamente
el ARNm de la subunidad alfa NaV puede comprender un fluoréforo rojo, la sonda que detecta la primera subunidad
beta NaV puede contener un fluoréforo verde y la sonda que detecta la segunda subunidad beta NaV puede
contener un fluor6foro azul. Los expertos en la técnica se percataran de que existen otros medios para detectar de
manera diferencial la expresion de las tres subunidades con una sonda de sefializacion en una célula triplemente
transfectada.

En una realizacion, las sondas de sefializacion se disefian para que sean complementaria a una fraccion del ARN
que codifica una subunidad NaV o a fracciones de sus regiones 5 o 3' sin traducir. Incluso, si la sonda de
sefializacion disefiada para reconocer un ARN mensajero de interés, es capaz de detectar secuencias objetivo
expresadas en forma enddégena ficticia, la proporcién éstas en comparacién con la proporcion de la secuencia de
interés producida por células transfectadas es tal que la separacién es apta para discriminar los dos tipos de células.

El nivel de expresion de una subunidad NaV introducida puede variar de linea celular a linea celular. El nivel de
expresion en una linea celular también puede disminuir a través del tiempo debido a eventos epigenéticos como la
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mutilacién del ADN vy el silenciamiento génico y pesada de copias transgénicas. Estas variaciones se pueden atribuir
a una diversidad de factores, por ejemplo, el nimero de copia del transgén captado por la célula, el sitio de la
integracion genémica del transgén vy la integridad del transgén después de la integracion genémica. Uno puede usar
FACS para evaluar los niveles de expresion. Las células que expresen una subunidad NaV introducida a los niveles
deseados, se pueden aislar, por ejemplo, por FACS. Las sondas de sefializacion también se pueden volver a aplicar
a células o lineas celulares generadas previamente, por ejemplo, para determinar si las células todavia son positivas
y a qué grado, para uno o mas de los ARN para los cuales se aislaron originalmente.

Una vez que las células que expresan las tres subunidades NaV se aislan, se pueden cultivar durante un periodo de
tiempo suficiente para identificar aquellas que expresan en forma estable todas las subunidades deseadas. En otra
realizacién de la invencién, las células adherentes se pueden adaptar a la suspensién antes o después de la
separacion celular y aislar células solas. En otras realizaciones, las células aisladas se pueden proliferar en forma
individual o mezcladas para generar poblaciones de células. Las lineas celulares también se pueden hacer proliferar
en forma individual o mezcladas. Si se produce una mezcla de lineas celulares con una actividad deseada o una
propiedades deseada, ésta se puede fraccionar después hasta que se identifique la linea celular o grupo de lineas
celulares que tenga este efecto. La mezcla de células o lineas celulares puede facilitar el mantenimiento de gran
numero de lineas celulares sin la necesidad de mantenerlas cada una por separado. Asi, una mezcla de células o
lineas celulares se puede enriquecer en cuanto a células positivas. Una mezcla enriquecida puede tener al menos
50%, al menos 60%, al menos 70%, al menos 80%, al menos 90% o 100% de células positivas frente a la propiedad
o actividad deseada.

En otro aspecto, la invencién proporciona un método para producir las células y lineas celulares de la invencién
como se define en la reivindicacién 8.

Segun el método, las células se cultivan bajo un conjunto de condiciones de cultivo deseadas. Las condiciones
pueden ser cualquier condicién deseada. Los expertos en la técnica sabran qué parametros estan comprendidos
dentro un conjunto de condiciones de cultivo. Por ejemplo, las condiciones de cultivo incluyen, entre otras: el medio
(medio base (DMEM, MEM, RPMI, libre de suero, con suero, plenamente definido quimicamente, sin componentes
de origen animal), concentracién de iones mono y divalentes (sodio, potasio, calcio, magnesio), componentes
adicionales afiadidos (aminoacidos, antibidticos, glutamina, glucosa u otras fuentes de carbono, HEPES,
bloqueadores de canal, moduladores de otros blancos, vitaminas, microelementos, metales pesados, cofactores,
factores de crecimiento, reactantes antiapoptosis), medio tal cual o acondicionado, con HEPES, pH, carente de
ciertos nutrientes o limitado (aminoéacidos, fuente de carbono)), nivel de confluencia al que se permite a las células
llegar antes de corte-empalme/subcultivo, capas alimentadoras de células o células irradiada con rayos gamma,
CO2, sistema de tres gases (oxigeno, nitrogeno, didxido de carbono), humedad, temperatura, en reposo o en un
agitador, las cuales son muy conocidas para los expertos en la técnica.

Las condiciones de cultivo celular se pueden elegir por conveniencia dado un uso particular deseado para las
células. En forma ventajosa, la invencién proporciona células y lineas celulares que estan preparadas en forma
Optima para un uso particular deseado. Es decir, en realizaciones de la invencion en los que las células se cultivan
en condiciones para un uso deseado particular, las células se seleccionan en funcién de que tengan las
caracteristicas deseadas en la condicion para el uso deseado. Como ilustracion, si las células se utilizan en ensayos
en placas en donde es conveniente que las células sean adherentes, se pueden seleccionar las células que
muestran adherencia en las condiciones del ensayo. Del mismo modo, si las células se van a utilizar para la
produccién de proteinas, las células se pueden cultivar en condiciones apropiadas para la produccién de proteinas y
seleccionarse respecto a propiedades ventajosas para este uso.

En algunas realizaciones, el método comprende el paso adicional de medir los indices de proliferacion de los cultivos
celulares individuales. Los indices de proliferacion se pueden determinar mediante alguno entre una variedad de
técnicas que seran muy conocidas para los expertos en la técnica. Estas técnicas incluyen, entre otras, medicion de
ATP, confluencia celular, dispersion luminosa, densidad dptica (por ejemplo, DO 260 para ADN). De preferencia, los
indices de proliferacion se determinan con medios que reduzcan al minimo la cantidad de tiempo que consumen los
cultivos fuera de las condiciones de cultivo seleccionadas.

En algunas realizaciones, se mide la confluencia celular y se calculan los indices de proliferacién celular a partir de
los valores de confluencia. En algunas realizaciones, las células se dispersan y los aglomerados se eliminan antes
de medir la confluencia celular para obtener mayor exactitud. Los medios para las células monodispersantes son
muy conocidos y se pueden obtener, por ejemplo, mediante la adicion de un reactante dispersante a un cultivo que
se va a medir. Los agentes dispersantes son muy conocidos y de facil disponibilidad e incluyen, entre otros, agentes
dispersantes enzimaticos, como tripsina y agentes dispersantes con base en EDTA. Los indices de proliferacion se
pueden calcular a partir de datos de confluencia mediante un software comercial para el fin, por ejemplo, HAMILTON
VECTOR. La medicién de confluencia automatizada, por ejemplo, la que utiliza un lector de placa microscépico
automatizado, es en particular muy atil. Los lectores de placa que miden la confluencia estan disponibles en el
mercado e incluyen, entre otros, el CLONE SELECT IMAGER (Genetix). Por lo general, se hacen al menos 2
mediciones de confluencia celular antes de calcular un indice de proliferacion. El nimero de valores de confluencia
utilizados para determinar el indice de proliferacion puede ser cualquier nimero que sea conveniente o adecuado

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2640817 T3

para el cultivo. Por ejemplo, la confluencia se puede medir varias veces durante, por ejemplo, una semana, 2
semanas, 3 semanas o cualquier periodo de tiempo y a cualquier frecuencia deseada.

Cuando se conocen los indices de proliferaciéon, segun el método, la pluralidad de cultivos celulares individuales se
dividen en grupos por similitud entre los indices de proliferacién. Al agrupar los cultivos en compartimientos por
indice de proliferaciéon, se pueden manipular juntos los cultivos en el grupo, obteniendo con ello otro nivel de
normalizacion que reduce la variacion entre cultivos. Por ejemplo, los cultivos en un compartimiento se pueden
subcultivar al mismo tiempo, tratarse con un reactante dado al mismo tiempo, etc. Por otra parte, los resultados de
ensayos funcionales, por lo general, dependen de la densidad celular en un pocillo de ensayo. Una comparacion real
de clones individuales solo se lleva a cabo al tenerlos depositados y evaluados a la misma densidad. Al agrupar en
cohortes con indice de proliferacion especifico se facilita el depésito de clones a una densidad especifica que
permite que se les caracterice por su funcionalidad en un formato de alta productividad.

El intervalo de indices de proliferacion en cada grupo puede ser cualquier intervalo conveniente. Es en particular
conveniente seleccionar un intervalo de indices de proliferacion que permita a las células subcultivarse al mismo
tiempo y evitar la renormalizacién frecuente de nimeros de células. Los grupos de indice de proliferacion pueden
incluir un intervalo muy estrecho para un agrupamiento compacto, por ejemplo, un promedio de tiempos suplicados
en lapsos de una hora entre si. Pero segun el método, el intervalo puede ser hasta de 2 horas, hasta de 3 horas,
hasta de 4 horas, hasta de 5 horas o hasta de 10 horas entre si o incluso intervalos mas amplios. La necesidad de
renormalizacion surge cuando los indices de proliferacion en un compartimiento no son iguales de manera que el
numero de células en algunos cultivos aumenta mas rapido que en otros. Para mantener condiciones practicamente
idénticas para todos los cultivos en un compartimiento, es necesario eliminar células en forma periédica para
renormalizar los numeros en el compartimiento. Mientras méas divergentes son los indices de proliferacion, la
necesidad de renormalizacién es mas frecuente.

Las células y lineas celulares se pueden evaluar y seleccionar respecto a cualquier propiedad fisiolégica que incluye:
un cambio en un proceso celular codificado por el genoma; un cambio en un proceso celular regulado por el
genoma; un cambio en un patrén de actividad cromosOmica; un cambio en un patrén de silenciamiento
cromosémico; un cambio en un patrén de silenciamiento génico; un cambio en un patrén o en la eficiencia de la
activacion génica; un cambio en un patron o en la eficiencia de la expresién génica; un cambio en un patrén o en la
eficiencia de la expresion de ARN; un cambio en un patron o en la eficiencia de la expresion de ARNi; un cambio en
un patrén o en la eficiencia de procesamiento de ARN; un cambio en un patrén o en la eficiencia del transporte de
ARN; un cambio en un patron o en la eficiencia de la traducciéon de proteina; un cambio en un patréon o en la
eficiencia del plegamiento de proteina; un cambio en un patrén o en la eficiencia del ensamblado de proteina; un
cambio en un patrén o en la eficiencia de la modificacion de proteina; un cambio en un patrén o en la eficiencia del
transporte de proteina; un cambio en un patrén o en la eficiencia de transportar una proteina de membrana a una
superficie celular; un cambio en el indice de proliferacién; un cambio en el tamafio de la célula; un cambio en la
forma de la célula; un cambio en la morfologia de la célula; un cambio en el contenido de ARN en %; un cambio en
contenido de proteina en %; un cambio en contenido de agua en %; un cambio contenido de lipidos en %; un cambio
contenido ribosémico; un cambio en contenido mitocondrial; un cambio masa ER; un cambio en el &rea superficial de
la membrana plasmética; un cambio volumen celular; un cambio composicion lipidica de la membrana plasmatica;
un cambio composicion lipidica de la envoltura nuclear; un cambio composicion proteica de la membrana plasmatica;
un cambio en la proteina; composicién de la envoltura nuclear; un cambio en el nimero de vesiculas secretoras; un
cambio en el nimero de lisosomas; un cambio en el nimero de vacuolas; un cambio en la capacidad o potencial de
una célula para: produccién de proteina, secrecion de proteina, plegamiento de la proteina, ensamblado de
proteinas, modificacion de la proteina, modificacion enzimatica de la proteina, glucosilacion de la proteina,
fosforilacion de la proteina, defosforilacion de la proteina, biosintesis de metabolitos, biosintesis de lipidos, sintesis
de ADN, sintesis de ARN, sintesis de proteinas, absorcion de nutrientes, proliferacion celular, mitosis, meiosis,
division celular, para desdiferenciarse, para transformacién en una célula precursora, para transformacién en células
pluripotentes, para transformacion en una célula omnipotente, para transformacion en una célula tipo precursora en
cualquier érgano (por ejemplo, higado, pulmoén, piel, musculo, pancreas, cerebro, testiculos, ovario, sangre, sistema
inmune, sistema nervioso, huesos, sistema cardiovascular, sistema nervioso central, tracto gastrointestinal,
estomago, tiroides, lengua, vesicula biliar, rifién, nariz, ojo, ufias, pelo, papilas gustativas), para transformaciéon en
cualquier tipo de célula diferenciada (por ejemplo, de musculo, de musculo cardiaco, neurona, piel, pancreatica, de
sangre, inmune, eritrocito, leucocito, célula T asesina, célula enteroendocrina, célula de papila gustativa, célula
secretora, célula de rifion, célula epitelial, célula endotelial, también se incluye cualquiera de los tipos de células
animales o humanas ya enlistadas que se puedan utilizar para la introduccion de secuencias de &cido nucleico),
para captar ADN, para captar moléculas pequefias, para captar sondas fluorogénicas, para captar ARN, para
adherirse a superficie solida, para adaptarse a condiciones en las que no hay suero, para adaptarse a condiciones
en suspension libre de suero, para adaptarse a cultivo celular incrementado, para usarse en el cultivo celular a gran
escala, para usarse en el descubrimiento de medicamentos, para usarse en tamizaje de alta productividad, para
usarse en un ensayo celular funcional, para usarse en ensayos de potencial de membrana, para usarse en ensayos
con células reporteras, para usarse en estudios ELISA, para usarse en ensayos in vitro, para usarse en aplicaciones
in vivo, para usarse en analisis secundario, para usarse en evaluacién de compuestos, para usarse en ensayo de
unién, para usarse en ensayos panoramicos, para usarse en un ensayo panoramico de anticuerpos, para usarse en
ensayos de imagen, para usarse en ensayos de imagen microscépicos, para usarse en placas multipocillos, para
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adaptacion a cultivos celulares automatizados, para adaptacién a cultivos celulares automatizados miniaturizados,
para adaptacion a cultivos celulares a gran escala automatizados, para adaptacion a cultivos celulares en placas
multipocillos (6, 12, 24, 48, 96, 384, 1536 o densidad mayor), para usarse chips celulares, para usarse en
portaobjetos, para usarse portaobjetos de vidrio, para micromatrices en portaobjetos o portaobjetos de vidrio, para
usarse en produccion de biolégicos y usarse en la produccién de reactantes para investigacion.

Las pruebas que se pueden usar para caracterizar las células y lineas celulares de la invencién y/o paneles
emparejados de la invencién incluyen, entre otras: andlisis de aminodacidos, secuenciacion de ADN, secuenciacion
de proteinas, NMR, prueba para el transporte de proteinas, prueba para el transporte nucelocitoplasmico, prueba
para localizacién subcelular de proteinas, prueba para localizacion subcelular de &cidos nucleicos, analisis
microscopico, analisis submicroscopico, microscopia de fluorescencia, microscopia electronica, microscopia
confocal, tecnologia de ablacion con laser, cuenta celular y didlisis. El experto sabria como utilizar cualquiera de las
pruebas mencionadas en lo anterior.

Segun el método, las células se pueden cultivar en cualquier formato de cultivo celular siempre que las células o
lineas celulares se dispersen en cultivos individuales antes de realizar el paso de medicion de los indices de
proliferacién. Por ejemplo, por conveniencia, las células inicialmente se pueden combinar para el cultivo en las
condiciones deseadas y luego separar células individuales para depositar una célula por pocillo o depésito. Las
células se pueden cultivar en placas de cultivo de tejidos de pocillos miltiples. Estas placas se encuentran con
facilidad en el comercio y son muy conocidas para el experto en la técnica. En algunos casos, las células, de
preferencia, se pueden cultivar en viales o en cualquier otro formato conveniente, los diversos formatos son muy
conocidos para el experto en la técnica y facilmente se encuentran en el comercio.

En realizaciones que incluyen el paso que consiste en medir el indice de proliferacion, antes de medir los indices de
proliferacién, las células se cultivan durante un periodo de tiempo suficientemente largo para que se aclimaten a las
condiciones de cultivo. Como se percatara el experto, la cantidad de tiempo variara dependiendo de varios factores
como el tipo de célula, las condiciones elegidas, el formato de cultivo y puede ser cualquier cantidad de tiempo,
desde un dia hasta unos cuantos dias, una semana o0 mas.

De preferencia, cada cultivo individual en la piad de cultivos celulares individuales se mantiene en condiciones
practicamente idénticas segun lo que se expone adelante y que incluye un esquema de mantenimiento normalizado.
Otra particularidad conveniente del método es que se puede mantener al mismo tiempo un numero grande de
cultivos individuales, de tal manera que una célula con un determinado conjunto de atributos se puede identificar
incluso si fuera muy escasa. Por estas y otras razones, de conformidad con la invencién, la pluralidad de cultivos
celulares individuales se cultivan por medio métodos de cultivo celular automatizado asi que las condiciones son
practicamente idénticas para cada pocillo. El cultivo celular automatizado previene la inevitable variabilidad inherente
al cultivo celular manual.

Se puede usar cualquier sistema de cultivo celular en el método de la invencién. En el comercio se encuentran
disponibles varios sistemas de cultivo celular automatizado y seran muy conocidos para el técnico experimentado.
En algunas realizaciones, el sistema automatizado es un sistema robotico. De preferencia, el sistema incluye
canales que se mueven de manera independiente, un cabezal de canales multiples (por ejemplo, un cabezal de 96
puntas) y un brazo con abrazadera o grda y un dispositivo de filtracion HEPA para mantener la esterilidad durante el
procedimiento. El nimero de canales en la pipeta debe ser el adecuado para el formato del cultivo. Las pipetas
adecuadas tienen, por ejemplo, 96 o 384 canales. Estos sistemas son conocidos y se encuentran disponibles en el
comercio. Por ejemplo, se puede usar un instrumento MICROLAB STAR™ (Hamilton) en el método de la invencién.
El sistema automatizado debe ser capaz de realizar una variedad de operaciones de cultivo celular. Estas
operaciones son conocidas para el experto en la técnica. Estas incluyen, entre otras: eliminar el medio, reemplazar
el medio, adicionar reactantes, lavado celular, eliminar la solucion de lavado, adicionar agente dispersante, eliminar
células del frasco de cultivo, adicionar células a un frasco de cultivo y lo similar.

La produccion de una célula o linea celular de la invencidon puede incluir cualquier nimero de cultivos celulares
individuales. Sin embargo, las ventajas proporcionadas por el método aumentan a medida que aumenta el nimero
de células. No existe un limite tedrico superior para el nimero de células o de cultivos celulares individuales que se
pueda utilizar en el método. Segun la invencién, el nimero de cultivos celulares individuales puede ser de dos o mas
pero tiene mas ventajas que sea al menos de 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas cultivos celulares individuales, por ejemplo,
al menos 12, al menos 15, al menos 20, al menos 24, al menos 25, al menos 30, al menos 35, al menos 40, al
menos 45, al menos 48, al menos 50, al menos 75, al menos 96, al menos 100, al menos 200, al menos 300, al
menos 384, al menos 400, al menos 500, al menos 1000, al menos 10,000, al menos 100,000, al menos 500,000 o
mas.

La facilidad para aislar y volver a aislar a partir de una poblacién de células mixta aquellas células que tienen las
propiedades deseadas (por ejemplo, que expresen los ARN deseados a los niveles apropiados) hace posible
mantener lineas celulares a una presion de seleccién con medicamentos minima o nula. La presién de seleccion se
aplica en un cultivo celular para seleccionar células con secuencias o atributos deseados y por lo general se logra
ligando la expresiéon de un polipéptido de interés con la expresion de un marcador de seleccion que imparta a las
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células resistencia a un correspondiente agente o presion selectiva. La seleccion con antibiéticos incluye, entre
otros, el uso de antibiéticos (por ejemplo, puromicina, neomicina, G418, higromicina, bleomicina). La seleccién no
antibidtica incluye, entre otros, el uso de carencia de nutrientes, exposicion a temperaturas selectivas, exposicion a
condiciones mutagénicas y expresion de marcadores fluorescentes en donde el marcador de seleccién puede ser,
por ejemplo, glutamina sintetasa, dihidrofolato reductasa (DHFR), oabaina, timidina cinasa (TK), hipoxantin guanina
fosfororribosiltransferasa (HGPRT) o una proteina fluorescente como GFP. En los aspectos inmediatos de la
invenciéon, ninguno de estos pasos de seleccidn se aplican a las células en cultivo. En algunas realizaciones
preferidas, las células y lineas celulares de la invencién, se mantienen en cultivo sin ninguna presion selectiva. En
otras realizaciones, las células y lineas celulares se mantienen sin ningun antibiético. En el sentido que se utiliza en
la presente, el mantenimiento de las células se refiere a cultivar las células después de que se han seleccionado par
su expresion de NaV, por ejemplo, a través de separacion celular. El mantenimiento no se refiere al paso opcional
de desarrollar las células en un medicamento selectivo (por ejemplo, un antibiético) antes de la clasificacién celular
en donde el o los marcadores de resistencia a medicamentos introducido a las células permite el enriquecimiento de
transfectantes estables en una poblacion mixta.

El mantenimiento de las células sin medicamento tiene varias ventajas. Por ejemplo, las células resistentes a
medicamentos no siempre expresan el transgén cotransfectado de interés a los niveles adecuados, porque la
seleccioén se basa en la supervivencia de las células que han captado el gen resistente al medicamento, con o sin el
transgén. Por otra parte, los medicamentos selectivos con frecuencia son mutagénicos o interfieren de algin otro
modo con la fisiologia de las células, lo que conduce a resultados sesgados en los ensayos celulares. Por ejemplo,
los medicamentos selectivos pueden disminuir la susceptibilidad a la apoptosis (Robinson et al., Biochemistry,
36(37): 1169-11178 (1997)), aumentar la reparacion de ADN y el metabolismo del medicamento (Deffie et al.,
Cancer Res. 48(13): 3595-3602 (1988)), aumentar el pH celular (Thiebaut et al., J Histochem Cytochem. 38(5): 685-
690 (1990); Roepe et al., Biochemistry. 32(41): 1042-11056 (1993); Simon et al., Proc Natl Acad Sci USA. 91(3):
1128-1132 (1994)), disminuir el pH lisosémico y endosémico (Schindler et al., Biochemistry. 35(9): 2811-2817
(1996); Altan et al., J Exp Med. 187(10): 1583-1598 (1998)), disminuir el potencial de la membrana plasmética
(Roepe et al., Biochemistry. 32(41):11042-11056 (1993)), aumentar la conductancia de la membrana plasmatica al
cloruro (Gill et al., Cell. 71(1):23-32 (1992)) and ATP (Abraham et al., Proc Natl Acad Sci USA. 90(1):312-316 (1993))
y aumentar las velocidades del transporte vesicular (Altan et al., Proc Natl Acad Sci USA. 96(8): 4432-4437 (1999)).
La GFP que es un marcador selectivo no antibiético de uso comdn puede provocar la muerte celular en ciertas
lineas celulares (Hanazono et al., Hum Gene Ther. 8(11): 1313-1319 (1997)). Asi, las células y lineas celulares de
esta invencion permiten ensayos de tamizaje que estan libres de cualquier artefacto ocasionado por los
medicamentos o marcadores selectivos. En algunas realizaciones preferidas, las células no se cultivan con
medicamentos selectivos como los antibiéticos antes o después de la separacion celular, de manera que las células
con las propiedades deseadas se aislan por separacion incluso sin comenzar con una poblacion celular enriquecida.

En el presente documento también se desvelan métodos para usar las células y lineas celulares de la invencion. Las
células o lineas celulares de la invencion se pueden usar en cualquier aplicacion para la cual se requiera una o
varias subunidades funcionales NaV o el canal i6bnico NaV completo. Las células y lineas celulares se pueden usar,
por ejemplo, en un ensayo celular in vitro o en un ensayo celular in vivo en el que las células se implanten en un
animal (por ejemplo, un mamifero no humano) para, por ejemplo, tamizar moduladores de NaV; producir proteina
para estudios de cristalografia y union; e investigar selectividad y dosificacibn de un compuesto, cinética y
estabilidad de union de un compuesto y su receptor y efectos de la expresion del receptor en la fisiologia celular (por
ejemplo, electrofsiologia, trafico de pinas, plegamiento de proteinas y regulacion de proteinas). Las células y lineas
celulares de la presente también se pueden usar en estudios de silenciamiento para investigar las funciones de
subunidades NaV especificas.

Las lineas celulares que expresan varias combinaciones de subunidades alfa y beta (por ejemplo, heterotrimeros
naturales o heterotrimeros que no se encuentran de manera natural) se pueden usar juntas o separadas como una
coleccion para identificar moduladores de NaV, incluidos los especificos para una NaV particular, una subunidad de
un NaV particular o una combinacién particular de subunidades NaV y para obtener informacién acerca de las
actividades de subunidades individuales. La invencion también proporciona métodos para usar moduladores
especificos para formas modificadas particulares; esta informacién puede ser Util para determinar si el NaV tiene
formas modificadas que se encuentran en forma natural. Utilizar las células y lineas celulares de la presente puede
ayudar a determinar si las diferentes formas de NaV participan en diferentes patologias relacionadas con el NaV y
permiten la seleccién de moduladores NaV especificos para la enfermedad o e tejido para tratamiento muy dirigido
de patologias relacionadas con el NaV.

En el sentido que se utiliza en la presente, un "modulador" incluye cualquier sustancia o compuesto que tenga una
actividad moduladora con respecto a por lo menos una subunidad NaV. El modulador puede ser un agonista de NaV
(potenciador o activador) o un antagonistas (inhibidor o bloqueador), incluidos los agonistas o antagonistas
parciales, agonistas o antagonistas selectivos y agonistas inversos y puede ser un modulador alostérico. Una
sustancia 0 compuesto es un modulador incluso si su actividad moduladora cambia en funcion de diferentes
condiciones o concentraciones. En algunos aspectos de la invencién, el modulador altera la selectividad de un canal
i6nico. Por ejemplo, un modulador puede afectar qué iones son aptos para pasar a través de un canal i6nico.
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Para identificar un modulador de NaV, uno puede exponer una linea celular de la invencién a un compuesto de
prueba en condiciones en las que se esperaria que el NaV sea funcional y detecte un cambio estadisticamente
significativo (por ejemplo, p < 0.05) en la actividad del NaV en comparacion con un control adecuado, por ejemplo,
células de la linea celular que no esta en contacto con el compuesto de prueba. Como alternativa o de manera
adicional, se pueden usar controles positivos y/o negativos utilizando agonistas o antagonistas conocidos, células
que expresen diferentes combinaciones de subunidades NaV. En algunas realizaciones, la actividad del NaV que se
detecta y/o se mide es la despolarizacion de membrana, el cambio en el potencial de membrana o la fluorescencia
que resulta de estos cambios en la membrana.

En algunas realizaciones, se exponen una o mas lineas celulares de la invencién a una pluralidad de compuestos de
prueba, por ejemplo, una biblioteca de compuestos de prueba. Una biblioteca de compuestos de prueba se puede
tamizar mediante el uso de las lineas celulares de la invencion para identificar uno o mas moduladores. Los
compuestos de prueba pueden ser entidades quimicas que incluyen moléculas pequefias, polipéptidos, péptidos,
pseudopéptidos, anticuerpos o sus fracciones de unién al antigeno. En el caso de anticuerpos, éstos pueden ser
anticuerpos no humanos, anticuerpos quiméricos, anticuerpos humanizados o anticuerpos totalmente humanos. Los
anticuerpos pueden ser anticuerpos intactos que comprenden todo el complemento de cadenas pesada y ligera o
fracciones de unién al antigeno, incluidos los fragmentos de anticuerpos (como Fab y Fab, Fab’, F(ab’),, Fd, Fv,
dAb), anticuerpos de una sola subunidad (scFv), anticuerpos de dominio simple, toda o una fraccién de unién al
antigeno de una cadena pesada o ligera.

En el presente documento también se desvelan, en algunas realizaciones, antes de la exposicidn a un compuesto de
prueba, las células se pueden modificar mediante pretratamiento, por ejemplo, con enzimas, incluidas las enzimas
provenientes de mamifero o de otros animales, enzimas vegetales, enzimas bacterianas, enzimas que modifican
proteinas y enzimas que modifican lipidos y enzimaticas de la cavidad bucal, el tracto gastrointestinal, el estémago o
la saliva. Estas enzimas pueden incluir, por ejemplo, cinasas, proteasas, fosfatasas, glicosidasas, oxidorreductasas,
transferasss, hidrolasas, liasas, isomerasas, ligasas. Por ejemplo, en algunas realizaciones, las células se someten
a pretratamiento con al menos una enzima proteolitica como tripsina o furina. Como alternativa, las células se
pueden exponer primero al compuesto de prueba y después a tratamiento para identificar compuestos que alteren la
modificacién del NaV por el tratamiento.

En el presente documento también se desvela, se evallan grandes colecciones de compuestos respecto a la
actividad moduladora de NaV en un prueba de tamizaje celular de alta productividad (HTS - high-throughput screen),
funcional, por ejemplo, utilizando un formato de pocillos de 96, 384, 1536 o mayor densidad. Los aciertos a partir del
tamizaje HTS se pueden evaluar después en ensayos adicionales para confirmar la funcién, por ejemplo, ensayos
de determinacion de sus estructuras quimicas, evaluacién de compuestos con estructuras relacionadas para
optimizar la actividad y la especificidad y posterior evaluacion en modelos animales. En el presente documento
también se desvela, el potencial terapéutico de los moduladores se prueba en modelos animales para evaluar su
utilidad en el tratamiento de enfermedades y padecimientos humanos, incluyendo epilepsia, pardlisis periddica,
cardiopatias, enfermedades del sistema nervioso central, ataxia y dolor (crénico o agudo), pérdida de la capacidad
para sentir dolor. Como ejemplo, una linea celular de la invencion que expresa NaV 1.7, se puede usar para
identificar un antagonista de NaV 1.7 para utilizarlo como un analgésico y reducir o eliminar dolor.

Estas y otras realizaciones de la invencion se pueden ilustrar también en lo siguientes ejemplos no limitativos.
Ejemplos

Ejemplo 1 Generar una linea celular que expresa un heterotrimero NaV 1.7 estable

Generar constructos de expresion

Se generaron vectores de expresiéon plasmidos que permiten clonacion streamlined, con base en pCMV-SCRIPT
(Stratagene) y con varios componentes necesarios para transcripcion y traducciéon de un gen de interés. Promotores
eucariotas CMV y SV40; secuencias de poliadenilacién SV40 y HSV-TK; mdltiples sitios de clonacion; secuencias
Kozak; y casetes de respuesta a neomicina/kanamicina (0 casetes de resistencia a ampicilina, higromicina,
puromicina, zeocina).

Generacion de lineas celulares

Se cotransfectaron células 293T con tres plasmidos individuales, uno que codifica para una subunidad NaV 1.7 a
(SEQ ID NO: 13), otro que codifica para una NaV 1.7 f1 humana (SEQ ID NO: 16), y otro que codifica para una NaV
1.7 B2 humana (SEQ ID NO: 17)), por medio de las técnicas estandar. (Ejemplos de reactantes que se pueden usar
para introducir &cidos nucleicos a las células huésped incluyen, entre otros, LIPOFECTAMINE™,
LIPOFECTAMINE™ 2000, OLIGOFECTAMINE™, reactantes TFX™, FUGENE® 6, DOTAP/DOPE, Metafectine o
FECTURIN™.).

Aunque la seleccion de medicamentos es opcional para producir las células o lineas celulares de la invencion,
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incluimos un marcador de resistencia a medicamento por plasmido. Las secuencias se sometieron al control del
promotor CMV. Una secuencia sin traducir que codifica una secuencia objetivo o blanco para la deteccién por sonda
de sefializacién también estuvo presente junto con la secuencia que codifica para el marcador de respuesta a
medicamentos. Las secuencias blanco utilizadas fueron la secuencia blanco 1 (SEQ ID NO: 1), secuencia blanco 2
(SEQ ID NO: 2), y secuencia blanco 3 (SEQ ID NO: 3). En este ejemplo, el vector que contiene el gen de la
subunidad NaV 1.7 a comprende la secuencia blanco 1 (SEQ ID NO: 1); el vector que contiene el gen de la
subunidad NaV 1.7 B1 comprende la secuencia blanco 2 (SEQ ID NO: 2); y el vector que contiene el gen de la
subunidad NaV 1.7 2 comprende la secuencia blanco 3 (SEQ ID NO: 3).

Las células transfectadas se hicieron proliferar durante 2 dias en medio DMEM-FBS, seguidos de 10 dias en medio
DMEM-FBS con antibiético. Durante el periodo con antibidtico, los antibiéticos se adicionaron al medio en la forma
siguiente: puromicina (0.1 pg/ml), higromicina (100 pg/ml) y zeocina (200 pg/ml).

Después del enriquecimiento en antibidtico, las células se subcultivaron 6 a 18 veces en ausencia de la seleccion de
antibidtico para que hubiera tiempo para que la expresion que era estable durante el periodo de tiempo seleccionado
se asentara.

Las células se cosecharon y transfectaron con sondas de sefializacién (SEQ ID NOS: 4, 5, 34) mediante el uso de
las técnicas estandar. (Ejemplos de reactantes que se pueden usar para introducir &cidos nucleicos a las células
huésped incluyen, entre otros, LIPOFECTAMINE™, LIPOFECTAMINE™ 2000, OLIGOFECTAMINE™, reactantes
TFX™, FUGENE®6, DOTAP/DOPE, Metafectine o FECTURIN™.).

Sonda de sefalizacién 1 (SEQ ID NO: 4), unida a secuencia blanco 1 (SEQ ID NO: 1); sonda de sefializaciéon 2
(SEQ ID NO: 5), unida a secuencia blanco 2 (SEQ ID NO: 2); y sonda de sefializacion 3 (SEQ ID NO: 34), unida a
secuencia blanco 3 (SEQ ID NO: 3). Luego, las células se disociaron y se recolectaron para analisis y separacion
utilizando un separador celular activado por fluorescencia.

Secuencias blanco detectadas por las sondas de sefalizacién

Se utilizaron las siguientes secuencias etiqueta para los transgenes de la subunidad NaV 1.7.

Secuencia blanco 1

5-GTTCTTAAGGCACAGGAACTGGGAC-3' (SEQ ID NO: 1) (subunidad NaV 1.7 a)
Secuencia blanco 2

5-GAAGTTAACCCTGTCgttctgcgac-3’ (SEQ ID NO: 2) (subunidad NaV 1.7 B1))
Secuencia blanco 3

5-GTTCTATAGGGTCTGCTTGTCGCTC-3 (SEQ ID NO: 3) (subunidad NaV 1.7 2))

Sondas de sefializacion

Suministradas como reservas de 100 pM.

Sonda de sefializacion 1 - Esta sonda se une a la secuencia blanco 1.
5’ - Cy5 GCCAGTCCCAGTTCCTGTGCCTTAAGAACCTCGC BHQ3 quench -3’ (SEQ ID NO: 4)
Sonda de sefializacién 2 - Esta sonda se une a la secuencia blanco 2.
5’- Cy5.5 CGAGTCGCAGAACGACAGGGTTAACTTCCTCGC BHQ3 quench -3’ (SEQ ID NO: 5)
Sonda de sefializacién 3 - Esta sonda se une a la secuencia blanco 3.
5’- Fam CGAGAGCGACAAGCAGACCCTATAGAACCTCGC BHQ1 quench -3’ (SEQ ID NO: 34)

BHQS3 en las sondas de sefializacion 1 y 2 se puede reemplazar con BHQ2 o una particula de oro. BHQ1 en la
sonda de sefializacion 3 se puede reemplazar con BHQ2, una particular de oro o DABCYL.

Por otra parte, una sonda similar utilizando un colorante Quasar® Dye (BioSearch) con propiedades espectrales
similares al Cy5 se us0 en ciertos experimentos. En algunos experimentos, se usaron las sondas 5-MedC y 2-amino
dA mixmer, en lugar de sondas de ADN.

Se utilizaron métodos analiticos estandar para células compuerta (gate cells) que fluorescen por arriba de la linea de
fondo y aislar células que quedan dentro de la compuerta definida, directamente en las placas de 96 pocillos. La
separacion celular por citometria de flujo se manej6 de manera que se depositara una sola célula por pocillo.
Después de la seleccion, las células se expandieron en medio carente de medicamento. Se utilizo la siguiente
jerarquia de compuerta (gatting):

compuerta de coincidencia - compuerta singlets - compuerta live - compuerta sort en la grafica FAM vs. Cy5: 0.1
— 1.0% de células vivas.

Los pasos anteriores se repitieron para obtener un mayor nimero de células. Por lo menos se completaron cuatro
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rondas independientes de los pasos anteriores y para cada una de estas rondas, se realizaron al menos dos ciclos
internos de subcultivo celular y aislamiento.

Las placas se transfirieron a un manejador de liquidos automatizado Microlabstar (Hamilton Robotics). Las células
se incubaron durante 5 a 7 dias en una mezcla 1:1 de medio de cultivo completo nuevo (DMEM/10% FBS)y 2 a 3
dias con medio de cultivo acondicionado, suplementado con 100 unidades/ml de penicilina y 0.1mg/ml de
estreptomicina. Luego, las células se dispersaron por tripsinizacién para reducir al minimo los agregados y se
transfirieron a placas de 96 pocillos. Después de que los clones se dispersaron, las placas se analizaron por imagen
para determinar la confluencia de los pocillos (Genetix). Se enfocd cada placa para la adquisicién de imagenes
confiables en toda la placa. Confluencias reportadas mayores a 70% no contaron. Las mediciones de confluencia se
obtuvieron 3 veces al dia durante 9 dias (es decir, entre los dias 1 y 10 posteriores a la dispersién) y se usaron para
calcular los indices de proliferacion.

Las células se ordenaron (se agruparon de manera independiente y se depositaron como cohorte) segin el indice
de proliferacion entre 10 y 11 dias después de la operacion de dispersion en el paso 7. Los bins fueron recolectados
independientemente y depositados en placas de 96 pocillos individuales para el manejo descendente; algunos bins
de proliferacién resultaron en méas de una placa de 96 pocillos. Los bins se calcularon considerando la dispersion de
los indices de proliferacion y englobando un alto porcentaje del nimero total de poblacion de células. Dependiendo
de la reiteracion de separacion descrita en el paso 5, se utilizaron entre 5y 9 bins de proliferacion con una particién
de 1 a 4 dias. Por lo tanto, cada bin corresponde a un indice de proliferacion o un tiempo de duplicacion de
poblaciéon entre 8 y 14.4 horas dependido de la reiteracion.

Las células pueden tener tiempos de duplicacion de menos de 1 dia a mas de 2 semanas. Con el fin de procesar los
clones mas diversos que al mismo tiempo pueden ser razonablemente procesados (binned) segun el indice de
proliferacién, es preferible usar de 3 a 9 bins con un tiempo de duplicacion de 0.25 a 0.7 dias por bin. El experto en
la técnica observara que la estrechez de los bins y el nimero de bins se puede ajustar para la situacién particular y
que la estrechez y numero de bins se puede ajustar después si las células se sincronizan respecto a su ciclo celular.

Las placas se incubaron en condiciones estandar y fijas (humidificadas a 37°C, 5%C0O2) en medio DMEM-10%FBS
sin antibidtico. Las placas de células se dividieron para obtener 4 juegos de placas blanco. Estos 4 juegos de placas
comprendian todas las placas con todos los bins de proliferacion para garantizar que hubiera 4 réplicas del grupo
inicial. Hasta 3 placas blanco fueron asignadas para crioconservacion (descrita en el paso 10) y el juego restante se
trabajo a escala y otra réplica se deposit6 en la placa para subcultivos y experimentos de ensayo funcional. Se
usaron distintos e independientes reactantes de cultivo de tejidos, incubadores, personal y fuentes de dioxido de
carbono para placas réplica descendentes. Se realizaron pasos de control de calidad para asegurar la adecuada
produccién y calidad de todos los reactantes de cultivo de tejidos: cada componente adicionado a cada frasco de
medio preparado para utilizarse fue adicionado por una persona designada en una campana designada solo con ese
reactante en la campana mientras una segunda persona designada monitoreaba para evitar errores. Las
condiciones para el manejo de liquidos se establecieron para eliminar contaminacion cruzada entre los pocillos. En
todos los pasos se utilizaron puntas nuevas o se utilizaron protocolos rigurosos de lavado con puntas. Las
condiciones de manejo de liquidos se establecieron para transferencia de volumen exacto, manipulacion eficiente de
células, ciclos de lavado, velocidades y ubicaciones de pipeta, nimero de ciclos de pipeteo para dispersion celular y
posicion relativa de la punta con la placa.

Tres grupos de placas se congelaron de -70 a 80°C. Las placas en cada juego se dejaron primero llegar a
confluencias de 70 a 80%. El medio se aspiré y se adicioné6 FBS 90% y DMSO 5-10%. Las placas se sellaron
herméticamente con Parafilm, en forma individual se rodearon con 1 a 5 cm de espuma y luego se colocaron en un
congelador a -80°C.

El juego restante de placas se mantuvo tal como se describe en el paso 9. Toda la division celular se realizd
mediante operaciones de manejo de liquidos automatizadas, que incluyen eliminacion del medio, lavado celular,
adicion de tripsina e incubacion, inactivacion y pasos de dispersion celular. En algunas operaciones de depdésito en
el ensayo, las células se disociaron con amortiguador (por ejemplo, CDB, Invitrogen o CellStripper, CellGro) en lugar
de tripsina.

Se controlé la uniformidad y normalizacion de la célula y las condiciones de cultivo para todas las poblaciones de
células. Las diferentes entre las placas debida a ligeras diferencias en indices de proliferacién se control6 mediante
normalizacion periddica del nimero de células en las placas cada 2 a 8 subcultivos. Las poblaciones de células que
dieron valores atipicos se detectaron y se eliminaron.

Las células se mantuvieron durante 3 a 8 semanas para permitir su evolucién in vitro en estas condiciones. Durante
este tiempo, observamos tamafio, morfologia, fragilidad, respuesta a tripsinizacion o disociacion,
redondez/circularidad promedio posterior a la disociacion, porcentaje de viabilidad, tendencia a la microconfluencia u
otros aspectos del mantenimiento celular como adherencia a las superficies de la placa de cultivo.

Las poblaciones de células se evaluaron de acuerdo a criterios funcionales. Los estuches para ensayo de potencial
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de membrana (Molecular Devices/MDS) se utilizaron segun las instrucciones del fabricante. Las células se evaluaron
a varias densidades diferentes en placas de 96 o 384 pocillos y se analizaron las respuestas. Se utilizaron varios
puntos de evaluacion posteriores a la aplicacion en placa, por ejemplo, 12 a 48 horas después de hacer la aplicacion
en placa. También se evaluaron diferentes densidades de aplicacion en placa para analizar las diferencias en la
respuesta.

Las respuestas funcionales a partir de los experimentos realizados nimeros de subcultivos con bajos y altos, se
compararon para identificar células con las respuestas mas uniformes durante periodos de tiempo definidos, que
variaron entre 3 y 9 semanas. También se observaron otras caracteristicas de las células que cambiaron a través del
tiempo.

Las poblaciones de células que cumplieron con los criterios funcionales y otros criterios se evaluaron también para
determinar aquellas mas aptas para la produccion de lineas celulares viables, estables y funcionales. Las
poblaciones seleccionadas de células se expandieron en frascos mas grandes para cultivo de tejidos y los pasos de
caracterizacion descritos en lo anterior se continuaron o repitieron en esas condiciones. En este punto, se
introdujeron operaciones de normalizacion adicionales, como diferentes densidades celulares de aplicacion en la
placa, tiempo de subcultivo, formato y tamafio de la caja de cultivo y recubrimiento, optimizacion de fluidos,
optimizacion de la disociacion celar (por ejemplo, tipo, volumen utilizado y amplitud del tiempo) y operaciones de
lavado, para obtener subcultivos uniformes y confiables. También se usaron diferencias de temperatura para la
normalizacion (es decir, 30°C vs. 37°C).

Por otra parte, se determind la viabilidad de las células en cada subcultivo. Se incrementd la intervencién manual y
las células se observaron més de cerca y se monitorearon. Esta informacion se usé para ayudar a identificar y
seleccionar lineas celulares finales que conservaron las propiedades deseadas. Se seleccionaron las lineas
celulares finales y lineas celulares de respaldo que mostraron proliferacion uniforme, adherencia adecuada y
respuesta funcional.

Las placas congeladas de subcultivos bajos descritas en lo anterior correspondientes a las lineas celulares finales y
lineas celulares de respaldo, se descongelaron a 37°C, se lavaron dos veces con DMEM-10% FBS y se incubaron y
humidificaron en condiciones de 37°C/5% CO2. Las células se expandieron luego durante un periodo de 2 a 3
semanas. Se establecieron bancos de células para cada linea celular final y de respaldo consistieron de 15 a 20
viales.

También se puede realizar la siguiente operaciéon para confirmar que las lineas celulares son viables, estables y
funcionales. Al menos un vial del banco de células se descongel6 y se expandio en el cultivo. Las células resultantes
se evaluaron para determinar si presentaban las mismas caracteristicas por las cuales originalmente se
seleccionaron.

Ejemplo 2 Caracterizaciéon de la expresién relativa de subunidades NaV 1.7 heterélogas en lineas celulares
que expresan NaV 1.7

Se utilizé6 RT-PCR cuantitativa (qQRT-PCR) para determinar la expresion relativa de las subunidades NaV 1.7 a, Bl y
B2 en las lineas celulares producidas que expresan NaV 1.7 estable. El ARN total se purificé a partir de 1-3 x 10°
células de mamiferos por medio de un estuche de extraccion de ARN (RNeasy Mini Kit, Qiagen). El tratamiento con
DNasa se hizo segun el protocolo de tratamiento riguroso con DNasa (TURBO DNA-free Kit, Ambion). La sintesis de
la primera hebra de ADNc se realiz6 utilizando un estuche de transcriptasa inversa (SuperScript Ill, Invitrogen) en un
volumen de reaccién de 20 ul con 1 yg de ARN total libre de ADN y 250 ng Random Primers (Invitrogen). Muestras
sin transcriptasa inversa y muestras sin ARN se usaron como controles negativos en esta reaccion. La sintesis se
hizo en un incubador térmico (Mastercycler, Eppendorf) en las siguientes condiciones: 5 min a 25°C, 60 min a 50°C;
la terminacion de la reaccion se llevo a cabo durante 15 min a 70°C.

Para el andlisis de la expresion génica, se disefiaron cebadores y sondas para gRT-PCR (sondas MGB TagMan,
Applied Biosystems) para aparearse especificamente con las secuencias blanco u objetivo (SEQ ID NOS: 1 - 3).
Para la normalizacion de la muestra, se utilizaron reactantes control (gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa
(GAPDH)) Pre-Developed Assay (TagMaN, Applied Biosystems). Las reacciones, incluidos los controles negativos y
positivos (ADN plasmido), se realizaron por triplicado con 40 ng de ADNc en un volumen de reaccién de 50 pl. Se
determinaron las cantidades relativas de cada una de las tres subunidades NaV 1.7 que se expresaron. Como se
muestra en la Figura 1, las tres subunidades se expresaron en forma satisfactoria en la linea celular estable que
expresa NaV 1.7.

Ejemplo 3 Caracterizacion de lineas celulares que expresan NaV 1.7 estable para la funcién de NaV nativo
mediante la aplicacion de un ensayo electrofisiolégico

Se uso6 un sistema patch-clamp (técnica de pinzamiento zonal de membrana) automatizado para registrar corrientes
de sodio a partir de las lineas celulares HEK293T estables que expresan subunidades NaV 1.7 a, 1 y B2. También
se puede usar el siguiente protocolo ilustrado para sistemas QPatch, Sophion o Patchliner, Nanion. La solucion de
Ringer extracelular contenia 140 mM de NacCl, 4.7 mM de KCI, 2.6 mM de MgCl,, 11 mM de glucosa y 5 mM de
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HEPES, pH 7.4 a temperatura ambiente. La solucién de Ringer intracelular contenia 120 mM de CsF, 20 mM de Cs-
EGTA, 1 mM de CaCl,, 1 mM de MgCl; y 10 mM de HEPES, pH 7.2. Los experimentos se realizaron a temperatura
ambiente.

Las células que expresan en forma estable subunidades NaV 1.7 a, 1 y 2 se desarrollaron segln los protocolos de
cultivo estandar tal como se describe en el Ejemplo 1. Las células se cosecharon y se mantuvieron en suspension
con agitaciéon continua hasta por 4 horas sin que hubiera un cambio significativo en la calidad o habilidad para
pinzamiento (patch). Se realizé un experimento electrofisiologico (célula completa) utilizando la placa de pinzamiento
estandar. El orificio de pinzamiento (patch-clamp) (micrograbado en el chip) tiene un diametro de alrededor de 1 um
y una resistencia de ~2 MQ. El potencial de membrana se fijé a un potencial de retencion de -100 mV.

La relacién entre corriente y voltaje y las caracteristicas de inactivacion del canal de sodio NaV 1.7 humano activado
por voltaje y expresado en forma estable en células HEK293T , se muestra en las Figuras 3A-C. La Figura 3A
muestra corrientes de sodio como respuesta a pulsos de despolarizacién durante 20 ms (milisegundos) de - 80 mV a
+50 mV. El potencial de retencion fue de -100 mV. La Figura 3B muestra la relacion resultante entre corriente y
voltaje (I-V) para corrientes pico del canal de sodio. El limite de activacion fue -35 mV (punto medio de activacion, Va
=-24.9 mV +/- 3.7 mV) y la amplitud de corriente maxima se obtuvo a -10 mV. La Figura 3C muestra la gréfica de
inactivacion para el canal de sodio. El potencial de membrana se mantuvo a un potencial de retencion de -100 mV,
después se cambid a potenciales de acondicionamiento que variaron de -110 mV a +10 mV para 1000 ms y por
ultimo la corriente se midié a un paso de 0 mV. La amplitud de corriente resultante indica la fraccion de canales de
sodio en estado de inactivacién. A potenciales mas negativos que -85 mV, los canales estaban predominantemente
cerrados, mientras que a potenciales superiores a -50 mV predomind el estado de inactivacién. La curva representa
el ajuste de Boltzmann a partir del cual se estim6 que el valor Vi, para inactivacion en estado de equilibrio es -74
mV. El perfil de corriente - voltaje para las lineas celulares que expresan NaV 1.7 estable obtenidas es congruente
con el perfil corriente - voltaje reportado con anterioridad (Va= - 28.0 mV 1.1 mV; V12 =-71.3 mV + 0.8 mV) (Sheets
et al., J Physiol. 581(Pt 3):1019-1031. (2007)).

Ejemplo 4 Caracterizacién de lineas celulares que expresan NaV 1.7 estable para la funcién de NaV nativo
mediante la aplicacion de un ensayo de potencial de membrana

Las células estables producidas que expresan subunidades NaV 1.7 a, Bl y B2 se mantuvieron en condiciones de
cultivo celular estandar en medio Eagles modificado de Dulbecco (Dulbecco’s Modified Eagles) suplementado con
suero fetal de bovino 10%, glutamina y HEPES. Un dia antes del ensayo, las células se cosecharon a partir de las
placas de reserva utlizando amortiguador de disociacion celular, por ejemplo, CDB (GIBCO) o cell-stripper
(Mediatech) y se aplicaron en una proporcion de 10,000 a 25,000 células por pocillo en placas de 384 pocillos en
medio de cultivo. Las placas de ensayo de mantuvieron en un incubador de cultivo celular a 37°C en 5%CO2 durante
22 a 24 horas. Luego, el medio se elimind de las placas de ensayo y se adiciond colorante de potencial de
membrana de fluorescencia azul (Molecular Devices Inc.) diluido en amortiguador de carga (137 mM de NaCl, 5 mM
de KCI,1.25 mM de CaCl,, 25 mM de HEPES, 10 mM de glucosa). Las células se incubaron con colorante de
potencial de membrana azul durante 1 hora a 37°C. Las placas de ensayo se depositaron en un lector de placas
fluorescente de alta productividad (Hamamastu FDSS). El lector de placas fluorescente midié la fluorescencia celular
en imagenes tomadas a la placa con células una vez por segundo y los datos se expresaron como unidades de
fluorescencia relativa.

La Figura 4 muestra la respuesta de ensayo de células que expresan NaV 1.7 estable y células control (células
progenitoras HEK293T) a la adicion de amortiguador y activadores de canal (por ejemplo, veratridina y veneno de
alacran (SV - scorpion venom). En una primera operacion de adiciéon (Adicién 1 en la Figura 4), solo se afadio
amortiguador, sin compuestos de prueba. Si se desea, prueba se pueden adicionar compuestos de prueba en este
paso. En una segunda operacién de adicion, veratridina y veneno de alacran, que son activadores de los canales de
sodio, se diluyeron en amortiguador de ensayo a la concentracion deseada (es decir, 25 uM de veratridina y 5 - 25
pg/mL de veneno de alacran) y se adicionaron en microplacas de microvaloracion de polipropileno de 384 pocillos.
Una vez unidas, la veratridina y las proteinas de veneno de alacran modulan la actividad de los canales de sodio
activados por voltaje a través de una combinacién de mecanismos, entre los que se incluye una alteraciéon de la
cinética de activacién e inactivacion. La activacién manifestada por los canales de sodio en células que expresan
NaV 1.7 cambia el potencial de membrana de las células y aumenta la sefial fluorescente. También se puede usar el
ensayo funcional descrito en lo anterior para caracterizar las potencias relativas de los compuestos de prueba en los
canales iénicos NaV 1.7.

Ejemplo 5 Caracterizaciéon de la regulacion de la subunidad NaV 1.7 alfa por las subunidades beta
Regulacién de la expresiéon génica de la subunidad alfa por las subunidades beta

Mezclas de células HEK293T se manipularon para expresar varias mezclas en diferentes proporciones de
subunidades a y B por manipulacién de las relaciones molares de ADN plasmidos independientes o plasmidos a y de

control (por ejemplo, a:31:2 = 1:1:1). Después de la seleccion con medicamentos, la expresiéon de subunidades en
seis diferentes mezclas de células, se evalué con gRT-PCR tal como se describe en el Ejemplo 2. El analisis gRT-
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PCR indicé que la expresién de una subunidad a en deteccion de seleccionadas por medicamentos aumenté cuando
las tres subunidades NaV 1.7 humanas (es decir, a, B1 y $2) se cotransfectaron (Figura 2, panel a la izquierda) en
comparacién con la subunidad a sola y el plasmido de control transfectado (Figura 2, panel a la derecha). La
presencia de los transcritos de la subunidad B afecta la expresiéon génica de la subunidad a, lo que demuestra la
importancia de coexpresar las tres subunidad NaV 1.7 en un ensayo funcional de importancia fisiolégica.

Regulacién de las propiedades farmacoldgicas por subunidades beta

Se utilizé un ensayo celular de potencial de membrana para medir la respuesta a los compuestos de prueba de las
células que coexpresan de manera estable las tres subunidades NaV 1.7 (es decir, a, B1 y B2) y las células de
control que expresan de manera estable solo una subunidad NaV 1.7 a. Los compuestos (Figura 5) (es decir, C18 y
K21) se evaluaron en un ensayo de potencial de membrana realizado practicamente segun el protocolo del Ejemplo
4. Especificamente para este ejemplo, los compuestos de prueba se adicionaron en el primer paso de adicién.

Como se muestra en la Figura 5, C18 y K21 potenciaron la respuesta del clon C44 (que expresa las subunidades
NaV 1.7 a, B1 y B2, Figura 5A) y bloquearon la respuesta del clon C60 (que expresa la subunidad a de NaV 1.7,
Figura 5B). La respuesta de ensayo de los dos compuestos de prueba se normalizaron con respecto a la respuesta
del amortiguador solo para cada uno de los dos clones.

LISTADO DE SECUENCIAS

Secuencia objetivo 1
5-GTTCTTAAGGCACAGGAACTGGGAC-3' (SEQ ID NO: 1)

Secuencia objetivo 2
5-GAAGTTAACCCTGTCgttctgcgac-3' (SEQ ID NO: 2)

Secuencia objetivo 3
5-GTTCTATAGGGTCTGCTTGTCGCTC-3' (SEQ ID NO: 3)

Sonda de sefializacion 1 (unién objetivo 1)
- Cy5 GCCAGTCCCAGTTCCTGTGCCTTAAGAACCTCGC BHQ3 quench -3’ (SEQ ID NO: 4)

Sonda de sefializacién 2 — (union objetivo 2)
5’- Cy5.5 GCGAGTCGCAGAACGACAGGGTTAACTTCCTCGC BHQ3 quench -3’ (SEQ ID NO: 5)

Homo sapiens (H.s.) SCN1A

atggagcaaacagtgcttgtaccaccaggacctgacagcttcaacttcttcaccagagaatctcttgeggcetattgaaagac
geattgcagaagaaaaggcaaagaatcccaaaccagacaaaaaagatgacgacgaaaatggcccaaagcecaaatagtg
acttggaagctggaaagaaccttccatttatttatggagacattcctccagagatggtgtcagageccctggaggacctgga
cccctactatatcaataagaaaacttttatagtattgaataaagggaaggccatcttceggttcagtgecacctetgecctgtac
attttaactcccttcaatcctcttaggaaaatagctattaagattttggtacattcattattcagcatgctaattatgtgcactattttg
acaaactgtgtgtttatgacaatgagtaaccctcctgattggacaaagaatgtagaatacaccttcacaggaatatatacttttg
aatcacttataaaaattattgcaaggggattctgtitagaagattttactttccttcgggatccatggaactggetcgatttcactg
tcattacatttgegtacgtcacagagttigtggacctgggcaatgtcteggeattgagaacaticagagttciccgageattga
agacgatttcagtcattccaggcctgaaaaccattgtgggagecctgatceagtctgtgaagaagctctcagatgtaatgate
ctgactgtgttctgtctgagegtatttgetctaattgggctgeagetgticatgggeaacctgaggaataaatgtatacaatgge
ctcccaccaatgettecttggaggaacatagtatagaaaagaatataactgtgaattataatggtacacttataaatgaaactgt
ctttgagtttgactggaagtcatatattcaagattcaagatatcattatttcctggagggttttttagatgcactactatgtggaaat
agctctgatgcaggccaatgtccagagggatatatgtgtgtgaaagcetggtagaaatcccaattatggetacacaagcetttga
taccttcagttgggcttttttgtcettgtttcgactaatgactcaggacttctgggaaaatctttatcaactgacattacgtgetget
gggaaaacgtacatgatattttttgtattggtcattticttgggctcattctacctaataaatttgatcctggetgtggtggecatgg
cctacgaggaacagaatcaggcecaccttggaagaagcagaacagaaagaggcecgaatticagcagatgattgaacagcet
taaaaagcaacaggoagocasclclglagglaglaacggiaacigocivagadcaiiccagagageccagtgeageag
gcaggctctcagacagctcatctgaagectctaagtigagttccaagagtgctaaggaaagaagaaatcggaggaagaaa
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agaaaacagaaagagcagtctggtggggaagagaaagatgaggatgaattccaaaaatctgaatctgaggacageatca
ggaggaaaggttttcgcttetccattgaagggaaccgattgacatatgaaaagaggtactccteccccacaccagtetttgttg
agcatccgtggctecctattttcaccaaggegaaatageagaacaagecttttcagetttagagggcgageaaaggatgte

ggatctgagaacgacttcgcagatgatgagcacageacctttgaggataacgagagecgtagagattccttgtttgtgccee
gacgacacggagagagacgcaacagcaacctgagtcagaccagtaggtcatcccggatgetggeagtgtttccagegaa
tgggaagatgcacagcactgtggatigcaatggtatggtitccttggttggtggaccttcagttcctacatcgectgttggaca
gcettetgecagagggaacaaccactgaaactgaaatgagaaagagaaggtcaagttctttccacgtttccatggactttetag
aagatccttcccaaaggcaacgagcaatgagtatagecagceattctaacaaatacagtagaagaacttgaagaatccagge
agaaatgcccaccctgttggtataaattttccaacatattcttaatctgggactgttctccatattggttaaaagtgaaacatgttg
tcaacctggttgtgatggacccatttgttgacctggecatcaccatctgtattgtcttaaatactettttcatggccatggageact
atccaatgacggaccatttcaataatgtgcttacagtaggaaacttggttttcactgggatctttacagcagaaatgttictgaa

aattattgccatggatccttactattatttccaagaaggctggaatatctttgacggttttattgtgacgcttagectggtagaactt
ggactcgecaatgtggaaggattatctgttcteegttcatttcgattgetgegagttttcaagttggcaaaatcttggecaacgtt
aaatatgctaataaagatcatcggcaattcegtgggggctctgggaaatttaaccetcgtettggecatcategtetteatttttg
cegtggteggeatgeagcetctttggtaaaagetacaaagattgtgtctgcaagategecagtgattgtcaactcccacgetgg
cacatgaatgacttcttccactecttectgattgtgttcegegtgcetgtgtggggagtggatagagaccatgtgggactgtatg
gaggttgctggtcaagccatgtgecttactgtettcatgatggtcatggtgattggaaacctagtggtectgaatetetttctgg

cettgettetgagetcatttagtgcagacaaccttgeagecactgatgatgataatgaaatgaataatctccaaattgetgtgga
taggatgcacaaaggagtagcttatgtgaaaagaaaaatatatgaatttattcaacagtccttcattaggaaacaaaagatttta
gatgaaattaaaccacttgatgatctaaacaacaagaaagacagttgtatgtccaatcatacagcagaaattgggaaagatct
tgactatcttaaagatgtaaatggaactacaagtggtataggaactggcageagtgttgaaaaatacattattgatgaaagtga
ttacatgtcattcataaacaaccccagtcttactgtgactgtaccaattgctgtaggagaatctgactttgaaaatttaaacacg

gaagactttagtagtgaatcggatctggaagaaagcaaagagaaactgaatgaaagcagtagetcatcagaaggtageac
tgtggacatcggegeacctgtagaagaacagececgtagtggaacctgaagaaactettgaaccagaagcettgtttcactga
aggctgtgtacaaagattcaagtgttgtcaaatcaatgtggaagaaggecagaggaaaacaatggtggaacctgagaagga
cgtgtttccgaatagttgaacataactggtttgagaccttcattgttttcatgattctccttagtagtggtgctctggeatttgaaga
tatatatattgatcagcgaaagacgattaagacgatgttggaatatgctgacaaggttttcacttacattttcattctggaaatget
tctaaaatgggtggcatatggctatcaaacatatttcaccaatgectggtgttggctggacttcttaattgttgatgtttcattggt

cagtttaacagcaaatgccttgggttactcagaacttggagccatcaaatctctcaggacactaagagetctgagacctctaa
gagccttatctcgatttgaagggatgagggtogttgtgaatgeccttitaggagcaattccatccatcatgaatgtgettetggt
ttgtcttatattctggctaattttcageatcatgggcgtaaatttgtttgetggcaaattctaccactgtattaacaccacaactggt
gacaggtttgacatcgaagacgtgaataatcatactgattgcctaaaactaatagaaagaaatgagactgetcgatggaaaa
atgtgaaagtaaactttgataatgtaggatttgggtatctctetttgcttcaagttgecacattcaaaggatggatggatataatgt
atgcagcagttgattccagaaatgtggaactccagectaagtatgaagaaagtctgtacatgtatctttactttgttattttcatca
tetttgggtecttettcaccttgaacctgtttattggtgtcatcatagataatttcaaccagcagaaaaagaagtttggaggtcaa
gacatctttatgacagaagaacagaagaaatactataatgcaatgaaaaaattaggatcgaaaaaaccgcaaaagcctata

cctcgaccaggaaacaaatttcaaggaatggtctttgacttcgtaaccagacaagtttttgacataageatcatgattcteatcet
gtcttaacatggtcacaatgatggtggaaacagatgaccagagtgaatatgtgactaccattttgtcacgceatcaatctggtgt
tcattgtgctatttactggagagtgtgtactgaaactcatctctctacgccattattattttaccattggatggaatatttttgattttg
tggttgtcattctetccattgtaggtatgtttettgecgagetgatagaaaagtatttcgtgteccctacectgticcgagtgatee
gtettgctaggattggecgaatcctacgtctgatcaaaggagcaaaggggatccgcacgcetgetetttgetttgatgatgtee

cttcctgegttgtttaacatcggectectactcttcctagteatgttcatctacgecatctttgggatgtecaactttgectatgtta

agagggaagttggoatcgatgacatgttcaactttgagacctttggcaacagceatgatctgectattccaaattacaacctcetg
ctggetgggatggattgetageacecattctcaacagtaagecacccgactgtgacectaataaagttaaccctggaagete
agttaagggagactgtgggaacccatctgttggaattttcttttttgtcagttacatcatcatatcettcetggttgtggtoaacat

gtacatcgcggtcatcctggagaacttcagtgttgetactgaagaaagtgcagagectetgagtgaggatgactttgagatgt
tctatgaggtttgggagaagtttgatcccgatgeaactcagttcatggaatttgaaaaattatctcagtttgeagetgegettga

accgcectctcaatctgecacaaccaaacaaactccagceteattgecatggatttgeecatggtgagtggtgaccggatccac
tgtcttgatatcttatttgcttttacaaagcgggttctaggagagagtggagagatggatgctctacgaatacagatggaagag
cgattcatggcttccaatccttccaaggtctectatcagecaatcactactactttaaaacgaaaacaagaggaagtatctget

gtcattattcagcgtgettacagacgecaccttttaaagegaactgtaaaacaagcttcctttacgtacaataaaaacaaaatc

aaaggtggooctaatcttcttataaaagaagacatgataattgacagaataaatgaaaactctattacagaaaaaactgatct

gaccatgtccactgcagcttgtccaccttcctatgaccgggtgacaaagecaattgtggaaaaacatgagcaagaaggeaa
agatgaaaaagccaaagggaaataa (SEQ ID NO: 6)

H.s. SCN2A
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atggcacagtcagtgctggtaccgeccaggacctgacagcettecegettetttaccagggaatcecttgetgctattgaacaac

gcattgcagaagagaaagctaagagacccaaacaggaacgcaaggatgaggatgatgaaaatggcccaaagecaaac

agtgacttggaagcaggaaaatctcttccatttatttatggagacattcctccagagatggtgtcagtgecccetggaggatctg
gacccctactatatcaataagaaaacgtttatagtattgaataaagggaaagcaatctetcgattcagtgecaceectgecctt
tacattttaactcccttcaaccctattagaaaattagcetattaagattttggtacattctttattcaatatgetcattatgtgcacgatt

cttaccaactgtgtatttatgaccatgagtaaccctccagactggacaaagaatgtggagtatacctttacaggaatttatacttt
tgaatcacttattaaaatacttgcaaggggcttttgtttagaagatttcacatttttacgggatccatggaattggttggatttcaca
gtcattacttttgcatatgtgacagagtitgtggacctgggcaatgtctcagegttgagaacattcagagttctccgageattga
aaacaatttcagtcattccaggcctgaagaccattgtggggoccctgatccagtcagtgaagaagctttctgatgtcatgatct
tgactgtgttctgtctaagegtgtttgecgctaataggattgcagttgticatgggcaacctacgaaataaatgtttgcaatggcct
ccagataattcttcctttgaaataaatatcacttecttctttaacaattcattggatgggaatggtactactttcaataggacagtg

agcatatttaactgggatgaatatattgaggataaaagtcacttttattttttagagggocaaaatgatgctetgetttgtgecaa

cagctcagatgcaggccagtgtcctgaaggatacatctgtgtgaaggctggtagaaaccccaactatggetacacgagett
tgacacctttagttggocctttttgtccttatttcgtctcatgactcaagacttctgggaaaacctttatcaactgacactacgtget
getggoaaaacgtacatgatattttttgtgctggteattttcttgggctcattetatctaataaatttgatettggetgtgeteecca
tggectatgaggaacagaatcaggecacattggaagaggctgaacagaaggaagcetgaatttcageagatgetcgaaca

gttgaaaaagcaacaagaagaagctcaggeggeagetgeagecgeatctgetgaatcaagagacttcagtggtectgotg
ggataggagttttttcagagagticttcagtagcatctaagttgagctccaaaagtgaaaaagagctgaaaaacagaagaaa
gaaaaagaaacagaaagaacagtctggagaagaagagaaaaatgacagagtccgaaaatcggaatctgaagacageat
aagaagaaaaggtttccgtttitcettggaaggaagtaggctgacatatgaaaagagattttettctccacaccagtecttactg
agcatccgtggctcccttttctctccaagacgcaacagtagggcgagecttttcagettcagaggtcgagcaaaggacattg
getctgagaatgactttgctgatgatgageacageacctttgaggacaatgacagecgaagagactetctgttegtgecgea
cagacatggagaacggcgccacagcaatgtcagecaggecagecgtgectccagggtgcteeccatectgeccatgaat
gggaagatgcatagegetgtggactgcaatggtgtggtetcectggtegggggeccttetacectcacatetgetgggeag
ctcctaccagagggcacaactactgaaacagaaataagaaagagacggtccagticttatcatgtttccatggatttattgga
agatcctacatcaaggcaaagagcaatgagtatagccagtattttgaccaacaccatggaagaacttgaagaatccagaca
gaaatgcccaccatgctggtataaatttgctaatatgtgtttgatttgggactgttgtaaaccatggttaaaggtgaaacacctt

gtcaacctggttgtaatggacccatttgttgacctggecatcaccatetgeattgtettaaatacactcttcatggetatggage

actatcccatgacggagcagttcageagtgtactgtetgttggaaacctggtettcacagggatcttcacagcagaaatgttte
tcaagataattgccatggatccatattattactttcaagaaggctggaatattittgatggttitattgtgagecttagtttaatgga

acttggtttggcaaatgtggaaggattgtcagttctccgatcattccggetgctecgagttttcaagttggcaaaatcttggeca
actctaaatatgctaattaagatcattggcaattctgtgggggctctaggaaaccteaccttggtattggecatcategtettcat
ttttgetgtggtcggcatgeagcetctttggtaagagetacaaagaatgtgtctgecaagatttccaatgattgtgaactcccacge
tggcacatgcatgactttttccactccttectgategtgttcecgegtgetgtgtggagagtggatagagaccatgtgggactgt
atggaggtcgcetggccaaaccatgtgecttactgtcticatgatggteatggtgattggaaatctagtggtictgaacctettett
ggccttgettttgagttccttcagttetgacaatettgetgecactgatgatgataacgaaatgaataatctccagattgetgtgg
gaaggatgcagaaaggaatcgattttgttaaaagaaaaatacgtgaatttattcagaaagectttgttaggaagcagaaagcet
ttagatgaaattaaaccgcttgaagatctaaataataaaaaagacagctgtatttccaaccataccaccatagaaataggcaa

agacctcaattatctcaaagacggaaatggaactactagtggcataggcagceagtgtagaaaaatatgtcgtggatgaaagt
gattacatgtcatttataaacaaccctagcctcactgtgacagtaccaattgctgttggagaatctgactttgaaaatttaaatac
tgaagaattcagcagcgagtcagatatggaggaaagcaaagagaagctaaatgcaactagttcatctgaaggeageacg

gttgatattggagcetcecgeecgagggagaacagectgaggttgaacctgaggaatcecettgaacctgaagectgttitacag
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aagactgtgtacggaagttcaagtgttgtcagataagcatagaagaaggcaaagggaaactctggtggaattigaggaaaa
catgctataagatagtggagcacaattggttcgaaaccttcattgtcttcatgattctgetgageagtggggetctggcctttga
agatatatacattgagcagcgaaaaaccattaagaccatgttagaatatgctgacaaggttttcacttacatattcattctggaa
atgctgctaaagtgggttgcatatggttttcaagtgtattttaccaatgectggtgetggetagacttectgattgttgatgtctea
ctggttagcttaactgcaaatgecttgggttactcagaacttggtgecatcaaatcectcagaacactaagagetctgaggce

actgagagctttgtcccggtttgaaggaatgagggttgttgtaaatgctcttttaggagecattccatctatcatgaatgtactte
tggtttgtctgatcttttggctaatattcagtatcatgggagtgaatctetttgetggcaagttttaccattgtattaattacaccact

ggagagatgtttgatgtaagegtggtcaacaactacagtgagtgcaaagcetctcattgagagcaatcaaactgecaggtgg

aaaaatgtgaaagtaaactttgataacgtaggacttggatatctgtctctacttcaagtagccacgtttaagggatggatggat

attatgtatgcagctgttgattcacgaaatgtagaattacaacccaagtatgaagacaacctgtacatgtatctttattttgtcate
tttattatttttggttcattctttaccttgaatcttttcattggtgtcatcatagataacttcaaccaacagaaaaagaagtttggaggt
caagacatttttatgacagaagaacagaagaaatactacaatgcaatgaaaaaactgggticaaagaaaccacaaaaacce
atacctcgacctgctaacaaattccaaggaatggtctttgattttgtaaccaaacaagtctttgatatcagceatcatgatecteat
ctgecttaacatggtcaccatgatggtggaaaccgatgaccagagtcaagaaatgacaaacattctgtactggattaatctgg
tgtttattgttctgticactggagaatgtgtgctgaaactgatetctettcgttactactatttcactattggatggaatatttttgattt
tgtggtggtcattctetccattgtaggaatgtttctggctgaactgatagaaaagtattttgtgtcecctacectgttccgagtgat
cegtettgccaggattggecgaatcctacgtctgatcaaaggagcaaaggggatcegeacgetgetctttgetttgatgatgt
ccecttectgegttgtttaacatcggectecttcttttectggteatgticatctacgecatetitgggatgtccaattitgectatgtt

aagagggaagttggoatcgatgacatgttcaactttgagacctttggcaacageatgatctgectgticcaaattacaacctct
getggetggeatggattgctageacctattcttaatagtggacctccagactgtgaccctgacaaagatcaccctggaaget

cagttaaaggagactgtgeoaacccatctgttgggattttcttttttgtcagttacatcatcatatecttectggttgtggetgaaca
tgtacatcgeggteatcctggagaacttcagtgttgetactgaagaaagtgecagagectctgagtgaggatgactttgagatg
ttctatgaggtttggoagaagtttgatccegatgcgacceagtttatagagtttgeccaaactttctgattttgcagatgecctgga
tecteetettetcatagcaaaacccaacaaagtcecagetcattgecatggatetgeccatggtgagtggtgaccggatecact
gtcttgacatcttatttgcttttacaaagegtgttttggetogagagtesagagatggatgeccticgaatacagatggaagage
gattcatggcatcaaacccectccaaagtctettatgageccattacgaccacgttgaaacgcaaacaagaggaggtgtetge
tattattatccagagggcttacagacgctacctcttgaagcaaaaagttaaaaaggtatcaagtatatacaagaaagacaaag
gcaaagaatgtgatggaacacccatcaaagaagatactcicattgataaactgaatgagaaticaactccagagaaaaccg
atatgacgccttccaccacgtctccaccctegtatgatagtgtgaccaaaccagaaaaagaaaaatttgaaaaagacaaatc
agaaaaggaagacaaagggaaagatatcagggaaagtaaaaagtaa (SEQ ID NO: 7)

H.s. SCN3A

atggcacaggcactgttggtacccccaggacctgaaagcettccgectttttactagagaatctettgetgetatcgaaaaacg
tgctgcagaagagaaagccaagaageccaaaaaggaacaagataatgatgatgagaacaaaccaaagecaaatagtga

cttggaagctggaaagaaccttccatttatttatggagacattccteccagagatggtgtcagageeectggaggacctggate
cctactatatcaataagaaaacttttatagtaatgaataaaggaaaggcaattttccgattcagtgecacctctgecttgtatattt
taactccactaaaccctgttaggaaaattgctatcaagattttggtacattctttattcagcatgcettatcatgtgcactattttgac

caactgtgtatttatgaccttgagcaaccctcetgactggacaaagaatgtagagtacacattcactggaatctatacctttga

gtcacttataaaaatcttggcaagagggttttgcttagaagattttacgtttcttcgtgatccatggaactggetggatttcagtgt
cattgtgatggcatatgtgacagagttigtggacctgggcaatgtctcagegttgagaacattcagagtictccgageactga
aaacaatttcagtcattccaggtttaaagaccattgtggggaccetgatccagtcggtaaagaagctttctgatgtgatgatee
tgactgtgttctgtctgagegtgtttgctcteattgggctgcagetgticatgggcaatctgaggaataaatgtttgcagtggcc
cccaagcgattctgcttttgaaaccaacaccacttcctactttaatggcacaatggattcaaatgggacatttgttaatgtaaca
atgagcacatttaactggaaggattacattggagatgacagtcacttttatgttttggatggocaaaaagaccctttactetgtg
gaaatggctcagatgcaggecagtgtccagaaggatacatetgtgtgaaggetggtcgaaaccecaactatggetacaca
agctttgacacctttagetgggcetttcctgtctetatttcgactcatgactcaagactactgggaaaatctttaccagttgacatta
cgtgetgetgggaaaacatacatgatattttttgtcctggteattttettgggctcattttatttggtgaatttgatcctggetgtggt
ggecatggectatgaggageagaatcaggecaccttggaagaagcagaacaaaaagaggecgaatttcagecagatgetc
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gaacagcttaaaaagcaacaggaagaagctcaggcagttgeggceageatcagetgcettcaagagatttcagtggaatagg
tgggttaggagagcetgttggaaagttcttcagaagcatcaaagttgagttccaaaagtgctaaagaatggaggaaccgaag
gaagaaaagaagacagagagagcaccttgaaggaaacaacaaaggagagagagacagetticccaaatccgaatetga
agacagcgtcaaaagaagcagcttccttttctccatggatggaaacagactgaccagtgacaaaaaattctgetececteat
cagtctctcttgagtatcegtggetecctgttttccccaagacgcaatagcaaaacaagceattttcagtttcagaggtcgggea
aaggatgttggatctgaaaatgactttgctgatgatgaacacageacatttgaagacagegaaagcaggagagactcactg
tttgtgecgcacagacatggagagegacgeaacagtaacgttagtcaggccagtatgtcatccaggatggteccagggctt
ccagcaaatgggaagatgcacagcactgtggattgcaatggtgtggtttccttggtgggtggaccttcagetctaacgteac
ctactggacaacttcccccagagggeaccaccacagaaacggaagtcagaaagagaaggttaagetcttaccagatttca
atggagatgctggaggattcctetggaaggcaaagagecgtgageatagecageattctgaccaacacaatggaagaact
tgaagaatctagacagaaatgtccgecatgctggtatagatttgecaatgtgticttgatctgggactgetgtgatgeatggtta
aaagtaaaacatcttgtgaatttaattgttatggatccatttgttgatcttgccatcactatttgeattgtcttaaataccetctttatg
gecatggageactaccecatgactgageaattcagtagtgtgttgactgtaggaaacctggtetttactgggattttcacage
agaaatggttctcaagatcattgccatggatccttattactatttccaagaaggetggaatatetttgatggaattattgtcagect
cagtttaatggagcttggtctgtcaaatgtggagggattgtctgtactgegatcattcagactgcttagagttttcaagttggea
aaatcctggcccacactaaatatgctaattaagatcattggeaattetgtggeggctctaggaaacctcaccttggtgttgace
atcatcgtcttcatttttgetgtggteggeatgeagetetttggtaagagetacaaagaatgtgtctgcaagatcaatgatgact
gtacgctcccacggtggceacatgaacgacttcttccactecttectgattgtgttcegegtgetgtgtggagagtggatagag
accatgtgggactgtatggagetcgctggccaaaccatgtgecttatigttttcatgttggtcatggtcattggaaacctigtgg
ttctgaacctetttctggcecttattgttgagttcatttagetcagacaaccttgetgetactgatgatgacaatgaaatgaataatct
geagattgcagtaggaagaatgcaaaagggaattgattatgtgaaaaataagatgegggagtgtttccaaaaagectttttta
gaaagccaaaagttatagaaatccatgaaggcaataagatagacagetgcatgtccaataatactggaattgaaataagea
aagagcttaattatcttagagatgggaatggaaccaccagtggtgtaggtactggaagcagtgttgaaaaatacgtaatcga
tgaaaatgattatatgtcattcataaacaaccccagectcaccgtcacagtgccaattgctgttggagagtetgactttgaaaa
cttaaatactgaagagttcagcagtgagtcagaactagaagaaagcaaagagaaattaaatgcaaccagetcatctgaagg
aagcacagttgatgttgttctaccccgagaaggtgaacaagcetgaaactgaacccgaagaagaccttaaaccggaagcettg
ttttactgaaggatgtattaaaaagtttccattctgtcaagtaagtacagaagaaggcaaagggaagatctggtggaatcettcg
aaaaacctgctacagtattgttgagcacaactggtttgagactttcattgtgttcatgatccttctcagtagtggtgcattggectt
tgaagatatatacattgaacagcgaaagactatcaaaaccatgctagaatatgetgacaaagtctttacctatatattcattctg
gaaatgcttctcaaatgggttgcttatggatttcaaacatatttcactaatgectggtgctggctagatttcttgategttgatgttt
ctttggttagectggtagecaatgctettggetactcagaacteggtgecatcaaatcattacggacattaagagcetttaagac
ctctaagagcecttatcceggtttgaaggcatgaggetggtigteaatgctettgtiggagcaattecctetatcatgaatgtget
gttggtctgtcteatcttctggttgatctttageatcatgggtgtgaatttgtitgctggcaagttctaccactgtgttaacatgaca
acgggtaacatgtttgacattagtgatgttaacaatttgagtgactgtcaggetcttggcaageaagetcggtggaaaaacgt
gaaagtaaactttgataatgttggcgetggctatettgcactgettcaagtggcecacatttaaaggetggatggatattatgtat
geagcetgttgattcacgagatgttaaacttcagectgtatatgaagaaaatctgtacatgtatttatactttgtcatctttatcatett
tgggtcattcttcactctgaatctattcattggtgtcatcatagataacttcaaccagcagaaaaagaagtttggaggtcaagac
atctttatgacagaggaacagaaaaaatattacaatgcaatgaagaaacttggatccaagaaacctcagaaacccataccte
gceccagceaaacaaattccaaggaatggtctttgattttgtaaccagacaagtctttgatatcageatcatgatccteatctgect
caacatggtcaccatgatggtggaaacggatgaccagggcaaatacatgaccetagtittgtcccggatcaacctagtgtte
attgttctgttcactggagaatttgtgctgaagetegtctecctcagacactactacttcactataggetggaacatctttgacttt
gtggtggtoattctctecattgtaggtatgtttetggetgagatgatagaaaagtattttgtgtccectaccttgttccgagtgate
cgtcttgccaggattggccgaatectacgtetgatcaaaggagcaaaggggatccgeacgetgetcetttgetttgatgatgte
cetteetgegttgtttaacatcggectectgetcttectggtcatgtttatctatgecatetttgggatgtecaactttgectatgtta
aaaaggaagctggaattgatgacatgttcaactttgagacctttggcaacageatgatctgettgttccaaattacaacctetg
ctggetgggatggattgetageacctattcttaatagtgcaccacccgactgtgaccetgacacaattcaccctggeagetea
gttaagggagactgtgggaacccatctgttgggattttcttttttgtcagttacatcatcatatecttcctggttgtegtoaacatg
tacatcgcggtcatcctggagaacttcagtgtigetactgaagaaagtgecagageccctgagtgaggatgactttgagatgtt
ctatgaggtttggoaaaagtttgatcccgatgegacccagtttatagagttctctaaactctetgattttgecagetgeectggat
ccteetettctcatagecaaaacccaacaaagtccagettattgecatggatctgeccatggtcagtggtgaccggatecactg
tcttgatattttatttgectitacaaagegtgttttgggtgagagtggagagatggatgcccticgaatacagatggaagacag
gtttatggcatcaaacccctccaaagtetettatgagectattacaaccactttgaaacgtaaacaagaggaggtgtctgccg
ctatcattcagcgtaatttcagatgttatctittaaagcaaaggttaaaaaatatatcaagtaactataacaaagaggcaattaaa
gggaggattgacttacctataaaacaagacatgattattgacaaactaaatgggaactccactccagaaaaaacagatggg
agttcctctaccacctetcctecttectatgatagtgtaacaaaaccagacaaggaaaagtttgagaaagacaaaccagaaa
aagaaagcaaaggaaaagaggtcagagaaaatcaaaagtaa (SEQ ID NO: 8)

H.s. SCN4A
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atggccagaccatctctgtgeaccetggtgectetgggecctgagtgcttgegeeccttcacccgggagtecactggeagee
atagaacagcgggceggtggaggaggaggcccggcetgcageggaataageagatggagattgaggageeccgaacgga
agccacgaagtgacttggaggctggcaagaacctacccatgatctacggagacccceecgecggaggtcatecggeateee
cctggaggacctggatccctactacagcaataagaagaccttcatcgtactcaacaagggceaaggecatcttcegettctee
gecacacctgctetctacctgetgagececcttcagegtagtcaggegeggggcecatcaaggtgctcatceatgegetgttea
gcatgttcatcatgatcaccatcttgaccaactgcgtattcatgaccatgagtgaccegectecctggtecaagaatgtggag
tacaccttcacagggatctacacctttgagtccctcatcaagatactggeccgaggcettctgtgtcgacgacttcacattecte
cgggacccctggaactggcetggacttcagtgtcatcatgatggegtacctgacagagtttgtggacttgggcaacatcteag
cectgaggaccttcegggtgetgegggecctcaaaaccatcacggteatcccagggctgaagacgatcgtggggocect
gatccagtcggtgaaaaagcetgtcggatgtgatgatecetcactgtcttctgectgagegtetttgegetggtaggactgeage
tettcatgggaaacctgaggcagaagtgtgtgegetggeeccegecgttcaacgacaccaacaccacgtggtacageaat
gacacgtggtacggcaatgacacatggtatggcaatgagatgtggtacggcaatgactcatggtatgccaacgacacgtg
gaacagccatgcaagetgggecaccaacgatacctttgattgggacgectacatcagtgatgaagggaacttctacttectg
gagggctccaacgatgccectgetctgtgggaacageagtgatgetgggeactgecctgagggttatgagtecatcaagac
cgggcggaaccccaactatggetacaccagetatgacaccttcagetgggcecttcttggctetettecegectcatgacacag
gactattgggagaacctcttccagetgaccettcgagcagetggcaagacctacatgatcttettcgtggtcatcatcttectg
ggctetttctacctcatcaatetgatecetggecgtggtggccatggeatatgecgageagaatgaggecacectggeegag
gataaggagaaagaggaggagtttcagcagatgcettgagaagttcaaaaagcaccaggaggagetggagaaggecaag
geegeccaagetctggaaggtogooagocagatggggacccageccatggcaaagactgcaatggeagectggacac
atcgcaaggggagaagggagccccgaggeagageageageggagacageggceatctccgacgecatggaagaactg
gaagaggcccaccaaaagtgeccaccatggtggtacaagtgecgeccacaaagtgctcatatggaactgetgegeceegt
ggctgaagttcaagaacatcatccacctgatcgtcatggaccegttcgtggacctgggcatcaccatetgeategtgetcaa
caccctettcatggecatggaacattaccccatgacggagceactttgacaacgtgctcactgtgggeaacctggtettcaca
ggcatcttcacagcagagatggttctgaagetgattgecatggacccctacgagtatttccagcagggttggaatatettcga
cagcatcatcgtcaccctcagectggtagagetaggectggecaacgtacagggactgtetgtgctacgetecttecgtetg
ctgegggtettcaagetggecaagtcgtggecaacgetgaacatgetcatcaagateattggeaaticagtggggocgcetg
ggtaacctgacgetggtgetggctatcategtgttcatettcgecgtggtggocatgcagetgtttggcaagagctacaagg
agtgcgtgtgcaagattgccttggactgcaacctgeecgegetggeacatgeatgatttettccactecttectcategtettee
geatcctgtgeggggagtggatcgagaccatgtgggactgeatggaggtgaccggecaagecatgtgccteacegtette
ctcatggtcatggtcatcggcaatcettgtggtectgaacctgttectggetctgetgetgagetecttcagegecgacagtetg
geagcectcggatgaggatggegagatgaacaacctgeagattgecatcgggegeatcaagttgggceateggetttgecaa
ggecttectectggggctgetgeatggeaagatectgagecccaaggacatcatgetcagecteggggaggetgacggg
geeggggagoctggagaggegggogagactgcceccgaggatgagaagaaggagecgeccgaggaggacctgaa
gaaggacaatcacatcctgaaccacatgggcectggetgacggeeccccatecagectegagetggaccaccttaactteat
caacaacccctacctgaccatacaggtgeccategectecgaggagtecgacctggagatgeccaccgaggaggaaac
cgacactttctcagagcctgaggatagcaagaagecgecegeagcectctetatgatgggaactcgtecgtetgecageacag
ctgactacaagccecccgaggaggacectgaggageaggcagaggagaaccccgagggggageagectgaggagte
cttcactgaggcectgegtgeagegetggecctgectctacgtggacatetcccagggecgtgggaagaagtggtagacte
tgegeagggcectgettcaagattgtcgageacaactggttcgagaccttcattgtcttcatgatectgetcageagtggggct
ctggcecettcgaggacatctacattgagcageggegagtcattcgeaccatectagaatatgecgacaaggtcttcacctaca
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tcttcatcatggagatgctgetcaaatgggtggectacggctttaaggtgtacttcaccaacgectggtgetggetegacttce
tcatcgtggatgtctccatcatcagettggtggecaactggetgggctactcggagetgggaccecatcaaatceetgeggac
actgegggcecectgegtecectgagggceactgteccgattcgagggeatgagggtggotegtgaacgeectectaggegee
atcccctecatcatgaatgtgctgettgtetgecteatcttetggetgatcticageatcatgggtgteaacctgtttgecggcaa
gttctactactgceatcaacaccaccacctetgagaggttcgacatctccgaggtcaacaacaagtetgagtgegagagecte
atgcacacaggcecaggtcecgctggctcaatgtcaaggtecaactacgacaacgtgggtctgggctaccetctecetectgeag
gtggccaccttcaagggttggatggacatcatgtatgcagecgtggacteccgggagaaggaggageageegeagtacg
aggtgaacctctacatgtacctctactttgteatcttcateatetttggetecttettcacectcaacctetteattggegteatcatt
gacaacttcaaccagcagaagaagaagttaggggooaaagacatctitatgacggaggaacagaagaaatactataacg
ccatgaagaagcttggctccaagaagectcagaagccaattcceeggecccagaacaagatccagggceatggtgtatga
cctegtgacgaageaggcecttcgacatcaccatcatgatectecatctgectcaacatggtcaccatgatggtggagacagac
aaccagagccagctcaaggtggacatcctgtacaacatcaacatgatcttcatcatcatcticacaggggagtgcgtgctca
agatgctcgecctgegecagtactacttcacegttggetggaacatctttgacttegtggtegtcatectgtceattgtgggect
tgecectetetgacetgatccagaagtacttegtgtcacccacgetgttcegtgtgatecgectggegeggattgggegtgtee
tgeggctgatccgeggggccaagggcatecggacgetgetgticgeccteatgatgtegetgectgecctcttcaacateg
gectecteetcttectggtcatgttcatetactecatcttcggeatgtccaactttgectacgtcaagaaggagtegggcatega
tgatatgttcaacttcgagaccttcggcaacagcatcatctgectgticgagatcaccacgtcggeeggetgggacgggete
ctcaaccccatcctcaacagegggeccccagactgtgaccccaacctggagaacccgggeaccagtgtcaagggtgact
geggceaacccectecatcggceatetgettettctgcagetatatcatcatetcecttectcategtggtcaacatgtacategecat
catcctggagaacttcaatgtggccacagaggagageagegagececcttggtgaagatgactttgagatgttctacgagac
atgggagaagttcgaccccgacgecacccagttcatcgectacagecgectctcagacticgtggacacectgecaggaac
cgctgaggattgeccaagceccaacaagatcaagcetcatcacactggacttgeccatggtgecaggggacaagatccactge
ctggacatcctctttgecctgaccaaagaggtectgggteactctggggaaatggacgeectcaagcagaccatggagga
gaagttcatggcagccaacccctccaaggtgtectacgageccatcaccaccaccectcaagaggaagcacgaggaggtg
tgegecatcaagatccagagggectaccgecggeacctgetacagegetccatgaageaggeatcetacatgtacegeca
cagccacgacggeageggggatgacgeccctgagaaggaggggctgcttgeccaacaccatgageaagatgtatggee
acgagaatgggaacagcagctcgccaageccggaggagaagggegaggeaggggacgecggacccactatggggc
tgatgcccatcageccetcagacactgectggectceegeececteececagggeagactgtgegeccaggtgtcaagga
gtetettgtctag (SEQ ID NO: 9)

H.s. SCN5A

atggcaaacttcctattacctcggggceaccagcagettccgeaggttcacacgggagtcectggeagecatcgagaageg
catggcagagaagcaagcccgeggcetcaaccaccttgcaggagagecgagaggggctgeccgaggaggaggctecee
cggececcagetggacctgeaggectccaaaaagetgecagatcetctatggcaatccaccecaagagcetecatcggagage
ceetggaggacctggaccecttctatagcacccaaaagactttcatcgtactgaataaaggcaagaccatettceggttcagt
gcecaccaacgccttgtatgtcctcagteccttccaccecateccggagageggetgtgaagatictggticactcgetcttcaa
catgctcatcatgtgceaccatcctcaccaactgegtgttcatggeccageacgaccctecaccetggaccaagtatgtcgag
tacaccttcaccgccatttacacctttgagtctetggtcaagattctggetcgaggcettetgectgeacgegttcactttecttcg
ggacccatggaactggctggactttagtgtgattatcatggeatacacaactgaatttgtggacctgggcaatgtctcagectt
acgcaccttccgagtecteccgggccetgaaaactatatcagtcatttcagggetgaagaccatcgtgggggccectgatcca
gtetgtgaagaagetggctgatgtgatggtecteacagtcettctgectcagegtetttgecctcatcggectgeagetettcat
gggcaacctaaggeacaagtgcgtgegeaacttcacagegetcaacggeaccaacggeteegtggaggecgacggett
ggtctgggaatecctggacctttacctcagtgatccagaaaattacctgetcaagaacggeacctetgatgtgttactgtgtg
ggaacagetctgacgetgggacatgteccggagggctaceggtgectaaaggecaggegagaaccecgaccacggetaca
ccagcttcgattectttgectgggectttettgeactettcecgectgatgacgeaggactgetgggagegcectetatcageag
accctcaggtecgeagggaagatctacatgatcttcttcatgettgteatettectggggtecttctacctggtgaacctgatee
tggecgtggtcgecaatggectatgaggagcaaaaccaagecaccategetgagaccgaggagaaggaaaagegcettce
aggaggccatggaaatgctcaagaaagaacacgaggccctcaccatcaggggtgtegatacegtgtcecgtagetecttg
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gagatgtccectttggecccagtaaacagecatgagagaagaagcaagaggagaaaacggatgtettcaggaactgagg
agtgtggegaggacaggctecccaagtetgactcagaagatggtcccagageaatgaatcatctecagectcaccegtgge
ctcagcaggacttctatgaagecacgttccagecgegggagcattttcacctttcgcaggegagacctgggtictgaagea

gattttgcagatgatgaaaacagcacagegggggagagegagagecaccacacatcactgetggtgeectggeccetge
geeggaccagtgeccagggacageccagtecccggaaccteggetectggecacgecectecatggeaaaaagaacage

actgtggactgcaatggggtggotctcattactggggocaggegacccagaggecacatcecccaggaagecacctectee

gecctgtgatgetagageaccegecagacacgaccacgecatcggaggagecaggegggccccagatgetgacceteee
aggctcegtgtgtagatggcticgaggagecaggageacggeagegggccctcagegeagtcagegtectcaccageg
cactggaagagttagaggagtctcgecacaagtgtccaccatgetggaaccgtetegeccagegetacctgatctgggagt
getgecegetgtggatgtecatcaagecagggagteaagttggtegetcatggaccegtttactgacctecaccatcactatgtg

catcgtactcaacacactcttcatggcgetggageactacaacatgacaagtgaattcgaggagatgetgcaggtcggaaa
cctggtcttcacagggattttcacagecagagatgaccttcaagatcattgeectegaccectactactacttccaacagggcet

ggaacatcttcgacageatcatcgtcatecttagectcatggagetgggecctgteccegeatgageaacttgtcggtectgcg
ctectteegectgetgegggtettcaagetggecaaatcatggeccaccctgaacacactcatcaagateatcgggaactca
gtgggoocactggggaacctgacactggtgctagecatcategtgttcatetttgetgtggtgggcatgcagetetttggeaa
gaactactcggagctgagggacagcegactcaggectgetgectegetggeacatgatggacttctttcatgecttecteate

atcttccgceatcctctgtggagagtggatcgagaccatgtgggactgcatggaggtgteggggcagtcattatgectgetgg
tettettgettgttatggtcattggeaaccttgtggtectgaatetettcetggecttgetgeteagetcettcagtgecagacaace
tcacagcccctgatgaggacagagagatgaacaacctecagetggecctggeccgeatccagaggggcctgcgcttigt

caagcggaccacctgggatttetgetgtggtctectgeggeageggectcagaageecgeageccttgecgeecagggce

cagctgeccagetgeattgecaccecectacteccccgecacceccagagacggagaaggtgccteccaccegeaaggaa

acacggtttgaggaaggcgagceaaccaggecagggceacccceggggatccagageccegtgtgtgtgcccategetgtg
geegagtcagacacagatgaccaagaagaagatgaggagaacagectgggeacggaggaggagtecagcaageage
aggaatcccagectgtgtceggtggeccagaggeccecetceggatteccaggacctggagecaggtgtecagegactgecete

ctctgaggecgaggecagtgeatctcaggeegactggeggeageagtggaaageggaaccccaggecceagggtecg
gtgagaccccagaggacagttgetccgagggeageacageagacatgaccaacaccgetgageteetggageagatee
ctgacctcggecaggatgtcaaggacccagaggactgcettcactgaaggetgtgteccggegetgtecetgetgtgeggte

gacaccacacaggcecccagggaaggtcetggtgocggttagcgcaagacctgetaccacatcgtggagcacagetggttcg
agacattcatcatcttcatgatcctactcagecagtggagegetggecttcgaggacatctacctagaggageggaagaccat
caaggttctgcttgagtatgecgacaagatgticacatatgtetticgtgetggagatgctgetcaagtgggtggcctacggett
caagaagtacttcaccaatgcctggtgctggctecgacttccteatcgtagacgtetctetggtecagectggtggecaacacee
tgggctttgcecgagatgggecceccatcaagtcactgeggacgetgcgtgeacteegtectetgagagetctgtcacgatttga
gggcatgagggtagtogtcaatgeectggtgggegecatccegtecatcatgaacgtectectegtetgectcatettetgg
ctcatcttcagcatcatgggegtgaacctetttgcggggaagtttgggaggtacatcaaccagacagagggagacttgectt
tgaactacaccatcgtgaacaacaagagccagtgtgagtccttgaacttgaccggagaattgtactggaccaaggtgaaag
tcaactttgacaacgtgggggccgggtacctggeccttctgecaggtggcaacatttaaaggetggatggacattatgtatge

agetgtggactccagggggtatgaagageagectcagtgggaatacaacctetacatgtacatcetattttgteattttcateat

ctttgggtctttcttcaccctgaacctctttattggtgtcatcattgacaacttcaaccaacagaagaaaaagttaggggegccag
gacatcttcatgacagaggagcagaagaagtactacaatgccatgaagaagcetgggcetccaagaagecccagaagecca
tccecacggececctgaacaagtaccagggcttcatattcgacattgtgaccaageaggectttgacgtcaccatcatgtttctg

atctgcttgaatatggtgaccatgatggtggagacagatgaccaaagtcctgagaaaatcaacatcttggccaagatcaace
tgetctttgtggecatctticacaggegagtgtattgtcaagetggctgecctgegecactactacttcaccaacagetggaata
tcttcgacttegtggttgtcatectetecategtgggeactgtgetetcggacatcatccagaagtacttctictcccegacget

cttccgagtcatccgectggeccgaataggecgeatectcagactgatecegaggggccaaggggateegeacgetgcetet
ttgcecteatgatgtecctgectgecctcttcaacatcgggetgetgetcttectegteatgttcatetactecatctttggeatgg
ccaacttcgcttatgtcaagtgggaggetggcatcgacgacatgttcaacttccagaccttcgecaacageatgetgtgecte
ttccagatcaccacgteggecggetgggatggectectcageeccatectcaacactgggecegecctactgegaccecac

tctgeccaacageaatggetcteggggggactgegggageccagecgtgggcatectcttcttcaccacctacatcatcat

ctecttectcategtggtcaacatgtacattgecatcatectggagaacttcagegtggecacggaggagageaccgagec

cctgagtgaggacgacttcgatatgttctatgagatctgggagaaatttgacccagaggecactcagtttattgagtattcggt
cetgtctgactttgecgatgecctgtetgagecactcegtatcgecaageccaaccagataagectcatcaacatggaccetg
cccatggtgagtggggaccgcatecatigeatggacattctctttgecttcaccaaaagggtcctgggggagtetggggag
atggacgccctgaagatccagatggaggagaagttcatggcagecaacccatccaagatctectacgageccatcaccac
cacactccggegeaageacgaagaggtgteggccatggttatccagagagecttcegeaggeacctgetgeaacgcetett
tgaagcatgcctecttectctteccgtcagecaggegggeageggectcteccgaagaggatgeccetgagegagaggeaccte
atcgectacgtgatgagtgagaacttetceccgaccccttggeccaccctecagetectecatetectecacttecttcccacee
tcctatgacagtgtcactagagecaccagegataacctccaggtgcgggggtetgactacagecacagtgaagatetcge

cgacttccceccttetccggacagggacegtgagtecategtgtga (SEQ ID NO: 10)
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H.s. SCN7A

atgttggcttcaccagaacctaagggcecttgticccttcactaaagagtcttttgaacttataaaacagcatattgctaaaacac
ataatgaagaccatgaagaagaagacttaaagccaactcctgatttggaagttggcaaaaagettccatttatttatggaaac
ctttctcaaggaatggtgtcagageccttggaagatgtggacccatattactacaagaaaaaaaatactttcatagtattaaata
aaaatagaacaatcttcagattcaatgcggcttccatcttgtgtacattgtctcetttcaattgtattagaagaacaactatcaag
gttttggtacatcectttttccaactgtttatictaattagtgtectgattgattgcgtattcatgtecctgactaatttgeccaaaatgg
agaccagtattagagaatactttgcttggaatttacacatttgaaatacttgtaaaactctttgcaagaggtgtcetgggcaggat
cattttccttcetcggtgatccatggaactggetegatttcagegtaactgtgtitgaggttattataagatactcacctetggact
tcattccaacgcttcaaactgcaagaactttgagaattttaaaaattattcctttaaatcaaggtctgaaateecttgtaggggtc
ctgatccactgettgaagcagcttattggtgtcattatcctaactetgttttttctgageatattttctctaattgggatggggoctctt
catgggcaacttgaaacataaatgttttcgatggccccaagagaatgaaaatgaaaccctgecacaacagaactggaaacce
atattatattcgagaaacagaaaacttttattatttggaaggagaaagatatgctetcctttgtggcaacaggacagatgetggt
cagtgtcctgaaggatatgtetetgtaaaagetggeataaatectgatcaaggettcacaaattttgacagttttggctgggcc
ttatttgecctatttcggttaatggctcaggattaccctgaagtactttatcaccagatactttatgcttctgggaaggtctacatg
atattttttgtggteotaagttttttgttttccttttatatggcaagtttgttcttaggeatacttgecatggectatgaagaagaaaag
cagagagttggtgaaatatctaagaagattgaaccaaaatttcaacagactggaaaagaacttcaagaaggaaatgaaaca
gatgaggccaagaccatacaaatagaaatgaagaaaaggtcaccaatttccacagacacatcattggatgtettggaagat
gctactetcagacataaggaagaacttgaaaaatccaagaagatatgeccattatactggtataagtttgetaaaactttcttga
tctggaattgttctcectgttggttaaaattgaaagagtttgtccataggattataatggeaccatttactgatcttttccttatcata
tgcataattttaaacgtatgttttctgaccttggagceattatccaatgagtaaacaaactaacactcttctcaacattggaaacct
ggttttcattggaattttcacagcagaaatgatttttaaaataattgcaatgcatccatatgggtatttccaagtaggttggaacat
ttttgatagcatgatagtgttccatggtttaatagaactttgtctagcaaatgttgcaggaatggctcttcttcgattattcaggatg
ttaagaattttcaagttggoaaagtattggccaacattccagattttgatgtggtctettagtaactcatgggtgoccctgaaag
acttggtectgttgttgttcacattcatcttctittctgetgeattcggeatgaagcetgtttggtaagaattatgaagaatttgtetge
cacatagacaaagactgtcaactcccacgcetggceacatgeatgactttttccactcettcctgaatgtgttccgaattctetgtg
gagagtgeotagagaccttgtgggactgtatggaggttgcaggccaatectggtgtattectitttacctgatggtcattttaat
tggaaatttactggtactttacctgtttctggcattggtgagctcatttagttcatgcaaggatgtaacagctgaagagaataatg
aagcaaaaaatctccagettgcagtggcaagaattaaaaaaggaataaactatgtgcttcttaaaatactatgcaaaacacaa
aatgtcccaaaggacacaatggaccatgtaaatgaggtatatgttaaagaagatatttctgaccataccctttctgaattgage
aacacccaagattttctcaaagataaggaaaaaagcagtggcacagagaaaaacgctactgaaaatgagagcecaatcact
tatccceagtectagtgtctcagaaactgtaccaattgettcaggagaatctgatatagaaaatctggataataaggagattca
gagtaagtctggtgatggaggcagcaaagagaaaataaagcaatctagetcatctgaatgeagtactgttgatattgetatet
ctgaagaagaagaaatgtictatggaggtgaaagatcaaagcatctgaaaaatggttgecagacgeggatcttcacttggtca
aatcagtggagcatccaagaaaggaaaaatctggcagaacatcaggaaaacctgetgcaagattgtagagaacaattggtt
taagtgttttattggocttgttactctgetcageactggeactetggettttgaagatatatatatggatcagagaaagacaatta
aaattttattagaatatgctgacatgatctttacttatatcttcattctggaaatgcttctaaaatggatggcatatggttttaaggece
tatttctctaatggetggtacaggctggacttcgtggttgttattgtgttttgtettagettaataggcaaaactcgggaagaacta
aaacctcttatttccatgaaattccttcggcccctcagagttctatctcaatttgaaagaatgaaggtggttgtgagagetttgat
caaaacaaccttacccactttgaatgtgtttcttgtctgectgatgatetggetgatttttagtatcatgggagtagacttatttget
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ggcagattctatgaatgcattgacccaacaagtggagaaaggtttccttcatctgaagtcatgaataagagtcggtgtgaaag
ccttctgtttaacgaatccatgetatgggaaaatgcaaaaatgaactttgataatgttggaaatggtttcctttctctgettcaagt
agcaacatttaatggatggatcactattatgaattcagcaattgattctgttgetgttaatatacagectcattttgaagtcaacat
ctacatgtattgttactttatcaactttattatatttggagtatttctccctctgagtatgetgattactgttattattgataatttcaaca
agcataaaataaagctgggaggctcaaatatctttataacggttaaacagagaaaacagtaccgcaggetgaagaagctaa
tgtatgaggattctcaaagaccagtacctcgeccattaaacaagetccaaggattcatctttgatgtggtaacaagecaagett
ttaatgtcattgttatggttcttatatgtitccaagcaatagccatgatgatagacactgatgticagagtctacaaatgtccattg
ctetetactggattaactcaatttttgttatgetatatactatggaatgtatactgaagetcatcgettteegttgtttttatttcaccat
tgegtggaacatttttgattttatggtogttattttctccatcacaggactatgtctgectatgacagtaggatectacettgtgect
ccttcacttgtgcaactgatacttctctcacggatcattcacatgetgegtettggaaaaggaccaaaggtgtttcataatctgat
gcettcetttgatgetgteecteccagceattattgaacatcattettctcatcttectggtcatgttcatctatgecgtatttggaatgt
ataattttgcctatgttaaaaaagaagctggaattaatgatgtgtctaattttgaaacctttggcaacagtatgetctgtctttttca
agttgcaatatttgctggttgggatgggatgcttgatgcaattticaacagtaaatggtetgactgtgatcctgataaaattaace
ctgggactcaagttagaggagattgtgggaaccectetgttgggattttttattttgtcagttatatcctcatatcatggctgatca
ttgtaaatatgtacattgttgttgtcatggagtttttaaatattgetictaagaagaaaaacaagaccttgagtgaagatgattttag
gaaattctitcaggtatggaaaaggtttgatcctgataggaccceagtacatagactctagcaagctttcagattttgcagetgct
cttgatcctectettttcatggcaaaaccaaacaagggcecagcetcattgetttggaccteceecatggetgttgggoacagaatt
cattgcctcgatatcttacttgettttacaaagagagttatgggtcaagatgtgaggatggagaaagttgtttcagaaatagaat
cagggtttttgttagccaacccttttaagatcacatgtgagcecaattacgactactttgaaacgaaaacaagaggceagtttcag
caaccatcattcaacgtgcttataaaaattaccgettgaggcgaaatgacaaaaatacatcagatattcatatgatagatggtg
acagagatgttcatgctactaaagaaggtgcctattttgacaaagctaaggaaaagtcacctattcaaagccagatctaa
(SEQ ID NO: 11)

H.s. SCN8SA

atggcagcgeggctgcettgecaccaccaggecectgatagtttcaagectttcaccectgagtcactggceaaacattgagagg
cgceattgetgagagcaagetcaagaaaccaccaaaggecgatggeagtcatcgggaggacgatgaggacageaagee
caagccaaacagcgacctggaagcagggaagagtttgcctttcatctacggggacatcccccaaggectggttgcagttc
ccetggaggactttgacccatactatttgacgcagaaaacctttgtagtattaaacagagggaaaactctcttcagatttagtg
ccacgcectgecttgtacattttaagtccttttaacctgataagaagaatagetattaaaattttgatacattcagtatttagcatgat
cattatgtgcactattttgaccaactgtgtattcatgacttttagtaaccctectgactggtcgaagaatgtggagtacacgttca
cagggatttatacatttgaatcactagtgaaaatcattgcaagaggtttctgeatagatggctttacctttttacgggacccatgg
aactggttagatttcagtgtcatcatgatggcegtatataacagagtttgtaaacctaggcaatgtttcagetctacgcactttcag
ggtactgagggctttgaaaactatttcggtaatcccaggectgaagacaattgtggetoccetgattcagtetgtgaagaaac
tgtcagatgtgatgatcctgacagtgttctgcctgagtgtttttgecttgatcggactgeagetgttcatggggaaccttcgaaa
caagtgtgttgtgtegcccataaacttcaacgagagctatcttgaaaatggcaccaaaggcetttgattgggaagagtatatca
acaataaaacaaatttctacacagttcctggeatgctggaacctttactctgtgggaacagttctgatgetgggcaatgecca
gagggataccagtgtatgaaagcaggaaggaaccccaactatggttacacaagttttgacacttttagetgggecttcttgge
attatttcgccttatgacccaggactattgggaaaacttgtatcaattgactttacgagcagecgggaaaacatacatgatctte
ttegtettggtcatetttgtgggttctttctatctggtgaacttgatettggctgtggtagccatggcttatgaagaacagaatcag
gceaacactggaggaggcagaacaaaaagaggctgaatttaaageaatgttggagcaacttaagaagcaacaggaagag
gcacaggctgctgegatggccacttcagcaggaactgtctcagaagatgecatagaggaagaaggtgaagaaggagggs
ggetceecteggagetettetgaaatctctaaactcagetcaaagagtgecaaaggaaagacgtaacaggagaaagaagag
gaagcaaaaggaactctctgaaggagaggagaaaggggatcccgagaaggtgtttaagtcagagtcagaagatggceat
gagaaggaaggcctttcggctgecagacaacagaatagggaggaaattttccatcatgaatcagtcactgetcageatcee
aggctegeccttectctecegecacaacagecaagageagceatcettcagtttcaggggacctgggeggttccgagaceegg
getecgagaatgagttcgeggatgacgageacageacggtggaggagagegagggecgecgggactecctettcatee
cecatccgggeccgegagegecggageagcetacageggetacageggcetacagecagggeagecgetcetegegeate
ttccecagectgeggegeagegtgaagegeaacageacggtggactgcaacggegtggtgteectcateggeggecee
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ggctcecacatcggegggegtetectgecagaggetacaactgaggtggaaattaagaagaaaggecectggatctetttta
gtttccatggaccaattagectcctacgggeggaaggacagaatcaacagtataatgagtgttgttacaaatacactagtaga
agaactggaagagtctcagagaaagtgccegecatgctggtataaatttgccaacactticcteatctgggagtgecaccce
tactggataaaactgaaagagattgtgaacttgatagttatggacccttttgtggatttagccatcaccatctgeatcgtectga
atacactgtttatggcaatggagcaccatcctatgacaccacaatttgaacatgtcttggctgtaggaaatctggttttcactgg
aattttcacagcggaaatgttcctgaagctcatagecatggatecctactattatttccaagaaggttggaacatttttgacgga
tttattgtctcectcagtttaatggaactgagtctagcagacgtggaggggctttcagtgetgegatctttccgattgetcegag
tettcaaattggccaaatcctggeccaccctgaacatgctaatcaagattattggaaattcagtgg gtecectgggeaacctg
acactggtgctggccattattgtcttcatctttgecegtggtggggatgcaactctttggaaaaagetacaaagagtgtgtetge

aagatcaaccaggactgtgaactccctecgetggeatatgeatgactttttccattecttecteattgtetttcgagtgttgtocgg
ggagtggattgagaccatgtgggactgcatggaagtggcaggcecaggecatgtgecteattgtctttatgatggteatggte
attggcaacttggtggtoctgaacctgtttetggecttgetectgagetecttcagtgecagacaacctggetgecacagatga
cgatggggaaatgaacaacctccagatctcagtgatcegtatcaagaagggtgtgecctggaccaaactaaaggtgeacg
ccttcatgecaggeccactttaagcagegtgaggetgatgaggteaagectetggatgagttgtatgaaaagaaggccaact
gtatcgccaatcacaccggtgcagacatccaccggaatggtgacttccagaagaatggcaatggeacaaccageggceatt
ggeagcagegtggagaagtacatcattgatgaggaccacatgtccttcatcaacaaccccaacttgactgtacgggtaccee
attgctgtgggcgagtctgactttgagaacctcaacacagaggatgttagcagegagtcggatectgaaggcageaaagat
aaactagatgacaccagctcctctgaaggaagcaccattgatatcaaaccagaagtagaagaggtecctgtggaacagece
tgaggaatacttggatccagatgectgeticacagaaggttgtgtccageggticaagtgetgecaggtcaacatcgaggaa
gggctaggcaagtettggtggatcctgeggaaaacctgettecteategtggageacaactggtttgagacctteatcatett

catgattctgetgageagtggegecctggecttcgaggacatctacattgagcagagaaagaccatccgeaccatectgga
atatgctgacaaagtcttcacctatatcticatcctggagatgttgctcaagtggacagectatggettcgtcaagttcttcacca
atgectggtgttggctggacttccteattgtggctgtetctttagtcagecttatagetaatgecctgggcetactcggaactagg
tgccataaagtcecttaggaccectaagagcetttgagacccttaagagecttatcacgatttgaagggatgaggetogtoote

aatgecttggtgggocgecatcccctecatcatgaatgtgetgetggtgtgtcteatcttctggetgattttcagcatcatgggag
ttaacttgtttgcgggaaagtaccactactgctttaatgagacttctgaaatccgatttgaaattgaagatgtcaacaataaaact
gaatgtgaaaagcttatggaggogaacaatacagagatcagatggaagaacgtgaagatcaactttgacaatgttgegoc

aggatacctggcccttcttcaagtagcaaccttcaaaggetggatggacatcatgtatgcagetgtagattcccggaagect

gatgagcagcctaagtatgaggacaatatctacatgtacatctattttgtcatcttcatcatettcggetecttcttcaccctgaac
ctgttcattggtgtcatcattgataacttcaatcaacaaaagaaaaagttcggaggtcaggacatcttcatgaccgaagaaca
gaagaagtactacaatgccatgaaaaagctgggctcaaagaagccacagaaacctattcccegecccttgaacaaaatee

aaggaatcgtctttgattttgtcactcagcaagectttgacattgttatcatgatgcteatetgecttaacatggtgacaatgatg

gtggagacagacactcaaagcaagcagatggagaacatcctetactggattaacctggtgtttgttatcttcttcacctgtgag
tgtgtgctcaaaatgtttgegttgaggcactactacttcaccattggetggaacatcttcgacttegtggtagtcatectctecat
tgtgggaatgttcctggcagatataattgagaaatactttgtttccccaaccctattccgagtecatccgattggeccgtattggg
cgceatcttgegtetgatcaaaggegcecaaagggattcgtaccetgetetttgecttaatgatgtecttgectgeectgttcaaca
tcggcecttctgctettectggteatgttcatetteteeattittgggatgtecaattttgeatatgtgaageacgaggetggtateg

atgacatgttcaactttgagacatttggcaacagcatgatctgectgtttcaaatcacaacctcagetggtigggatggectge
tgetgeccatectaaaccgecceecctgactgeagectagataaggaacacccagggagtggctttaagggagattgtggs
aacccctcagtgggcatcttcttetttgtaagetacatcatcatctetttcctaattgtcgtgaacatgtacattgecatcatectg

gagaacttcagtgtagccacagaggaaagtgeagaccctetgagtgaggatgactttgagaccttctatgagatctgggag
aagttcgaccecgatgecacccagttcattgagtactgtaagetggeagactttgecagatgecttggageatectctccgagt
gececaageccaataccattgagcetcatcgetatggatetgecaatggtgageggggatcgeatecactgettggacatcctt
tttgcettcaccaagegggtectgggagatageggggagttggacatectgecggeageagatggaagageggttegtgac
atccaatccttccaaagtgtcttacgagcecaatcacaaccacactgegtegeaageaggaggaggtatctgeagtggtect

geagegtgectaccggggacatttggecaaggeggggctteatctgcaaaaagacaacttctaataagetggagaatggag
gcacacaccgggagaaaaaagagagcaccceatctacagectecctecegtectatgacagtgtaactaaacctgaaaag
gagaaacagcagegggceagaggaaggaagaagggaaagagecaaaagacaaaaagaggtcagagaatccaagtgtt
ag (SEQ ID NO: 12)
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H.s. SCN9A

atggcaatgttgcctcccccaggacctcagagctttgtccatttcacaaaacagtctettgeccteattgaacaacgceattget
gaaagaaaatcaaaggaacccaaagaagaaaagaaagatgatgatgaagaagecccaaagecaageagtgacttggaa
gcetggcaaacaactgeccttcatctatggggacattcctececcggeatggtgtcagagecectggaggacttggaccectact
atgcagacaaaaagactttcatagtattgaacaaagggaaaacaatcttccgtttcaatgccacacctgctttatatatgctttct
cctttcagtcctctaagaagaatatctattaagattttagtacactcettattcageatgctcatcatgtgeactattctgacaaact
gcatatttatgaccatgaataacccgecggactggaccaaaaatgtegagtacacttttactggaatatatacttttgaatcact
tgtaaaaatccttgcaagaggcttctgtgtaggagaattcacttttettcgtgacecgtggaactggetggattttgtegtcattg
tttttgegtatttaacagaatttgtaaacctaggcaatgtttcagetettcgaactttcagagtattgagagetttgaaaactatttct
gtaatcccaggectgaagacaattgtaggggctttgatccagtcagtgaagaagcetttctgatgtcatgatcctgactgtgttc
tgtctgagtgtgtttgcactaattggactacagetgticatgggaaacctgaagcataaatgttttcgaaattcacttgaaaataa
tgaaacattagaaagcataatgaataccctagagagtgaagaagactttagaaaatatttttattacttggaaggatccaaaga
tgctctectttgtggtttcagcacagaticaggtcagtgtccagaggggtacacctgtgtgaaaattggcagaaacccetgatta
tggctacacgagctttgacactttcagetgggcecttcttagecttgtttaggctaatgacccaagattactgggaaaacctttac
caacagacgctgegtgctgetggcaaaacctacatgatcttctttgtcgtagtgattttcctgggctccttttatctaataaacttg
atcctggetgtggttgccatggeatatgaagaacagaaccaggcaaacattgaagaagctaaacagaaagaattagaattt
caacagatgttagaccgtcttaaaaaagagcaagaagaagctgaggcaattgcageggeageggctgaatatacaagtat
taggagaagcagaattatgggcctctcagagagttcttctgaaacatccaaactgagetctaaaagtgctaaagaaagaag
aaacagaagaaagaaaaagaatcaaaagaagctctccagtggagaggaaaagggagatgctgagaaattgtcgaaatea
gaatcagaggacagcatcagaagaaaaagtttccaccttggtgtcgaagggcataggcgagcacatgaaaagaggttgtc
tacccccaatcagtcaccactcageattegtggetecttgttttctgcaaggegaageageagaacaagtctttttagtttcaaa
ggeagaggaagagatataggatctgagactgaatttgccgatgatgageacageatttttggagacaatgagageagaag
gggctcactgtttgtgecccacagaccccaggagegacgeageagtaacatcagecaagecagtaggtecceaccaatg
ctgeeggtgaacgggaaaatgcacagtgetgtggactgeaacggtgtggtcetecctggttgatggacgctcageccteatg
ctccccaatggacagcettctgecagagggeacgaccaatcaaatacacaagaaaaggegttgtagttcctatctecttteag
aggatatgctgaatgatcccaacctcagacagagagcaatgagtagagcaagcatattaacaaacactgtggaagaacttg
aagagtccagacaaaaatgtccaccttggtggtacagatttgcacacaaattcttgatctggaattgetetccatattggataa
aattcaaaaagtgtatctattttattgtaatggatccttttgtagatcttgcaattaccatttgcatagttttaaacacattatttatgge
tatggaacaccacccaatgactgaggaattcaaaaatgtacttgctataggaaatttggtctttactggaatctttgcagetgaa
atggtattaaaactgattgccatggatccatatgagtatttccaagtaggetggaatatttttgacagecttattgtgactttaagtt
tagtggagctcttictagcagatgtggaaggattgtcagttetgegatcattcagactgetcegagtettcaagttggcaaaat
cctggecaacattgaacatgetgattaagatcattggtaactcagtaggggetctaggtaacctcaccttagtgttggecatca
tegtctteatttttgctgtggtcggcatgcagetetttggtaagagetacaaagaatgtgtctgcaagatcaatgatgactgtac
getceccacggtggceacatgaacgacttcttccactecttectgattgtgttccgegtgetgtgtggagagtegatagagaccea
tgtgggactgtatggaggtcgetggtcaagetatgtgecttattgtttacatgatggtcatggtcattggaaacctggtggtect
aaacctatttctggccttattattgagctcatttagttcagacaatcttacagcaattgaagaagaccctgatgcaaacaaccte
cagattgcagtgactagaattaaaaagggaataaattatgtgaaacaaaccttacgtgaatttattctaaaagcattttccaaaa
agccaaagatttccagggagataagacaagcagaagatctgaatactaagaaggaaaactatatttctaaccatacacttge
tgaaatgagcaaaggtcacaatttcctcaaggaaaaagataaaatcagtggtittggaagcagegtggacaaacacttgatg
gaagacagtgatggtcaatcatttattcacaatcccagectcacagtgacagtgccaattgeacctggggaatecgatttgga
aaatatgaatgctgaggaacttagcagtgaticggatagtgaatacagcaaagtgagattaaaccggtcaagetectcagag
tgcagcacagttgataaccctttgectggagaaggagaagaagcagaggctgaacctatgaattccgatgagecagagge
ctgtttcacagatggtigtgtacggaggttctcatgctgecaagttaacatagagtcagggaaaggaaaaatctggtggaac
atcaggaaaacctgctacaagattgttgaacacagttggtttgaaagcttcattgtccteatgatectgetcageagtggtgce
ctggcttttgaagatatttatattgaaaggaaaaagaccattaagattatcctggagtatgcagacaagatcttcacttacatctt
cattctggaaatgcttctaaaatggatagcatatggttataaaacatatttcaccaatgectggtgttggctggatttectaattgt
tgatgtttctttggttactttagtggcaaacactcttggetactcagatcttggececattaaatccettcggacactgagagcettt
aagacctctaagagccttatctagatttgaaggaatgagggtcgttgtgaatgeactcataggagcaattccttccatcatgaa
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tgtgctacttgtgtgtcttatatictggctgataticageatcatgggagtaaatttgtitgctggeaagttctatgagtgtattaac
accacagatgggtcacggtttcctgcaagtcaagttccaaatcgttccgaatgttttgeccttatgaatgttagtcaaaatgtge
gatggaaaaacctgaaagtgaactttgataatgtcggacttggttacctatctetgettcaagttgcaacttttaagggatggac
gattattatgtatgcagcagtggattctgttaatgtagacaagcageccaaatatgaatatagectctacatgtatatttattetgt
cgtetttatcatctttgggtcattcttcactttgaacttgttcattggtotcatcatagataatttcaaccaacagaaaaagaagcett
ggaggtcaagacatctttatgacagaagaacagaagaaatactataatgcaatgaaaaagetggggtccaagaagecaca
aaagccaattcctcgaccagggaacaaaatccaaggatgtatatttgacctagtgacaaatcaagectttgatattagtatcat
ggttcttatctgtctcaacatggtaaccatgatggtagaaaaggagggtcaaagtcaacatatgactgaagttttatattggata
aatgtggtttttataatccttttcactggagaatgtgtgctaaaactgatctccctcagacactactacttcactgtaggatggaat
atttttgattttgtgottotoattatctccattgtaggtatgtttctagetgatttgattgaaacgtattttgtgtccectacectgttee
gagtgatccgtettgccaggattggecgaatectacgtetagtcaaaggageaaaggggatecgeacgetgcetetttgettt
gatgatgtcccttcctgegttgtttaacatcggectectgcetettcctggteatgttcatctacgecatctttggaatgtccaacttt
gectatgttaaaaaggaagatggaattaatgacatgttcaattttgagacctttggcaacagtatgatttgectgttccaaattac
aacctctgetggetgggatggattgetageacctattettaacagtaagecacccgactgtgacccaaaaaaagttcatcectg
gaagttcagttgaaggagactgtggtaacccatctgttggaatattctactttgttagttatatcatcatatecttcctggttgteot
gaacatgtacattgcagtcatactggagaattttagtgttgccactgaagaaagtactgaacctctgagtgaggatgactttga
gatgttctatgaggtttgggagaagtttgatcccgatgecgacccagtttatagagttctctaaactctctgattttgecagetgecc
tggatcctectctictcatagcaaaacccaacaaagtccagetecattgecatggatetgcecatggttagtggtgaceggatc
cattgtcttgacatcttatttgcttttacaaagegtgttitgggtoagagtgggoagatggattctcttcgttcacagatggaaga
aaggttcatgtctgcaaatecticcaaagtgtcctatgaacccatcacaaccacactaaaacggaaacaagaggatgtgtct
gcetactgtcattcagegtgcettatagacgttaccgcettaaggcaaaatgtcaaaaatatatcaagtatatacataaaagatgga
gacagagatgatgatttactcaataaaaaagatatggcttttgataatgttaatgagaactcaagtccagaaaaaacagatgc
cacttcatccaccacctcetccaccttcatatgatagtgtaacaaagccagacaaagagaaatatgaacaagacagaacaga
aaaggaagacaaagggaaagacagcaaggaaagcaaaaaatag (SEQ ID NO: 13)

H.s. SCN10A

atggaattccccattggatccetcgaaactaacaactteccgtegetttactccggagtcactggtggagatagagaagceaaat
tgctgecaageagggaacaaagaaagcecagagagaageatagggagceagaaggaccaagaagagaagecteggecee
cagctggacttgaaagectgcaaccagetgeccaagttctatggtgageteccagcagaactgatcggggageeectgga
ggatctagatccgttctacagcacacaccggacatttatggtgctgaacaaagggaggaccatttcceggtttagtgccact

cgggccctgtggcetattcagtectttcaacctgatcagaagaacggccatcaaagtgtetgtccactegtggttcagtttattta
ttacggtcactattttggttaattgtgtgtgcatgacccgaactgaccticcagagaaaattgaatatgtcttcactgtcatttaca
cctttgaagecttgataaagatactggcaagaggattttgtctaaatgagttcacgtacctgagagatcettggaactggetgg
attttagcgtcattaccctggeatatgttggeacagcaatagatctcegtgggatctcaggectgcggacattcagagttctta

gagcattaaaaacagtttctgtgatcccaggectgaaggtcattgtggggoccetgattcactcagtgaagaaactggetga
tgtgaccatcctcaccatcttctgectaagtgtttttgecttggtggggoctgcaacteticaagggcaacctcaaaaataaatgt
gtcaagaatgacatggetgtcaatgagacaaccaactactcatctcacagaaaaccagatatctacataaataagegaggc

acttctgaccecttactgtgtggcaatggatetgactcaggecactgecctgatggttatatctgecttaaaacttctgacaace
cggattttaactacaccagctttgattcctttgettgggctttectctecactgttcegectcatgacacaggattectgggaacge
ctctaccagcagaccctgaggacttctgggaaaatctatatgatcttttttgtgctegtaatcttcetgggatctttctacctggte
aacttgatcttggctgtagtcaccatggcgtatgaggagcagaaccaggceaaccactgatgaaattgaagcaaaggagaa

gaagttccaggaggecctcgagatgetecggaaggageaggaggtectagcageactagggattgacacaacctetete

cactcccacaatggatcacctttaacctccaaaaatgecagtgagagaaggcatagaataaagccaagagtgtcagagge
ctccacagaagacaacaaatcaccccgetetgatecttacaaccagegeaggatgtcttttctaggcctegectctggaaaa
cgeegggctagtecatggeagtgtgttecatttceggteccctggecgagatatcteactcectgagggagtcacagatgatg
gagtctttcctggagaccacgaaagecatcggggctetetgetgetgggtgggggtactggccageaaggeccecteect
agaagccctcttcctcaacccageaaccetgactccaggeatggagaagatgaacaccaaccgecgeccactagtgaget
tgeecctggagetgtegatgtetcggeatticgatgecaggacaaaagaagactttcttgtcagcagaatacttagatgaaccttt
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ccgggeccaaagggcaatgagtgttgtcagtatcataacctecgtecttgaggaactcgaggagtetgaacagaagtgece
accctgettgaccagcettgtctcagaagtatctgatctgggattgetgecccatgtgggtgaagetcaagacaattctetttgg
gettgtgacggatecctttgeagagetcaccatecaccttgtgeategtggtgaacaccatcttcatggccatggageaccatg
gcatgagccctaccttcgaagecatgetccagataggcaacategtctttaccatattttttactgetgaaatggtcttcaaaat

cattgccttcgacccatactattatttccagaagaagtggaatatctttgactgcatcatcgtcactgtgagtctgctagagetg

ggegtggccaagaagggaagcectgtetgtgctgeggagettcegettgetgegegtattcaagetggecaaatectggee

caccttaaacacactcatcaagatcatcggaaactcagtgggggcactggggaacctcaccatcatcctggecatcattgte
tttgtetttgetctggttggcaageagetcctaggggaaaactaccgtaacaaccgaaaaaatatctccgegecccatgaag

actggccccgetggeacatgcacgacttcttccactctttecteattgtcttccgtatectetgtggagagtggattgagaacat
gtggocctgeatggaagttggccaaaaatccatatgecteatecttttcttgacggtgatggtgctagggaacctggtagtec
ttaacctgttcatcgecctgetattgaactctitcagtgetgacaacctcacagecceggaggacgatggggaggotgaacaa
cectgeaggtggecectggeacggatccaggtetttggecategtaccaaacaggcetctttgeagettettcagcaggteetge

ccattcceecageccaaggeagagectgagetggtegtgaaactcceactetccagetecaaggetgagaaccacattge
tgccaacactgecagggggagetetggagggcteccaageteccagaggecccagggatgageacagtgacttcatcget
aatccgactgtgtggotctetgtgcccattgetgagggteaatctgatcettgatgacttggaggatgatggtgoooaagatec
tcagagcttccagcaggaagtgatccccaaaggacageaggageagetgcageaagtcgagaggtgtggggaccacct
gacacccaggagcccaggeactggaacatcttctgaggacctggetecatecctgggtgagacgtggaaagatgagtctg
ttcctecaggtecctgetgagggagtggacgacacaagetectetgagggeageacggtggactgectagatectgaggaa
atcctgaggaagatccctgagetggeagatgacctggaagaaccagatgactgctticacagaaggatgcattcgecactgt
ccetgetgecaaactggataccaccaagagtccatgggatgtggactggcaggtecgcaagacttgctacegtategtgga

geacagctggtttgagagcttcatcatcttcatgatectgetcageagtggatetctggectitgaagactattacctggacca

gaagcccacggtgaaagcetttgctggagtacactgacagggtcttcacctttatctttgtgttcgagatgetgcttaagtgggt

ggcectatggcttcaaaaagtacttcaccaatgectggtgetggctggacttecteattgtgaatatctcactgataagtetcaca
gegaagattetggaatattetgaagtggcetcecatcaaagecctticgaacccttegegetetgeggecactgegggetettte
tcgatttgaaggcatgegggtggtagtggatgccetggtgggcgecateccatecatcatgaatgtcectectegtetgectea
tettetggcetcatettcageatcatgggtgtgaacctettcgcagggaagttttggagotacatcaactataccgatggagagt
ttteccttgtacctttgtcgattgtgaataacaagtctgactgecaagattcaaaactccactggeageticttctgggtcaatgtg

aaagtcaactttgataatgttgcaatgggttaccttgcacttctgcaggtggcaacctttaaaggetggatggacattatgtatg
cagctgttgattcccgggaggtcaacatgcaacccaagtgggaggacaacgtgtacatgtatttgtactttgteatcttcatca
tttttggaggcttcticacactgaatctctttgttggggtcataattgacaacticaatcaacagaaaaaaaagttagggggceca
ggacatcttcatgacagaggagcagaagaaatactacaatgccatgaagaagttgggctccaagaagecccagaagece

atcccacggceccctgaacaagttccagggttttgtetttgacatcgtgaccagacaagcettttgacatcaccatcatggtecte

atctgcctcaacatgatcaccatgatggtggagactgatgaccaaagtgaagaaaagacgaaaattctgggcaaaatcaac
cagttctttgtggecgtcttcacaggegaatgtgtcatgaagatgttcgetttgaggcagtactacttcacaaatggetggaat

gtgtttgacttcattgtggtggttctctccattgegagectgatttttictgcaattcttaagtcacttcaaagttacttctccecaac

gcetettcagagtcateegectggeccgaattggecgcatectcagactgatccgageggecaaggggatccgeacactge
tctttgeeceteatgatgteeetgectgecctettcaacatecgggetgttgetattcettgteatgticatctactctatetteggtatg
tccagctttceecatgtgaggtgggaggctggeatcgacgacatgttcaacttccagaccttcgecaacageatgetgtgec
tcttccagattaccacgtecggecggetgggatggectectcagecceatectcaacacagggeccccctactgtgacecca
atctgcccaacagcaatggeaccagaggggactgtgggageccagecegtaggceatcatettettcaccacctacatcatea
tctecttectcatcatggteaacatgtacattgcagtgattctggagaacttcaatgtggecacggaggagageactgagece
ctgagtgaggacgactttgacatgtictatgagacctgggagaagtttgacccagaggcecactcagtttattaccttttetgcte
tctcggactttgcagacactctetetggtccectgagaatcccaaaacccaatcgaaatatactgatccagatggaccetgectt
tggtcectggagataagatccactgettggacatectttttgetttcaccaagaatgtectaggagaatccggggagttggatt
ctctgaaggcaaatatggaggagaagtttatggcaactaatctttcaaaatcatcctatgaaccaatagecaaccactceteccgat
ggaagcaagaagacatttcagccactgtcattcaaaaggcectatcggagcetatgtgctgeaccgcetecatggeactctctaa
caccccatgtgtgeccagagcetgaggaggaggctgeatcactcccagatgaaggttttgttgcattcacagcaaatgaaaat
tgtgtactcccagacaaatctgaaactgcettctgecacatcattcccaccgtectatgagagtgtcactagaggecttagtgat

agagtcaacatgaggacatctagctcaatacaaaatgaagatgaagcecaccagtatggagetgattgcceetgggeectag
(SEQ ID NO: 14)

H.s. SCN11A
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atggatgacagatgctacccagtaatctttccagatgageggaatttccgecccttecacttccgactetctggetgeaattgag
aagcggattgeccatccaaaaggagaaaaagaagtctaaagaccagacaggagaagtaccccagecteggectcagettg
acctaaaggcctccaggaagttgcccaagcetctatggegacattectegtgagetcataggaaagectetggaagacttgg
acccattctaccgaaatcataagacatttatggtgttaaacagaaagaggacaatctaccgettcagtgccaageatgcecttg
ttcatttttgggcctttcaattcaatcagaagtttagecattagagtetcagtccattcattgttcageatgttcattatcggeaccg
ttatcatcaactgegtgttcatggctacagggectgctaaaaacagcaacagtaacaatactgacattgcagagtgtgtcttca
ctgggatttatatttttgaagcetttgattaaaatattggcaagaggtttcattctggatgagttttctttccttcgagatccatggaac
tggctggactccattgtcattggaatagegattgtgtcatatattccaggaatcaccatcaaactattgecectgegtaccttce
gtgtgttcagagctttgaaagcaatttcagtagtttcacgtctgaaggtcategtggggeccttgetacgetctgtgaagaage
tggtcaacgtgattatcctcaccttettttgectcageatetttgecctggtaggtcageagetcttcatgggaagtetgaacctg
aaatgcatctcgagggactgtaaaaatatcagtaacccggaagcttatgaccattgctttgaaaagaaagaaaattcacctga
attcaaaatgtgtggcatctggatgggtaacagtgectgttccatacaatatgaatgtaagcacaccaaaattaatcctgacta
taattatacgaattttgacaactttggctggtcttttcttgecatgticcggetgatgacccaagattcctgggagaagctttatca
acagaccctgegtactactgggctctactcagtcttcttcttcattgtggtcattttcctgggctecttctacctgattaacttaace
ctggctgttgttaccatggcatatgaggagcagaacaagaatgtagctgcagagatagaggccaaggaaaagatgtttcag
gaagcccageagetgttaaaggaggaaaaggaggctetggttegccatgggaattgacagaagttcacttacttcecttgaa
acatcatattttaccccaaaaaagagaaagctctttggtaataagaaaaggaagtccttetttttgagagagtctgggaaagac
cagcctcctgggtcagattctgatgaagattgccaaaaaaagccacagetcctagagcaaaccaaacgactgteccagaat
ctatcactggaccactttgatgagcatggagatcctctccaaaggcagagageactgagtgctgtcageatccetcaccatea
ccatgaaggaacaagaaaaatcacaagagccttgtcteectigtggagaaaacctggeatccaagtacctegtgtggaact
gttgececcagtggcetgtgegttaagaaggteetgagaactgtgatgactgacccgtttactgagetggecatcaccatetg
catcatcatcaacactgtcttcttggccatggageatcacaagatggaggccagttttgagaagatgttgaatatagggaattt
ggttttcactagcatttttatagcagaaatgtgectaaaaatcattgegetegatccectaccactactttegecgaggetggaac
atttttgacagcattgttgctcttctgagttttgcagatgtaatgaactgtgtacttcaaaagagaagcetggecattettgegttee
ttcagagtgctcagggtcttcaagttagccaaatcctggecaactttgaacacactaattaagataatcggeaactctgtcgga
geecttggaagectgactgtggtectggtceattgtgatctttattttctcagtagttggcatgcagetttttggccgtagettcaat
tcccaaaagagtccaaaactctgtaacccgacaggeccgacagtctcatgtttacggcactggeacatgggegatttetgg
cactccttectagtggtattcegeatectetgeggggaatggatcgaaaatatgtgggaatgtatgcaagaagegaatgeatc
atcatcattgtgtgttattgtcttcatattgatcacggtgataggaaaacttgtggtgctcaacctcttcattgecttactgetcaatt
cctttagcaatgaggaaagaaatggaaacttagaaggagaggccaggaaaactaaagtccagttageactggatcgattc
cgeecgggctttttgtittgtgagacacactcttgageatttctgtcacaagtggtgcaggaagcaaaacttaccacagcaaaa
agaggtegcaggaggctgtgctgcacaaagcaaagacatcattccectggtcatggagatgaaaaggggcetcagagace
caggaggagcttggtatactaacctctgtaccaaagaccctgggegtcaggceatgattggacttggttggcaccacttgeg
gaggaggaagatgacgtteaattttctggtgaagataatgcacagegeatcacacaacctgagectgaacaacaggectat
gagctccatcaggagaacaagaageccacgagecagagagticaaagtgtggaaattgacatgttctctgaagatgagee
tcatctgaccatacaggatccccgaaagaagtctgatgttaccagtatactatcagaatgtageaccattgatcttcaggatgg
ctitggatggttacctgagatggttcccaaaaagcaaccagagagatgtttgeccaaaggctttggttgctgctttccatgetg
tagcgtggacaagagaaagectecctgggtcatttggtggaacctgeggaaaacctgctaccaaatagtgaaacacagcet
ggtttgagagcetttattatctttgtgattetgetgageagtggggcactgatatttgaagatgttcaccttgagaaccaacccaa
aatccaagaattactaaattgtactgacattatttttacacatatttttatcctggagatggtactaaaatgggtagecticggattt
ggaaagtatttcaccagtgectggtgcetgecttgatttcatcattgtgattgtctetgtgaccacecteattaacttaatggaattg
aagtccttccggactctacgageactgaggcecteticgtgegetgteccagtitgaaggaatgaaggtggtggtcaatgetcet
cataggtgccatacctgecattctgaatgttttgettgtetgecteattttetggetcegtattttgtattctgggagtatacttcttttct
ggaaaatttgggaaatgcattaatggaacagactcagttataaattataccatcattacaaataaaagtcaatgtgaaagtggec
aatttctcttggatcaaccagaaagtcaactttgacaatgtgggaaatgettacctegetctgetgecaagtggeaacatttaag
gectggatgoatattatatatgcagetgttgattccacagagaaagaacaacagecagagtttgagagcaattcacteggtta
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catttacttcgtagtctttatcatctttggcetcattcttcactctgaatctettcattggegttatcattgacaacttcaaccaacage
agaaaaagttaggtgoccaagacatttttatgacagaagaacagaagaaatactataatgcaatgaaaaaattaggatccaa
aaaacctcaaaaacccattccacggectetgaacaaatgtcaaggtetcgtgticgacatagtcacaagecagatetttgaca
tcatcatcataagtctcattatcctaaacatgattagcatgatggcetgaatcatacaaccaacccaaagcecatgaaatccatect
tgaccatctcaactgggtctttgtgotcatctttacgttagaatgtctcatcaaaatctttgetttgaggeaatactacttcaccaat
ggctggaatttatttgactgtgtggtegtgettetttccattgttagtacaatgatttctaccttggaaaatcaggagcacattectt
tceetccgacgcetettcagaattgtecgettggeteggattggecgaatectgaggettgtecegggetgeacgaggaatcag
gactctcetetttgctetgatgatgtegettecttctetgttcaacattggtettetactetttctgattatgtttatctatgecattetg
ggtatgaactggttttccaaagtgaatccagagtctggaatcgatgacatattcaacttcaagacttttgeccagcagceatgetct
gtetettccagataageacatcageaggttgggattecctgetcagecccatgetgegatcaaaagaatcatgtaactettect
cagaaaactgccacctccctggeatagecacatectactttgtcagttacattatcatetectttctcattgttgtcaacatgtaca
ttgctgtgattttagagaacttcaatacagccactgaagaaagtgaggaccctttgggtgaagatgactttgacatattttatga
agtgtgggaaaagittgacccagaagcaacacaatttatcaaatatictgecctttetgactttgetgatgecttgectgagect
ttgcgtgtcgcaaagcecaaataaatatcaatttctagtaatggacttgeccatggtgagtgaagatcgectecactgeatggat
attcttttcgecttcaccgctagggtactcggtggetetgatggectagatagtatgaaagcaatgatggaagagaagttcatg
gaagccaatcctctcaagaagttgtatgaacccatagtcaccaccaccaagagaaaggaagaggaaagaggtectgctat
tattcaaaaggcctttcgaaagtacatgatgaaggtgaccaagggtgaccaaggtgaccaaaatgacttggaaaacgggc
ctcattcaccactccagactctttgcaatggagacttgtetagetttgggetegeccaagggcaaggtecactgtgactga
(SEQ ID NO: 15)

H.s. SCN1B

Atggggaggctgetggecttagtggteggegeggeactggtgtectcagectgeggggectgegtegaggtggacteg
gagaccgaggcecgtgtatgggatgaccttcaaaattetttgcatetcctgcaagegecgeagegagaccaacgetgagac
cttcaccgagtggaccttccgecagaagggeactgaggagtttgtcaagatcctgegetatgagaatgaggtgttgcaget
ggaggaggatgagegettcgagggecgegtggtgtggaatggcagecggggcaccaaagacctgcaggatctgtetat
cttcatcaccaatgtcacctacaaccactcgggegactacgagtgecacgtctaccgectgcetcettettcgaaaactacgag
cacaacaccagcgtcgtcaagaagatccacattgaggtagtggacaaagecaacagagacatggeatccategtgtetga
gatcatgatgtatgtgctcattgtggtattgaccatatggetegtggcagagatgatttactgetacaagaagategetgecge
cacggagactgetgecacaggagaatgccteggaatacctggecatcacctctgaaageaaagagaactgeacgggegte
caggtggccgaatag (SEQ ID NO: 16)

H.s. SCN2B

Atgcacagagatgcctggctacctegeectgecttcagectcacggggcetcagtetctttttctetttggtgccaccaggacg
gagcatggaggtcacagtacctgecaccctcaacgtectcaatggetctgacgeccgectgecctgeaccttcaactectg
ctacacagtgaaccacaaacagttctccctgaactggacttaccaggagtgcaacaactgetctgaggagatgticcteecag
ttccgeatgaagatcattaacctgaagetggageggtttcaagaccgegtggagttctcagggaaccccageaagtacgat
gtgteggtgatgetgagaaacgtgcagecggaggatgagggogatttacaactgetacatcatgaacceeectgaccgeca
cegtggecatggeaagatcecatctgcaggtectcatggaagageecectgagegggactccacggtggccgtgatigteg
gtgecteegtegggggcttcctggetgtggteatcttggtgctgatggtogtcaagtgtgteaggagaaaaaaagageaga
agctgagcacagatgacctgaagaccgaggaggagogocaagacggacggtgaaggcaacceggatgatggegecaa
gtag (SEQ ID NO: 17)

H.s. SCN3B

Atgcectgecttcaatagattgtttccectggettctetegtgcttatctactgggteagtgtetgettecetgtgtgtetggaagt
geectcggagacggaggecgtgeagggcaaccccatgaagetgegetgeatcetectgcatgaagagagaggaggtoga
ggcecaccacggtggtggaatggttctacaggeccgagggeggtaaagatttccttatttacgagtatcggaatggecacca
ggaggtegagageccctticaggggegectgcagtggaatggcageaaggacctgecaggacgtgtecateactgtgcte
aacgtcactctgaacgactctggectctacacctgeaatgtgtcecegggagtttgagtttgagecgeatcggeccttigtgaa
gacgacgeggetgatcccectaagagtcaccgaggaggctggagaggacttcacctetgtggtctcagaaatcatgatgt
acatccttetggtcttectcaccttgtggetgctcatcgagatgatatattgctacagaaaggtctcaaaageccgaagaggcea
geccaagaaaacgegtetgactaccttgecateccatetgagaacaaggagaactetgeggtaccagtggaggaatag
(SEQ ID NO: 18)
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H.s. SCN4B

Atgceeggggetggggacggaggcaaageceeggegagatggetgggeactgggcttttgggcctetteetgetecee

gtaaccctgtegetggaggtgtetgtgggaaaggecaccgacatctacgetgtcaatggcacggagatectgetgeectge
accttctccagetgcetttggettcgaggacctecacticeggtggacctacaacageagtgacgeattcaagattctcataga
ggggactgteaagaatgagaagtctgaccccaaggtgacgttgaaagacgatgaccgeatcactetggtaggetetacta

aggagaagatgaacaacatttccattgtgctgagggacctggagttcagegacacgggeaaatacacctgecatgtgaag
aaccccaaggagaataatctccagcaccacgecaccatettectccaagtegttgatagactggaagaagtggacaacac

agtgacactcatcatcctggcetgtcgtgggcggeotcatcgggctecteatectcatcctgetgatcaagaaactcatcatett
catcctgaagaagactcgggagaagaagaaggagtgtctcgtgagetecteggggaatgacaacacggagaacggcttg
cctggcetccaaggeagaggagaaaccaccttcaaaagtgtga (SEQ ID NO: 19)

H.s. SCN1A

meqtvlvppgpdstnfftreslaaierriacekaknpkpdkkdddengpkpnsdleagknlptiygdippemvsepl
edldpyyinkktfivinkgkaifrfsatsalyiltpfnplrkiaikilvhslfsmlimctiltnevfmtmsnppdwtknvey
tftgiytfeslikiiargfcledftflrdpwnwldftvitfayvtefvdlgnvsalrtfrviralktisvipglktivgaliqsvkkl
sdvmiltviclsvfaliglqlfmgnlrnkcigwpptnasleehsieknitvnyngtlinetvfefdwksyiqdsryhyfle
gfldallcgnssdagqcepegymevkagrnpnygytsfdtfswaflslfrimtqdfwenlyqltiraagktymiffvlvifl
gsfylinlilavvamayeeqnqatlecacqkeaefqqmieqlkkqqeaaqqaatatasehsrepsaagrisdssseaskl
ssksakermrrkkrkgkeqsggeckdedefqksesedsirrkgfrfsiegnrityckryssphgsllsirgslfsprrnsrts
Ifsfrgrakdvgsendfaddehstfednesrrdslfvprrhgerrnsnlsqtsrssrmlavipangkmhstvdengvvsl
vggpsvptspvgqllpegtttetemrkrrsssthvsmdfledpsqrqramsiasiltntveeleesrgkeppewykfsni
fliwdcspywlkvkhvvnlvvmdpfvdlaiticivintifmamehypmtdhfnnvitvgnlvftgiftaemflkiiam
dpyyyfqegwnifdgfivtlslvelglanveglsvirsfrllrvtklakswptinmlikiignsvgalgnltivlaiivfifav
vgmgqlfgksykdcvckiasdeqlprwhmndfthsflivfrvlicgewietmwdemevaggameltvifmmyvmyvig
nlvvinlflalllssfsadnlaatdddnemnnlqiavdrmhkgvayvkrkiyefiqqsfirkqkildeikplddinnkkds
cmsnhtaeigkdldylkdvngttsgigtgssvekyiidesdymsfinnpsltvtvpiavgesdfenintedfssesdlees
keklnesssssegstvdigapveeqpvvepeetlepeacttegevqrfkecqinveegrgkqwwnlrrtcfrivehnwi
etfivimillssgalafediyidqrktiktmleyadkvftyifilemllkwvaygyqty ftnawewldflivdvslvsltan
algyselgaikslrtlralrplralsrfegmrvvvnallgaipsimnvllvclifwlifsimgvnlfagkfyhcintttgdrfdi
edvnnhtdclkliernetarwknvkvnfdnvgfgylsllqvattkgwmdimyaavdsrnvelqpkyeeslymylyf
vifiifgsfftinlfigviidnfnqgkkkfggqdifmteeqkkyynamkklgskkpgkpiprpgnkfqgmvfdfvtrq
vidisimiliclnmvtmmvetddgseyvttilsrinlvfivlftgecvlklislthyyftigwnifdfvvvilsivgmflaeli
ckyfvsptlfrvirlarigrilrlikgakgirtlifalmmslpalfniglliflvmfiyaifgmsnfayvkrevgiddmfnfetf
gnsmiclfqittsagwdgllapilnskppdcdpnkvnpgssvkgdegnpsvgifffvsyiiisflvvvnmyiavilenfs
vateesaeplseddfemfyevwekfdpdatqfmefeklsqfaaaleppinlpgpnkiqliamdlpmvsgdrihcldil
faftkrvlgesgemdalrigmeerfmasnpskvsyqpitttlkrkqeevsaviiqrayrrhllkrtvkqasftynknkikg
ganllikedmiidrinensitektdltmstaacppsydrvtkpivekheqegkdekakgk (SEQ ID NO: 20)

H.s. SCN2A
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maqsvlvppgpdsfriftreslaaieqriaeekakrpkqerkdeddengpkpnsdleagkslpfiygdippemvsvpl
edldpyyinkktfivinkgkaisrfsatpalyiltpfnpirklaikilvhslfnmlimectiltnevfmtmsnppdwtknve
ytftgiytfeslikilargfcledftflrdpwnwldftvitfayvtefvdlgnvsalrtfrvlralktisvipglktivgaligsvk
klsdvmiltvfclsvfaliglqlfmgnlrkclqwppdnssfeinitsftnnsldgngttfnrtvsitnwdeyiedkshfyfl
egqndallcgnssdagqepegyicvkagrnpnygytsfdtfswaflslfrimtqdfwenlyqltiraagktymiftvlvi
flgsfylinlilavvamayeeqnqatleeacqkeaefqqmleqlkkqqeeaqaaaaaasaesrdfsgaggigvisesss
vasklssksekelknrrkkkkqgkeqsgeeekndrvrksesedsirrkgfrfslegsrityekrfssphgslisirgsifsprr
nsraslfsfrgrakdigsendfaddehstfedndsrrdslfvphrhgerrhsnvsqasrasrvlpilpmngkmhsavden
gvvslvggpstltsagqllpegttteteirkrrsssyhvsmdlledptsrqramsiasiltntmeeleesrqgkcppewykfa
nmcliwdcckpwlkvkhlvnlvvmdpfvdlaiticivintlfmamehypmteqfssvisvgnlvftgiftaemflkii
amdpyyyfqegwnifdgfivslslmelglanveglsvirsfrilrvtklakswptlnmlikiignsvgalgnltlvlaiivfi
favvgmqlfgksykecvckisndcelprwhmhdffhsflivirvlcgewietmwdcmevagqtmeltvfmmvm
vignlvvinlflalllssfssdnlaatdddnemnnlqiavgrmqkgidfvkrkirefigkafvrkgkaldeikpledlnnk
kdscisnhttieigkdlnylkdgngttsgigssvekyvvdesdymsfinnpsltvtvpiavgesdfenlnteefssesdm
eeskeklnatsssegstvdigapaegeqpevepeeslepeacftedevrkfkeceqisieegkgklwwnlrktcykiveh
nwfetfivfmillssgalafediyieqrktiktmleyadkvftyifilemllkwvaygfqvyftnawcwldflivdvslvs
ltanalgyselgaikslrtlralrplralsrfegmrvvvnallgaipsimnvllvelifwlifsimgvnlfagkfyhcinyttg
emfdvsvvnnyseckaliesnqtarwknvkvnfdnvglgylsllgvatfkgwmdimyaavdsrnvelgpkyednl
ymylyfvifiifgstftlnlfigviidnfnqqkkkfggqdifmteeqkkyynamkklgskkpgkpiprpankfqgmvt
dfvtkqvfdisimiliclnmvtmmvetddqsqemtnilywinlvfivlfigecvlklislryyyftigwnifdfvvvilsi
vgmflaeliekyfvsptlfrvirlarigrilrlikgakgirtllfalmmslpalfniglliflvmfiyaifgmsnfayvkrevgi
ddmfnfetfgnsmiclfqittsagwdgllapilnsgppdcdpdkdhpgssvkgdegnpsvgiftfvsyiiisflvvvn
myiavilenfsvateesaeplseddfemfyevwekfdpdatqfiefaklsdfadaldpplliakpnkvqliamdlpmv
sgdrihcldilfaftkrvigesgemdalrigmeerfmasnpskvsyepitttlkrkqeevsaiiiqrayrryllkgkvkkvs
siykkdkgkecdgtpikedtlidklnenstpektdmtpsttsppsydsvtkpekekfekdksekedkgkdireskk
(SEQ ID NO: 21)

H.s. SCN3A

maqallvppgpesfilftreslaaiekraaeekakkpkkeqdnddenkpkpnsdleagknlpfiygdippemvseple
dldpyyinkktfivmnkgkaifrfsatsalyiltplnpvrkiaikilvhslfsmlimctiltncvfmtlsnppdwtknveyt
ftgiytfeslikilargfeledftflrdpwnwldfsvivmayvtefvdignvsalrtfrviralktisvipglktivgaligsvk
klsdvmiltvfclsvfaliglglfmgnlrnkclgwppsdsafetnttsyfngtmdsngtfvnvtmstfnwkdyigddsh
fyvldggkdpllcgngsdagqcpegyicvkagrnpnygytsfdtfswaflslfrimtqdywenlyqltiraagktymif
fvlviflgsfylvnlilavvamayeeqnqatlecacqkeaefqqmleqlkkqqecaqavaaasaasrdfsgigglgelle
ssseasklssksakewrnrrkkrrqrehlegnnkgerdsfpksesedsvkrssflfsmdgnritsdkkfcsphgsllsirg
slfsprrnsktsifsfrgrakdvgsendfaddehstfedsesrrdslfvphrhgerrnsnvsqasmssrmvpglpangk
mhstvdengvvslvggpsaltsptgqlppegtttetevrkrrlssyqismemledssgrqravsiasiltntmeeleesrq
keppewyrfanviliwdccdawlkvkhlvnlivmdpfvdlaiticivintifmamehypmteqfssvitvgnlvitgi
ftaemvlkiiamdpyyyfqegwnifdgiivsisimelglsnveglsvirsfrllrvfklakswptinmlikiignsvgalg
nltlvlaiivfifavvgmglfgksykecvekinddetlprwhmndffhsflivirvicgewietmwdemevagqtmel
ivimlvmvignlvvinlflalllssfssdnlaatdddnemnnlqiavgrmqgkgidyvknkmrecfqkaffrkpkviei
hegnkidscmsnntgieiskelnylrdgngttsgvgtgssvekyvidendymsfinnpsltvtvpiavgesdfenlnte
efsseseleeskeklnatsssegstvdvvlpregeqactepeedlkpeacttegeikkfpfeqvsteegkgkiwwnlrkt
cysivehnwfetfivfmillssgalafediyieqrktiktmleyadkvftyifilemllkwvaygfqtyftnawcwldfli
vdvslvslvanalgyselgaikslrtlralrplralsrfegmrvvvnalvgaipsimnvllvelifwlifsimgvnlfagkfy
hevnmttgnmfdisdvnnlsdeqalgkqarwknvkvnfdnvgagylallqvattkgwmdimyaavdsrdvklqp
vyeenlymylyfvifiifgsfftinlfigviidnfnqqkkkfggqdifmteeqkkyynamkklgskkpgkpiprpankf
qgmvidfvtrqvtdisimiliclnmvtmmvetddqgkymtlvisrinlvfivlftgefviklvsirhyyftigwnifdfv
vvilsivgemflaemiekyfvsptlfrvirlarigrilrlikgakgirtlifalmmslpalfniglliflvmfiyaifgmsnfayv
kkeagiddmfnfetfgnsmiclfqittsagwdgllapilnsappdcdpdtihpgssvkgdcgnpsvgifffvsyiiisflv
vvnmyiavilenfsvateesaeplseddfemfyevwekfdpdatqfiefsklsdfaaaldpplliakpnkvqliamdlp
myvsgdrihcldilfaftkrvigesgemdalrigmedrfmasnpskvsyepitttlkrkqeevsaaiigrnfreyllkqrik
nissnynkeaikgridlpikqdmiidkingnstpektdgsssttsppsydsvtkpdkekfekdkpekeskgkevreng
k (SEQ ID NO: 22)

H.s. SCN4A

38



ES 2640817 T3

marpslctlvplgpeclrpftreslaaieqraveeearlqrnkqmeieeperkprsdleagknlpmiygdpppevigipl
edldpyysnkktfivinkgkaifrfsatpalyllspfsvvrrgaikvlihalfsmfimitiltncvimtmsdpppwsknve
ytftgiytfeslikilargfcvddftflrdpwnwldfsvimmayltefvdlgnisalrtfrviralktitvipglktivgaliqsv
kklsdvmiltvfclsvfalvglqlfmgnlrgkcvrwpppfndtnttwysndtwygndtwygnemwygndswyan
dtwnshaswatndtfdwdayisdegnfyflegsndallcgnssdaghcpegyeciktgrnpnygytsydtfswaflal
frimtqdywenlfqltlraagktymiffvviiflgsfylinlilavvamayaeqneatlaedkekeeefqqmlekfkkhq
eclekakaaqaleggeadgdpahgkdengsldtsqgekgaprqsssgdsgisdameeleecahqkeppwwykcah
kvliwnccapwlkfkniihlivmdpfvdlgiticivintifmamehypmtehfdnvltvgnlvftgiftaemvlkliam
dpyeyfqqgwnifdsiivtlslvelglanvqglsvlrsfrilrviklakswptlnmlikiignsvgalgnltlvlaiivfifav
vgmgqlfgksykecvckialdenlprwhmhdfthsflivrilcgewietmwdemevagqamcltvflmvmvignl
vvinlflalllsstsadslaasdedgemnnlqiaigriklgigfakafllgllhgkilspkdimlslgeadgageageageta
pedekkeppeedlkkdnhilnhmgladgppssleldhinfinnpyltiqvpiaseesdlempteeetdtfsepedskkp
paplydgnssvestadykppeedpeeqaeenpegeqpeecfteacvqrwpcelyvdisqgrgkkwwtlrractkive
hnwfetfivfmillssgalafediyieqrrvirtileyadkvftyifimemllkwvaygtkvyftnawewldflivdvsiis
lvanwlgyselgpikslrtlralrplralsrfegmrvvvnallgaipsimnvllvclifwlifsimgvnlfagkfyycinttts
erfdisevnnkseceslmhtgqvrwinvkvnydnvglgylsligvatfkgwmdimyaavdsrekeeqpqyevnly
mylyfvitiifgsfttinlfigviidnfnqqkkklggkdifmteeqkkyynamkklgskkpgkpiprpgqnkiqgmvy
dlvtkqafditimiliclnmvtmmvetdngsqlkvdilyninmifiiiftgecvlkmlalrqyyftvgwnifdfvvvilsi
vglalsdligkyfvsptlfrvirlarigrvirlirgakgirtllfalmmslpalfniglliflvmfiysifgmsnfayvkkesgid
dmfnfetfgnsiiclfeittsagwdgllnpilnsgppdcdpnlenpgtsvkgdcgnpsigictfesyiiistlivwnmyiai
ilenfnvateesseplgeddfemfyetwekfdpdatqfiaysrisdfvdtigeplriakpnkiklitldlpmvpgdkihcl
dilfaltkevlgdsgemdalkqtmeek fmaanpskvsyepitttlkrkheevcaikiqrayrrhllgrsmkqasymyrh
shdgsgddapekegllantmskmyghengnssspspeekgeagdagptmglmpispsdtawppapppgqtvrp
gvkeslv (SEQ ID NO: 23)

H.s. SCN5A

manfllprgtssfrrftreslaaickrmackqargsttlgesreglpeecaprpqldlqaskklpdlygnppqeligepled]
dpfystgktfivinkgktifrfsatnalyvispfhpirraavkilvhslfnmlimctiltncvfmaghdpppwtkyveytft
atytfeslvkilargfclhaftflrdpwnwldfsviimayttefvdlgnvsalrtfrviralktisvisglktivgaliqsvkkla
dvmvltviclsvfaliglglfmgnlrhkevrnftalngtngsveadglvwesldlylsdpenyllkngtsdvllegnssda
gtepegyrelkagenpdhgytstdsfawaflalfrimtqdewerlyqqtirsagkiymiffmlviflgsfylvnlilavva
mayeeqnqatiacteckekrfqgeamemlkkehealtirgvdtvsrsslemsplapvnsherrskrrkrmssgteecge
drlpksdsedgpramnhlsltrglsrtsmkprssrgsiftfrrrdlgseadfaddenstageseshhtsllvpwplrrtsaqg
qpspgtsapghalhgkknstvdengvvsllgagdpeatspgshllrpvmlehppdtttpseepggpqmltsqapevd
gfeepgarqralsavsvltsaleeleesrhkeppewnrlagryliweccplwmsikqgvklvvmdpftdititmeivint
Ifmalehynmtsefeemlqvgnlvitgiftaemttkiialdpyyyfqqgwnifdsiivilsimelglsrmsnlsvlrsfrll
rviklakswptlntlikiignsvgalgnltlvlaiivfifavwgmqlfgknyselrdsdsgllprwhmmdfthafliifrilc
gewietmwdcemevsggslcllvfllvmvignlvvinlflalllssfsadnltapdedremnnlqlalarigrglefvkrtt
wdfcegllrgrpgkpaalaaqgqlpsciatpysppppetekvpptrketrfeegeqpgqgtpgdpepvevpiavaesd
tddqeedeenslgtecesskqqesqpvsggpeappdsrtwsqvsatasseacasasqadwrqqwkaepqapgeget
pedscsegstadmtntaelleqipdlgqdvkdpedcttegevirepecavdttqapgkvwwrlrkteyhivehswiet
fiifmillssgalafediyleerktikvlleyadkmftyvivlemllkwvaygtkkyftnawcwldflivdvslvslvantl
gfaemgpikslrtlralrplralsrfegmrvvvnalvgaipsimnvllvclifwlifsimgvnlfagkfgreingtegdlpl
nytivanksqeesInltgelywtkvkvnfdnvgagylallqvattkgwmdimyaavdsrgyeeqpqweynlymyi
yivifiifgsfftinlfigviidnfnqqkkklggqdifmteeqkkyynamkklgskkpgkpiprplnkyqgfifdivtkq
afdvtimfliclnmvtmmvetddqgspekinilakinllfvaiftgecivklaalrthyyftnswnifd fvvvilsivgtvlsd
iigkytfsptlfrvirlarigrilrlirgakgirtlifalmmslpalfniglliflvmfiysifgmanfayvkweagiddmfnfq
tfansmlclfqittsagwdgllspilntgppycdptlpnsngsrgdegspavgilffttyiiisflivvnmyiaiilenfsvat
cesteplseddfdmfyeiwekfdpeatqfieysvlsdfadalseplriakpnqislinmdlpmvsgdrihcmdilfaftk
rvlgesgemdalkiqmeekfmaanpskisyepitttlrrkheevsamviqrafrrhllqrslkhasflfrqqagsglseed
aperegliayvmsenfsrplgppssssisstsfppsydsvtratsdnlqvrgsdyshsedladfppspdrdresiv

(SEQ ID NO: 24)

H.s. SCN7A (ocasionalmente referida como SCNG6A)
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mlaspepkglvpftkesfelikghiakthnedheeedlkptpdlevgkklpfiygnlsqgmvsepledvdpyyykkk
ntfivinknrtifrfnaasilctlspfncirrttikvivhpffqlfilisvlidevimsltnlpkwrpvlentligiytfeilvkifar
gvwagsfsflgdpwnwldfsvtvfeviiryspldfiptlgtartlrilkiiplnqglkslvgvlihclkqligviiltlfflsifsli
gmglfimgnlkhkcfrwpqgenenetlhnrtgnpyyiretenfyylegeryallegnrtdagqcepegyvevkaginpdq
gftnfdsfgwalfalfrimaqdypevlyhqilyasgkvymiftvvvsflfsfymaslfigilamayeeekqrvgeiskki
epkfqqtgkelqegnetdeaktiqiemkkrspistdtsldvledatirhkeelekskkicplywykfaktfliwncspew
Iklkefvhriimapftdifliiciilnvcfltlehypmskqtntllnignlvfigiftaemifkiiamhpygyfqvgwnifds
mivfhglielclanvagmallrlfrmlrifklgkywptfqilmwslsnswvalkdlviliftfiffsaafgmklfgknyeef
vchidkdeqlprwhmhdffhsflnvfrilcgewvetlwdemevagqsweipfylmvilignllvlylflalvssfssck
dvtaeenneaknlqlavarikkginyvllkilcktqnvpkdtmdhvnevyvkedisdhtlselsntqdflkdkekssgt
cknatenesgslipspsvsetvpiasgesdienldnkeigsksgdggskekikqssssecstvdiaiseeeemfyggers
khlkngcrrgsslgqisgaskkgkiwqnirktcckivennwikefiglvtllstgtlafediymdqrktikilleyadmitt
yifilemllkwmaygtkayfsngwyrldfvvviviclsligktreelkplismkflrplrvisqfermkvvvralikttipt
Invflvelmiwlifsimgvdifagrfyecidptsgerfpssevmnksrceslifnesmlwenakmnfdnvgngflslig
vatfngwitimnsaidsvavniqphfevniymycyfinfiifgvilplsmlitviidntnkhkiklggsnifitvkqrkqy
rrikklmyedsqrpvprplnklqgfifdvvtsqafnvivmvlicfqaiammidtdvgslqgmsialywinsifvmlytm
ecilkliafrefyftiawnifdfmvvifsitglclpmtvgsylvppslvqlillsrithmlIrlgk gpkvthnlmlplmlslpal
Iniilliflvmfiyavfgmynfayvkkeagindvsnfetfgnsmlclfqvaifagwdgmldaifhskwsdcdpdkinp
gtqvrgdegnpsvgifyfvsyiliswliivnmyivvvmeflniaskkknktlseddfrkffqvwkrfdpdrtqyidsskl
sdfaaaldpplfmakpnkgglialdlpmavgdrihcldillaftkevmgqdvrmekvvseiesgfllanpfkitcepittt
lkrkqeavsatiiqrayknyrlrmdkntsdihmidgdrdvhatkegaytdkakekspiqsqi (SEQ ID
NO: 25)

H.s. SCN8SA

maarllappgpdstkpttpeslanierriaesklkkppkadgshreddedskpkpnsdleagkslpfiygdipqglvav
pledfdpyyltqktfvvinrgktlfrfsatpalyilspfnlirriaikilihsvfsmiimctiltncvimtfsnppdwsknvey
tftgiytfeslvkiiargfcidgftflrdpwnwldfsvimmayitefvnlgnvsalrtfrviralktisvipglktivgaliqsv
kklsdvmiltvfclsvfaliglglfmgnlrkcevvwpinfnesylengtkgfdweeyinnktnfytvpgmlepllecgns
sdagqcpegyqemkagrnpnygytsfdtfswaflalfrimtqdywenlyqltlraagktymiffvlvifvgsfylvnlil
avvamayeeqnqatleecaeqkeaetkamleqlkkqqeeaqaaamatsagtvsedaiccegeegggsprssseiskls
sksakerrnrrkkrkgkelsegeckgdpekvtksesedgmrrkafripdnrigrkfsimngslisipgspflsrhnskssi
fsfrgpgrirdpgsenefaddehstveesegrrdslfipirarerrssysgysgysqgstssrifpslrrsvkrnstvdengy

vsliggpgshiggrllpeatteveikkkgpgsllvsmdqlasygrkdrinsimsvvintlveeleesqrkeppewykfan
tfliwechpywiklkeivnlivmdpfvdlaiticivintlfmamehhpmtpqfehvlavgnlvftgiftaemflkliam

dpyyyfqegwnifdgfivsisimelsladveglsvirsfrilrviklakswptinmlikiignsvgalgnltlvlaiivfifav
vgmqlfgksykecvckingdcelprwhmhdffhsflivfrvlcgewietmwdemevagqamclivimmvmyvi

gnlvvinlflalllssfsadnlaatdddgemnnlqisvirikkgvawtklkvhafmqahfkqreadevkpldelyekka

ncianhtgadihrngdfqkngngttsgigssvekyiidedhmsfinnpnltvrvpiavgesdfenlntedvssesdpeg
skdklddtsssegstidikpeveevpveqpeeyldpdacttegevqrikecqvnieeglgkswwilrkteflivehnwi
etfiifmillssgalafediyieqrktirtileyadkvftyifilemllkwtay gfvkfftnawcwldflivavslvslianalg

yselgaikslrtlralrplralsrfegmrvvvnalvgaipsimnvllvelifwlifsimgvnlfagkyhyctnetseirfeied
vnnkteceklmegnnteirwknvkinfdnvgagylallqvattkgwmdimyaavdsrkpdeqpkyedniymyiy
fvifiifgsfttinlfigviidnfnqqkkkfggqdifmteeqkkyynamkklgskkpgkpiprplnkiqgividfvtqqa

fdivimmliclnmvtmmvetdtqskqmenilywinlvfvifftcecvlkmfalrhyyftigwnifdfvvvilsivgmf
ladiiekyfvsptlfrvirlarigrilrlikgakgirtllifalmmslpalfniglllflvmfifsifgmsnfayvkheagiddmf
nfetfgnsmiclfqittsagwdglllpilnrppdesldkehpgsgtkgdcgnpsvgiftfvsyiiistlivvnmyiaiilenf
svateesadplseddfetfyeiwekfdpdatqfieyckladfadalehplrvpkpntieliamdlpmvsgdrihcldilfa
ftkrvlgdsgeldilrqgmeerfvasnpskvsyepitttlrrkqeevsavvlqrayrghlarrgfickkttsnklenggthre
kkestpstaslpsydsvtkpekekqqraeegrrerakrgkevreske (SEQ ID NO: 26)

H.s. SCN9A
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mamlpppgpqsfvhftkgslalieqriaerkskepkeekkdddeeapkpssdleagkqlpfiygdippgmvsepled
ldpyyadkktfivinkgktifrfnatpalymlspfsplrrisikilvhslfsmlimctiltncifmtmnnppdwtknveytf
tgiytfeslvkilargfevgeftflrdpwnwldfvvivfayltefvnlgnvsalrtfrviralktisvipglktivgaliqgsvkkl
sdvmiltviclsvfaliglqlfmgnlkhkcfrnslennetlesimntleseedfrkyfyylegskdallcgfstdsgqcpeg
ytevkigrnpdygytsfdtfswaflalfrimtqdywenlyqqtlraagktymiffvvviflgstylinlilavvamayeeq
nqanieeakgkelefqqmldrikkeqeeacaiaaaaacytsirrsrimglsesssetsklssksakermrrkkknqkkls
sgeekgdaeklsksesedsirrksthlgveghrrahekrlstpngsplsirgslfsarrssrislfstkgrerdigsetefadde
hsifgdnesrrgslfvphrpqerrssnisqasrsppmlpvngkmhsavdengvvslvdgrsalmlpnggllpegttngi
hkkrressyllsedmIndpnlrqramsrasiltntveeleesrqgkcppwwyrfahkfliwnespywik fkkeiyfivim

dpfvdlaiticivintifmamehhpmteefknvlaignlvftgifaaemvlkliamdpyeyfqvgwnifdslivtislve

Ifladveglsvlrstrilrvfklakswptlnmlikiignsvgalgnltlvlaiivfifavvgmqlfgksykecvckinddctlp
rwhmndfthsflivfrvlcgewietmwdcmevagqamclivymmvmvignlvvinlflalllssfssdnltaicedp
dannlqiavtrikkginyvkqtlrefilkafskkpkisreirqaedintkkenyisnhtlaemskghnflkekdkisgfgss
vdkhlmedsdggsfihnpsltvtvpiapgesdlenmnaeclssdsdseyskvrinrssssecstvdnplpgegecaeae
pmnsdepeacftdgevrriscecqvniesgkgkiwwnirktcykivehswiesfivimillssgalatediyierkktikii
leyadkiftyifilemllkwiaygyktyftnawcwldflivdvslvtlvantlgysdlgpikslrtlralrplralsrfegmrv

vvnaligaipsimnvllvclifwlifsimgvnlfagkfyecinttdgsrfpasqvpnrsecfalmnvsqnvrwknlkvnf
dnvglgylsllgvattkgwtiimyaavdsvnvdkqpkyeyslymyiyfvvfiifgsfitinlfigviidntnqqkkklgg
qdifmteeqkkyynamkklgskkpqkpiprpgnkiqgcifdlvtnqafdisimvliclnmvtmmvekegqsqghm

tevlywinvvfiilftgecvlklislrthyy ftvgwnifdfvvviisivgmfladlietyfvsptlfrvirlarigrilrlvkgakg
irtllfalmmslpalfniglliflvmfiyaifgmsnfayvkkedgindmfnfetfgnsmiclfqittsagwdgllapilnsk
ppdedpkkvhpgssvegdcgnpsvgifyfvsyiiisflvvvnmyiavilenfsvateesteplseddfemfyevwekt
dpdatqfiefsklsdfaaaldpplliakpnkvqliamdlpmvsgdrihcldilfaftkrvigesgemdslrsqmeerfms

anpskvsyepitttlkrkqedvsatviqrayrryrlrgnvknissiyikdgdrdddlinkkdmafdnvnensspektdat

ssttsppsydsvtkpdkekyeqdrtekedkgkdskeskk (SEQ ID NO: 27)

H.s. SCN10A

mefpigsletnnfrrftpeslveickqiaakqgtkkarekhreqkdqeckprpqldlkacnglpkfygelpaeligeple
dldpfysthrtfmvinkgrtisrfsatralwlfspfnlirrtaikvsvhswislfitvtilvacvemtrtdIpekieyvitviytt
calikilargfclneftylrdpwnwldfsvitlayvgtaidlrgisglrtfrviralktvsvipglkvivgalihsvkkladvtilt
ifclsvfalvglqlfkgnlknkevkndmavnettnysshrkpdiyinkrgtsdpllcgngsdsghepdgyiclktsdnp
dfnytsfdsfawaflslfrimtqdswerlyqqtlrtsgkiymiffvlviflgsfylvnlilavvtmayeeqnqattdeieake
kkfqealemlrkeqevlaalgidttslhshngspltsknaserrhrikprvsegstednksprsdpynqrrmsflglasgk
rrashgsvthfrspgrdislpegvtddgvipgdheshrgslligggagqqgplprsplpqpsnpdsrhgedehqpppts
clapgavdvsafdagqkktflsacyldepfragramsvvsiitsvleeleeseqkeppeltslsgkyliwdccpmwvkl
ktilfglvtdpfaeltitlcivvntifmamehhgmsptfeamlqignivftifftaemvtkiiafdpyyyfqkkwnifdcii
vtvsllelgvakkgslsvirsfrilrvfklakswptintlikiignsvgalgnltiilaiivfvfalvgkqlligenyrmnrknisa
phedwprwhmhdffhsflivfrilcgewienmwacmevgqksiclilfltvmvlgnlvvinlfialllnsfsadnltap
eddgevnnlqvalariqvfghrtkqalcsffsrscpfpqpkaepelvvkliplssskaenhiaantargssgglqaprgprd
ehsdfianptvwvsvpiaegesdlddleddggedaqsfqqevipkgqqeqlqqvercgdhltprspgtgtssedlapsl
getwkdesvpqvpaegvddtsssegstvdcldpeeilrkipeladdleepddcftegeirhepeckldttkspwdvgw
qvrkteyrivehswifesfiifmillssgslafedyyldqkptvkalleytdrvftfifvfemllkwvaygtkkyftnawcw
ldflivnislisltakileysevapikalrtlralrplralsrfegmrvvvdalvgaipsimnvllvclifwlifsimgvnlfag
kfwrcinytdgefslvplsivanksdckiqnstgsffwvnvkvnfdnvamgylallqvatfkgwmdimyaavdsre
vnmqpkwednvymylyfvifiifggfftinltvgviidntnqqkkklggqditmteeqkkyynamkklgskkpgk
piprplnkfqgfvfdivtrqafditimvliclnmitmmvetddqseektkilgkingffvavftgecvmkmfalrqyyft
ngwnvfdfivvvlsiaslifsailkslgsyfsptlfrvirlarigrilrliraakgirtllfalmmslpalfniglllflvmfiysifg
mssfphvrweagiddmfnfqtfansmliclfqittsagwdgllspilntgppycdpnlpnsngtrgdcgspavgiifftty
iiisflimvnmyiavilenfnvateesteplseddfdmfyetwekfdpeatqfitfsalsdfadtlsgplripkpnrniliq
mdlplvpgdkihcldilfaftknvigesgeldslkanmeekfmatnlskssyepiattlrwkqedisatvigkayrsyvl
hrsmalsntpcvpraceeaaslpdegfvaftanencvlpdksetasatsfppsyesvtrglsdrvnmrtsssiqnedeats
meliapgp (SEQ ID NO: 28)

H.s. SCN11A
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mddreypvifpdernfrpftsdslaaiekriaiqgkekkkskdqtgevpqprpqldlkasrklpklygdipreligkpled]
dpfymhktfmvinrkrtiyrfsakhalfifgpfnsirslairvsvhslfsmfiigtviincvfmatgpaknsnsnntdiacc
vitgiyifealikilargfildefsflrdpwnwldsivigiaivsyipgitikllplrtfrvfralkaisvvsrlkvivgallrsvkk
Ivnviiltffelsifalvgqqlfmgsinlkcisrdcknisnpeaydhefekkenspefkmcegiwmgnsacsiqyeckht

kinpdynytnfdnfgwsflamfrimtqdsweklyqqtlrttglysvfffivviflgsfylinltlavvtmayeeqnknvaa
eieakekmfqeaqqllkeckealvamgidrssltsletsyftpkkrklfgnkkrksfflresgkdqppgsdsdedeqkk

palleqtkrlsqnlsldhfdehgdplqrqralsavsiltitmkeqeksqepclpegenlaskylvwncepgqwlevkkvir
tvmtdpftelaiticiiintvflamehhkmeasfekmlnignlvftsifiaemclkiialdpyhyfrrgwnifdsivallsta
dvmnevlgkrswpflrsfrvirviklakswptlntlikiignsvgalgsltvvlvivififsvvgmqlfgrsfnsqkspklc

nptgptvsclrthwhmgdfwhsflvvfrilcgewienmwecmgqeanassslevivfilitvigklvvinlfialllnsfsn
eerngnlegearktkvqlaldrfrrafcfvrhtiehfchkwerkqnlpggkevaggcaaqskdiiplvmemkrgsetqe
clgiltsvpktlgvrhdwtwlaplaceeddvefsgednaqritgpepeqqayelhgenkkptsqrvgsveidmfsede

phltiqdprkksdvtsilsecstidlqdgfgwlpemvpkkqperclpkgfgcctpecsvdkrkppwviwwnlrktey

qivkhswfesfiifvillssgalifedvhlenqpkiqellnctdiifthifilemvlkwvafgfgkyftsawccldfiivivsv
ttlinlmelksfrtlralrplralsqfegmkvvvnaligaipailnvilvelifwlvicilgvy ffsgkfgkcingtdsvinytii
tnksqcesgnfswingkvnfdnvgnaylallqvatfkgwmdiiyaavdstekeqqpefesnslgyiyfvvfiifgsfttl
ismmaesynqpkamksildhInwvfvviftleclikifalrqyyftngwnlfdcvvvllsivstmistlenqehipfpptl
frivrlarigrilrlvraargirtllfalmmslpslfniglliflimfiyailgmnwiskvnpesgiddifnfktfassmiclfqi

stsagwdsllspmlrskescnsssenchlpgiatsyfvsyiiisflivvnmyiavilenfntateesedplgeddfditfyev

wekfdpeatqfikysalsdfadalpeplrvakpnkyqflvmdlpmvsedrlhemdilfaftarviggsdgldsmkam
meekfmeanplkklyepivtttkrkeeergaaiigkafrkymmkvtkgdqgdqndlengphsplqtlengdlsstgv
akgkvhcd (SEQ ID NO: 29)

H.s. SCN1B

Megrllalvvgaalvssacggevevdseteavygmtfkilcisckrrsetnaetftewtfrqkgteefvkilryenevlglee
derfegrvvwngsrgtkdlqdlsifitnvtynhsgdyechvyrllffenyehntsvvkkihievvdkanrdmasivsei
mmyvlivvitiwlvaemiycykkiaaatetaagenaseylaitseskenctgvqvae (SEQ ID NO: 30)

H.s. SCN2B

MhrdawlprpafsltglslffslvppgrsmevtvpatlnvingsdarlpctfnscytvnhkqfsInwtyqecnncseem
flgfrmkiinlklerfqdrvefsgnpskydvsvmlmvqgpedegiyncyimnppdrhrghgkihlqvlmeepperds
tvavivgasvggflavvilvimvvkevrrkkeqklstddlkteeegktdgegnpddgak (SEQ ID NO: 31)

H.s. SCN3B

Mpaftnrlfplaslvliywvsvetpvevevpseteavqgnpmklrciscmkreeveattvvewfyrpeggkdfliyey
rnghgevespfqgrigwngskdlqdvsitvinvtindsglytenvsrefefeahrpfvkttrliplrvteeagedftsvvse
immyillvfltlwlliemiycyrkvskaceaaqenasdylaipsenkensavpvee (SEQ ID NO: 32)

H.s. SCN4B

Mpgagdggkaparwlgtgllglfllpvtlslevsvgkatdiyavngteillpctfsscfgfedlhfrwtynssdafkiliegt
vkneksdpkvtlkdddritlvgstkekmnnisivirdlefsdtgkytchvknpkennlghhatiflqvvdrleevdntvtl
illavvggvigllilillikklii filkktrekkkeclvsssgndntenglpgskaeekppskv (SEQ ID NO: 33)

Sonda de sefializacion 3 — (unién objetivo 3)
5’- Fam GCGAGAGCGACAAGCAGACCCTATAGAACCTCGC BHQ1 quench -3’ (SEQ ID NO: 34)

LISTADO DE SECUENCIAS

<110> CHROMOCELL CORPORATION
<120> LINEAS CELULARES QUE EXPRESAN NAV Y METODOS PARA SU UTILIZACION
<130> CHROMO/6 PCT 2 (002298-0013-W02)

<140> PCT/US2009/032902
<141> 02-02-2009
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<160> 35
<170> PatentIn versién 3.5

<210>1

<211>25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<221> fuente
<223> /note="Descripcion de secuencia artificial: oligonucleétido sintético

<400> 1
gttcttaagg cacaggaact gggac 25

<210>2

<211>25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /note="Descripcion de secuencia artificial: oligonucleétido sintético”

<400> 2
gaagttaacc ctgtcgttct gcgac 25

<210> 3

<211>25

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /note="Descripcién de secuencia artificial: oligonucleétido sintético

<400> 3
gttctatagg gtctgcttgt cgctc 25

<210>4

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /note="Descripcién de secuencia artificial: sonda sintética”

<400> 4
gccagtccca gttectgtge cttaagaacc tcge 34

<210>5

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<221> fuente
<223> /note="Descripcién de secuencia artificial: sonda sintética"

<400> 5
gcgagtcgca gaacgacagg gttaacttce tcge 34

<210> 6
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<211> 5997
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 6
atggagcaaa
tctettgegg
aaaaaagatg
cttccattta
gacccctact
cggttcagtg
gctattaaga
aactgtgtgt
ttcacaggaa
gaagatttta
gcgtacgtca
ctccgageat
atccagtctg
tttgctctaa
ccteccacea
aatggtacac
tcaagatatc
gatgcaggec
ggctacacaa

caggacttct

cagtgecttgt
ctattgaaag
acgacgaaaa
tttatggaga
atatcaataa
ccacctctge
ttttggtaca
ttatgacaat
tatatacttt
ctttectteg
cagagtttgt
tgaagacgat
tgaagaagcet
ttgggcetgea
atgecttcctt
ttataaatga
attatttect
aatgtccaga
gctttgatac

gggaaaatct

ES 2640817 T3

accaccagga
acgcattgca
tggcccaaag
cattectececa
gaaaactttt
cctgtacatt
ttcattatte
gagtaaccct
tgaatcactt
ggatccatgg
ggacctggge
ttcagtcatt
ctcagatgta
gctgttcatg
ggaggaacat
aactgtcttt
ggagggtttt
gggatatatg
cttcagttgg

ttatcaactg

cctgacaget
gaagaaaagg
ccaaatagtg
gagatggtgt
atagtattga
ttaactccct
agcatgctaa
cctgattgga
ataaaaatta
aactggetceg
aatgtctcgg
ccaggcctga
atgatcctga
ggcaacctga
agtatagaaa
gagtttgact
ttagatgcac
tgtgtgaaag
gettttttgt

acattacgtg
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tcaacttcett
caaagaatcc
acttggaagce
cagagcccect
ataaagggaa
tcaatcctcet
ttatgtgcac
caaagaatgt
ttgcaagggg
atttcactgt
cattgagaac
aaaccattgt
ctgtgttctg
ggaataaatg
agaatataac
ggaagtcata
tactatgtgg
ctggtagaaa
cettgttteg

ctgctgggaa

caccagagaa
caaaccagac
tggaaagaac
ggaggacctg
ggccatctte
taggaaaata
tattttgaca
agaatacacc
attetgttta
cattacattt
attcagagtt
gggagccctg
tetgagegta
tatacaatgg
tgtgaattat
tattcaagat
aaatagctct
tcccaattat
actaatgact

aacgtacatg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200



atattttttg
gtggtggcca
gaggccgaat
gcagcaacgg
gacagctcat
aggaagaaaa
caaaaatctg
aaccgattga
ggctcectat
gcaaaggatg
aacgagagcece
aacctgagte
atgcacagca
acatcgectg
agaaggtcaa
cgagcaatga
cagaaatgcce
ccatattggt
ctggccatca
atgacggacc
acagcagaaa
tggaatatct
gtggaaggat
tcttggecaa
aatttaaccc
tttggtaaaa
tggcacatga
tggatagaga
ttcatgatgg
ctgagctcat
ctccaaattg

gaatttatte

tattggtcat
tggcctacga
ttcagcagat
caactgecte
ctgaagecte
gaaaacagaa
aatctgagga
catatgaaaa
tttcaccaag
tgggatctga
gtagagattc
agaccagtag
ctgtggattg
ttggacagcet
gttctttcca
gtatageccag
caccectgttg
taaaagtgaa
ccatctgtat
atttcaataa
tgtttctgaa
ttgacggttt
tatctgttct
cgttaaatat
tegtettgge
gctacaaaga
atgacttectt
ccatgtggga
tcatggtgat
ttagtgcaga
ctgtggatag

aacagtectt
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tttettggge
ggaacagaat
gattgaacag
agaacattec
taagttgagt
agagcagtct
cagcatcagg
gaggtactcc
gcgaaatagce
gaacgacttc
cttgtttgtg
gtcatccegg
caatggtgtg
tctgccagag
cgttteecatg
cattctaaca
gtataaattt
acatgttgtc
tgtcttaaat
tgtgcttaca
aattattgec
tattgtgacg
ccgttecattt
gctaataaag
catcategte
ttgtgtectge
ccactectte
ctgtatggag
tggaaaccta
caaccttgea
gatgcacaaa

cattaggaaa

tcattctace
caggccacct
cttaaaaagc
agagagccca
tccaagagtg
ggtggggaag
aggaaaggtt
tccecacace
agaacaagcc
gcagatgatg
ceccegacgac
atgctggcag
gtttccttgg
ggaacaacca
gactttectag
aatacagtag
tccaacatat
aacctggttg
actcttttca
gtaggaaact
atggatcctt
cttagecetgg
cgattgctge
atcatcggea
ttcatttttg
aagatcgcca
ctgattgtgt
gttgctggte
gtggtcctga
gccactgatg
ggagtagcett

caaaagattt
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taataaattt
tggaagaagc
aacaggaggc
gtgcagcagg
ctaaggaaag
agaaagatga
ttcgettete
agtctttgtt
ttttcagett
agcacagcac
acggagagag
tgtttccage
ttggtggacc
ctgaaactga
aagatcctte
aagaacttga
tcttaatctg
tgatggaccc
tggccatgga
tggttttcac
actattattt
tagaacttgg
gagttttcaa
attcegtggg
cegtggtegg
gtgattgtca
teecgegtget
aagccatgtg
atctctttct
atgataatga
atgtgaaaag

tagatgaaat

gatcctgget
agaacagaaa
agctcagcag
caggctctea
aagaaatcgg
ggatgaattc
cattgaaggg
gagcatccgt
tagagggcga
ctttgaggat
acgcaacagce
gaatgggaag
ttcagttcct
aatgagaaag
ccaaaggcaa
agaatccagg
ggactgttct
atttgttgac
gcactatcca
tgggatcttt
ccaagaaggce
actcgeccaat
gttggcaaaa
ggctctggga
catgcagctce
actcccacge
gtgtggggag
ccttactgte
ggccttgett
aatgaataat
aaaaatatat

taaaccactt

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120
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gatgatctaa acaacaagaa agacagttgt atgtccaatc atacagcaga aattgggaaa 3180
gatcttgact atcttaaaga tgtaaatgga actacaagtg gtataggaac tggcagcagt 3240
gttgaaaaat acattattga tgaaagtgat tacatgtcat tcataaacaa ccccagtcett 3300
actgtgactg taccaattge tgtaggagaa tctgactttg aaaatttaaa cacggaagac 3360
tttagtagtg aatcggatct ggaagaaagc aaagagaaac tgaatgaaag cagtagctca 3420
tcagaaggta gcactgtgga catcggcgca cctgtagaag aacageccgt agtggaacct 3480
gaagaaactc ttgaaccaga agcttgttte actgaaggcet gtgtacaaag attcaagtgt 3540
tgtcaaatca atgtggaaga aggcagagga aaacaatggt ggaacctgag aaggacgtgt 3600
ttcecgaatag ttgaacataa ctggtttgag accttcattg ttttcatgat tetecttagt 3660
agtggtgcte tggecatttga agatatatat attgatcage gaaagacgat taagacgatg 3720
ttggaatatg ctgacaaggt tttcacttac attttcattc tggaaatgct tctaaaatgg 3780
gtggcatatg gctatcaaac atatttcacc aatgecctggt gttggetgga cttcettaatt 3840
gttgatgttt cattggtcag tttaacagca aatgcecttgg gttactcaga acttggagcc 3900
atcaaatcte tcaggacact aagagctctg agacctctaa gagecttate tegatttgaa 3960
gggatgaggg tggttgtgaa tgccctttta ggagcaattc catccatcat gaatgtgett 4020
ctggtttgtc ttatattctg gctaatttte agcatcatgg gecgtaaattt gtttgetgge 4080
aaattctacc actgtattaa caccacaact ggtgacaggt ttgacatcga agacgtgaat 4140
aatcatactg attgecctaaa actaatagaa agaaatgaga ctgctcgatg gaaaaatgtg 4200
aaagtaaact ttgataatgt aggatttggg tatctctctt tgcttcaagt tgccacatte 4260
aaaggatgga tggatataat gtatgcagca gttgattcca gaaatgtgga acteccagect 4320
aagtatgaag aaagtctgta catgtatctt tactttgtta ttttcatcat ctttgggtec 4380
ttcttcacet tgaacctgtt tattggtgtc atcatagata atttcaacca gcagaaaaag 4440
aagtttggag gtcaagacat ctttatgaca gaagaacaga agaaatacta taatgcaatg 4500
aaaaaattag gatcgaaaaa accgcaaaag cctatacctce gaccaggaaa caaatttcaa 4560
ggaatggtct ttgacttcgt aaccagacaa gtttttgaca taagcatcat gattctecatc 4620
tgtcttaaca tggtcacaat gatggtggaa acagatgacc agagtgaata tgtgactacc 4680
attttgtcac gcatcaatct ggtgttcatt gtgctattta ctggagagtg tgtactgaaa 4740
ctcatctecte tacgecatta ttattttace attggatgga atatttttga ttttgtggtt 4800
gtcattctet ccattgtagg tatgtttett gecgagetga tagaaaagta tttegtgtcece 4860
cctaccctgt tccgagtgat cegtcttget aggattggec gaatcctacg tctgatcaaa 4920
ggagcaaagg ggatccgcac gctgectettt getttgatga tgteccettee tgegttgttt 4980
aacatcggecce tcctactctt cctagtcatg ttcatctacg ccatcectttgg gatgtccaac 5040
tttgectatg ttaagaggga agttgggatc gatgacatgt tcaactttga gacctttggce 5100
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aacagcatga
cccattctea
gttaagggag
atatccttec
gctactgaag
tgggagaagt
gcagctgege
atggatttge
acaaagcggg
cgattcatgg
cgaaaacaag
aagcgaactg
aatcttetta
aaaactgatc

ccaattgtgg

<210>7

<211> 6018

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 7
atggcacagt
tcecttgetg
cgcaaggatg
tctettecat
ctggaccect
tctcgatteca
ttagctatta
accaactgtg
acctttacag
ttagaagatt
tttgcatatg
gttctccegag
ctgatccagt

gtgtttgege

tetgectatt
acagtaagcc
actgtgggaa
tggttgtggt
aaagtgcaga
ttgatceccga
ttgaaccgcece
ccatggtgag
ttctaggaga
cttecaatee
aggaagtatc
taaaacaagc
taaaagaaga
tgaccatgte

aaaaacatga

cagtgectggt
ctattgaaca
aggatgatga
ttatttatgg
actatatcaa
gtgccacece
agattttggt
tatttatgac
gaatttatac
tcacattttt
tgacagagtt
cattgaaaac
cagtgaagaa

taataggatt
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ccaaattaca
acccgactgt
cccatetgtt
gaacatgtac
gcctcetgagt
tgcaactcag
tctcaatcetg
tggtgaccgg
gagtggagag
ttccaaggte
tgctgtcatt
ttecctttacg
catgataatt
cactgcagcet

gcaagaaggc

accgccagga
acgcattgca
aaatggccca
agacattcct
taagaaaacg
tgccctttac
acattcttta
catgagtaac
ttttgaatca
acgggatcca
tgtggacctg
aatttcagtce
gctttetgat

gcagttgtte

acctctgetg
gaccctaata
ggaattttcet
atcgceggtca
gaggatgact
ttcatggaat
ccacaaccaa
atccactgtc
atggatgctc
tcctatecage
attcagegtg
tacaataaaa
gacagaataa
tgtccacctt

aaagatgaaa

cctgacaget
gaagagaaag
aagccaaaca
ccagagatgg
tttatagtat
attttaactc
ttcaatatge
cctccagact
cttattaaaa
tggaattggt
ggcaatgtct
attccaggece
gtcatgatct

atgggcaacc

a7

gctgggatgg

aagttaaccc
tttttgtcag
tectggagaa
ttgagatgtt
ttgaaaaatt
acaaactcca
ttgatatctt
tacgaataca
caatcactac
cttacagacg
acaaaatcaa
atgaaaactc
cctatgacceg

aagccaaagg

teegettett
ctaagagacc
gtgacttgga
tgtcagtgce
tgaataaagg
ccttecaacce
tcattatgtg
ggacaaagaa
tacttgcaag
tggatttcac
cagegttgag
tgaagaccat
tgactgtgtt

tacgaaataa

attgctagca
tggaagctca
ttacatcate
cttecagtgtt
ctatgaggtt
atctcagttt
gctecattgcee
atttgetttt
gatggaagag
tactttaaaa
ccacctttta
aggtggggct
tattacagaa
ggtgacaaag

gaaataa

taccagggaa
caaacaggaa
agcaggaaaa
cctggaggat
gaaagcaatc
tattagaaaa
cacgattett
tgtggagtat
gggettttgt
agtcattact
aacattcaga
tgtgggggce
ctgtctaage

atgtttgcaa

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

5997

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840



tggecctecag
gatgggaatg
gaggataaaa
agctcagatg
aactatggcet
atgactcaag
tacatgatat
ttggctgtgg
cagaaggaag
caggeggcag
ggagtttttt
ctgaaaaaca
gacagagtcc
ttggaaggaa
agcatcegtg
agaggtcgag
tttgaggaca
cgccacagca
aatgggaaga
tctacectea
agaaagagac
aggcaaagag
tccagacaga
tgttgtaaac
gttgacctgg
tatcccatga
atcttcacag
gaaggctgga
gcaaatgtgg
gcaaaatctt
ctaggaaacc

cagetetttg

ataattette
gtactacttt
gtcactttta
caggccagtg
acacgagcett
acttctggga
tttttgtgcet
tggccatggce
ctgaatttca
ctgcageege
cagagagttc
gaagaaagaa
gaaaatcgga
gtaggctgac
gcetccctttt
caaaggacat
atgacagccg
atgtcagcca
tgcatagege
catectgetgg
ggtccagttce
caatgagtat
aatgcccace
catggttaaa
ccatcaccat
cggagcagtt
cagaaatgtt
atatttttga
aaggattgtc
ggccaactct
tcaccttggt

gtaagagcta
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ctttgaaata
caataggaca
ttttttagag
tectgaagga
tgacaccttt
aaacctttat
ggtcatttte
ctatgaggaa
gcagatgctc
atctgctgaa
ttcagtagea
aaagaaacag
atctgaagac
atatgaaaag
ctetecaaga
tggctetgag
aagagactct
ggccagccegt
tgtggactge
gcagctecta
ttatcatgtt
agccagtatt
atgctggtat
ggtgaaacac
ctgecattgte
cagcagtgta
tctcaagata
tggttttatt
agttctccga
aaatatgcta
attggccatc

caaagaatgt

aatatcactt
gtgagcatat
gggcaaaatg
tacatctgtg
agttgggcct
caactgacac
ttgggctcat
cagaatcagg
gaacagttga
tcaagagact
tctaagttga
aaagaacagt
agcataagaa
agattttett
cgcaacagta
aatgactttg
ctgttegtge
gcctcecaggg
aatggtgtgg
ccagagggca
tccatggatt
ttgaccaaca
aaatttgcta
cttgtcaacce
ttaaatacac
ctgtetgttg
attgccatgg
gtgagcctta
tcattccgge
attaagatca
atcgtettca

gtectgecaaga

48

ccttetttaa
ttaactggga
atgctctget
tgaaggctgg
ttttgtecett
tacgtgctge
tcectatctaat
ccacattgga
aaaagcaaca
tcagtggtge
getccaaaag
ctggagaaga
gaaaaggttt
ctccacacca
gggcgagect
ctgatgatga
cgcacagaca
tgctccccat
tctecectggt
caactactga
tattggaaga
ccatggaaga
atatgtgttt
tggttgtaat
tettecatgge
gaaacctggt
atccatatta
gtttaatgga
tgctccgagt
ttggcaatte
tttttgetgt

tttccaatga

caattcattg
tgaatatatt
ttgtggcaac
tagaaaccee
atttegtecte
tgggaaaacg
aaatttgatc
agaggctgaa
agaagaagct
tggtgggata
tgaaaaagag
agagaaaaat
cegtttttec
gtecttactg
tttcagctte
gcacagcacc
tggagaacgg
cctgcccatg
cgggggecct
aacagaaata
tectacateca
acttgaagaa
gatttgggac
ggacccattt
tatggagcac
cttcacaggg
ttactttcaa
acttggtttg
tttcaagttg
tgtgggggct

ggtcggcatg

ttgtgaacte

9200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760
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ccacgctgge acatgcatga ctttttccac tecttectga tegtgttceg cgtgetgtgt 2820
ggagagtgga tagagaccat gtgggactgt atggaggtcg ctggccaaac catgtgectt 2880
actgtcttca tgatggtcat ggtgattgga aatctagtgg ttctgaacct cttettggec 2940
ttgcecttttga gttecttcag ttcectgacaat cttgetgeca ctgatgatga taacgaaatg 3000
aataatctce agattgctgt gggaaggatg cagaaaggaa tcgattttgt taaaagaaaa 3060
atacgtgaat ttattcagaa agecctttgtt aggaagcaga aagctttaga tgaaattaaa 3120
ccgettgaag atctaaataa taaaaaagac agetgtattt ccaaccatac caccatagaa 3180
ataggcaaag acctcaatta tctcaaagac ggaaatggaa ctactagtgg cataggcage 3240
agtgtagaaa aatatgtcgt ggatgaaagt gattacatgt catttataaa caaccctage 3300
ctcactgtga cagtaccaat tgetgttgga gaatctgact ttgaaaattt aaatactgaa 3360
gaattcagca gcgagtcaga tatggaggaa agcaaagaga agctaaatgc aactagttca 3420
tctgaaggca gcacggttga tattggaget cccgeecgagg gagaacagece tgaggttgaa 3480
cctgaggaat cccttgaacce tgaagecctgt tttacagaag actgtgtacg gaagttcaag 3540
tgttgtcaga taagcataga agaaggcaaa gggaaactct ggtggaattt gaggaaaaca 3600
tgctataaga tagtggagca caattggttc gaaaccttca ttgtcttcat gattctgetg 3660
agcagtgggg ctctggectt tgaagatata tacattgage agcgaaaaac cattaagacce 3720
atgttagaat atgctgacaa ggttttcact tacatattca ttctggaaat gcectgctaaag 3780
tgggttgcat atggttttca agtgtatttt accaatgecct ggtgctgget agacttectg 3840
attgttgatg tctcactggt tagecttaact gcaaatgccet tgggttacte agaacttggt 3900
gecatcaaat ccctcagaac actaagaget ctgaggecac tgagagettt gteccggttt 3960
gaaggaatga gggttgttgt aaatgctcett ttaggagcca ttccatctat catgaatgta 4020
cttetggttt gtctgatctt ttggctaata ttcagtatca tgggagtgaa tctetttget 4080
ggcaagtttt accattgtat taattacacc actggagaga tgtttgatgt aagcgtggtc 4140
aacaactaca gtgagtgcaa agctctcatt gagagcaatc aaactgeccag gtggaaaaat 4200
gtgaaagtaa actttgataa cgtaggactt ggatatctgt ctctacttca agtagceccacg 4260
tttaagggat ggatggatat tatgtatgca gcectgttgatt cacgaaatgt agaattacaa 4320
cccaagtatg aagacaacct gtacatgtat ctttattttg tcatctttat tatttttggt 4380
tcattcecttta ccttgaatet tttcattggt gtcatcatag ataacttcaa ccaacagaaa 4440
aagaagtttg gaggtcaaga catttttatg acagaagaac agaagaaata ctacaatgca 4500
atgaaaaaac tgggttcaaa gaaaccacaa aaacccatac ctcgacctge taacaaattce 4560
caaggaatgg tctttgattt tgtaaccaaa caagtctttg atatcagcat catgatcctce 4620
atctgectta acatggtcac catgatggtg gaaaccgatg accagagtca agaaatgaca 4680
aacattctgt actggattaa tctggtgttt attgttectgt tcactggaga atgtgtgcetg 4740
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10

aaactgatct
gtggtcattc
tcecctacec
aaaggagcaa
tttaacatcg
aattttgcct
ggcaacagca
gcacctatte
tcagttaaag
atcatatcct
gttgctactg
gtttgggaga
tttgcagatg
gccatggatc
tttacaaagc
gagcgattca
aaacgcaaac
ttgaagcaaa
gatggaacac
gagaaaaccg
ccagaaaaag

agggaaagta

<210>8

<211> 6003

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 8
atggcacagg
tctcttgetg
caagataatg
cttccattta
gatccctact
cgattcagtg

gctatcaaga

ctcttegtta
tctecattgt
tgttcegagt
aggggatccg
gectecettet
atgttaagag
tgatctgect
ttaatagtgg
gagactgtgg
tcctggttgt
aagaaagtgc
agtttgatcc
ccectggatcee
tgcccatggt
gtgttttggg
tggcatcaaa
aagaggaggt
aagttaaaaa
ccatcaaaga
atatgacgcc
aaaaatttga

aaaagtaa

cactgttggt
ctatcgaaaa
atgatgagaa
tttatggaga
atatcaataa
ccacctetge

ttttggtaca
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ctactattte
aggaatgttt
gatcegtett
cacgctgete
tttecctggte
ggaagttggg
gttccaaatt
acctccagac
gaacccatct
ggtgaacatg
agagcctcetg
cgatgecgacc
tectettete
gagtggtgac
tgagagtgga
cceectecaaa
gtctgectatt
ggtatcaagt
agatactcte
ttccaccacg

aaaagacaaa

acccccagga
acgtgctgceca
caaaccaaag
cattccteca
gaaaactttt
cttgtatatt

ttectttatte

actattggat
ctggctgaac
gccaggattg
tttgctttga
atgttcatcet
atcgatgaca
acaacctctg
tgtgaccctg
gttgggattt
tacatcgcgg
agtgaggatg
cagtttatag
atagcaaaac
cggatccact
gagatggatg
gtetettatg
attatccaga
atatacaaga
attgataaac
tctccaccct

tcagaaaagg

cctgaaagcet
gaagagaaag
ccaaatagtg
gagatggtgt
atagtaatga
ttaactccac

agcatgctta
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ggaatatttt
tgatagaaaa
gcecgaatcect
tgatgtcecct
acgccatcett
tgttcaactt
ctggctggga
acaaagatca
tettttttgt
tcatcctgga
actttgagat
agtttgccaa
ccaacaaagt
gtcttgacat
cccttecgaat
agcccattac
gggcttacag
aagacaaagg
tgaatgagaa
cgtatgatag

aagacaaagg

tcegeetttt
ccaagaagcc
acttggaage
cagagcccect
ataaaggaaa
taaaccctgt

tcatgtgecac

tgattttgtg
gtattttgtg
acgtctgatce
tecctgegttyg
tgggatgtce
tgagaccttt
tggattgcta
ccctggaage
cagttacatc
gaacttcagt
gttctatgag
actttctgat
ccagctcatt
cttatttgct
acagatggaa
gaccacgttg
acgctaccte
caaagaatgt
ttcaactcca
tgtgaccaaa

gaaagatatce

tactagagaa
caaaaaggaa
tggaaagaac
ggaggacctg
ggcaatttte
taggaaaatt

tattttgace

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6018

60

120

180

240

300

360

420



aactgtgtat
ttcactggaa
gaagatttta
gcatatgtga
ctececgagecac
atccagtcgg
tttgctcteca
cccccaagceg
tcaaatggga
gatgacagtce
tcagatgecag
tatggctaca
actcaagact
atgatatttt
gctgtggtgg
aaagaggccg
gcagttgcegg
ctgttggaaa
aaccgaagga
gacagcttte
atggatggaa
agtatccgtg
agaggtcggg
tttgaagaca
cgcaacagta
aatgggaaga
tcagctctaa
gtcagaaaga
ggaaggcaaa
gaatctagac
gactgcetgtg

tttgttgate

ttatgacctt
tctataccett
cgtttctteg
cagagtttgt
tgaaaacaat
taaagaagct
ttgggctgea
attctgettt
catttgttaa
acttttatgt
gcecagtgtee
caagctttga
actgggaaaa
ttgtcctggt
ccatggecta
aatttcageca
cagcatcagce
gttcttcaga
agaaaagaag
ccaaatececga
acagactgac
gctcectgtt
caaaggatgt
gcgaaagceag
acgttagtca
tgcacagcac
cgtcacctac
gaaggttaag
gagccgtgag
agaaatgtcc
atgcatggtt

ttgcecatcac
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gagcaaccct
tgagtcactt
tgatccatgg
ggacctggge
ttcagtcatt
ttetgatgtg
gctgttcatg
tgaaaccaac
tgtaacaatg
tttggatggg
agaaggatac
cacctttage
tctttaccag
cattttecttg
tgaggagcag
gatgctcgaa
tgcttcaaga
agcatcaaag
acagagagag
atctgaagac
cagtgacaaa
ttecceccaaga
tggatctgaa
gagagactca
ggccagtatg
tgtggattgce
tggacaactt
ctcttaccag
catagccagc
gccatgetgg
aaaagtaaaa

tatttgeatt

cctgactgga
ataaaaatct
aactggctgg
aatgtctcag
ccaggtttaa
atgatcctga
ggcaatctga
accacttcct
agcacattta
caaaaagacc
atctgtgtga
tgggctttec
ttgacattac
ggctcatttt
aatcaggcca
cagcettaaaa
gatttcagtg
ttgagttcca
caccttgaag
agcgtcaaaa
aaattctget
cgcaatagca
aatgactttg
ctgtttgtge
tcatccagga
aatggtgtgg
cccccagagyg
atttcaatgg
attctgacca
tatagatttg
catcttgtga

gtcttaaata
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caaagaatgt
tggcaagagg
atttcagtgt
cgttgagaac
agaccattgt
ctgtgttctg
ggaataaatg
actttaatgg
actggaagga
ctttactetg
aggctggtceg
tgtctctatt
gtgctgctgg
atttggtgaa
ccttggaaga
agcaacagga
gaataggtgg
aaagtgctaa
gaaacaacaa
gaagcagcett
ccccteateca
aaacaagcat
ctgatgatga
cgcacagaca
tggtgccagg
tttecettggt
gcaccaccac
agatgctgga
acacaatgga
ccaatgtgtt
atttaattgt

cectetttat

agagtacaca
gttttgctta
cattgtgatg
attcagagtt
gggggccctg
tctgagegtg
tttgcagtgg
cacaatggat
ttacattgga
tggaaatgge
aaaccecaac
tegactcatg
gaaaacatac
tttgatcctg
agcagaacaa
agaagctcag
gttaggagag
agaatggagg
aggagagaga
cettttetee
gtetcetettg
tttcagtttc
acacagcaca
tggagagcga
gcttcecagea
gggtggacct
agaaacggaa
ggattcctet
agaacttgaa
cttgatctgg
tatggatcca

ggeccatggag

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340
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cactaccceca tgactgagca attcagtagt gtgttgactg taggaaacct ggtetttact 2400
gggattttca cagcagaaat ggttctcaag atcattgcca tggatcctta ttactatttce 2460
caagaaggct ggaatatctt tgatggaatt attgtcagce tcagtttaat ggagcttggt 2520
ctgtcaaatg tggagggatt gtctgtactg cgatcattca gactgettag agttttcaag 2580
ttggcaaaat cctggcccac actaaatatg ctaattaaga tcattggcaa ttectgtgggg 2640
gctectaggaa acctcacctt ggtgttggee atcategtet tecatttttge tgtggtegge 2700
atgcagcetet ttggtaagag ctacaaagaa tgtgtctgea agatcaatga tgactgtacg 2760
ctcccacggt ggcacatgaa cgacttcette cacteccttee tgattgtgtt cecgegtgetg 2820
tgtggagagt ggatagagac catgtgggac tgtatggagg tcgetggceca aaccatgtge 2880
cttattgttt tcatgttggt catggtcatt ggaaaccttg tggttcectgaa cctetttetg 2940
gccttattgt tgagttcatt tagectcagac aaccttgcectg ctactgatga tgacaatgaa 3000
atgaataatc tgcagattgce agtaggaaga atgcaaaagg gaattgatta tgtgaaaaat 3060
aagatgcggg agtgtttcca aaaagccttt tttagaaage caaaagttat agaaatccat 3120
gaaggcaata agatagacag ctgcatgtcc aataatactg gaattgaaat aagcaaagag 3180
cttaattatc ttagagatgg gaatggaacc accagtggtg taggtactgg aagcagtgtt 3240
gaaaaatacg taatcgatga aaatgattat atgtcattca taaacaaccc cagcectcacce 3300
gtcacagtge caattgctgt tggagagtct gactttgaaa acttaaatac tgaagagttc 3360
agcagtgagt cagaactaga agaaagcaaa gagaaattaa atgcaaccag ctcatctgaa 3420
ggaagcacag ttgatgttgt tctaccececga gaaggtgaac aagectgaaac tgaacccecgaa 3480
gaagacctta aaccggaage ttgttttact gaaggatgta ttaaaaagtt tecattetgt 3540
caagtaagta cagaagaagg caaagggaag atctggtgga atcttcgaaa aacctgctac 3600
agtattgttg agcacaactg gtttgagact ttcattgtgt tcatgatcect tctcagtagt 3660
ggtgcattgg cctttgaaga tatatacatt gaacagcgaa agactatcaa aaccatgcta 3720
gaatatgctg acaaagtctt tacctatata ttcattectgg aaatgettet caaatgggtt 3780
gcecttatggat ttcaaacata tttcactaat gectggtget ggctagattt cttgategtt 3840
gatgtttctt tggttagcect ggtageccaat getcttgget actcagaact cggtgecatce 3900
aaatcattac ggacattaag agectttaaga cctctaagag ccttatcceg gtttgaagge 3960
atgagggtgg ttgtgaatge tcttgttgga gcaattccet ctatcatgaa tgtgetgttg 4020
gtctgtcecteca tettetggtt gatctttage atcatgggtg tgaatttgtt tgetggecaag 4080
ttctaccact gtgttaacat gacaacgggt aacatgtttg acattagtga tgttaacaat 4140
ttgagtgact gtcaggctct tggcaagcaa gctecggtgga aaaacgtgaa agtaaacttt 4200
gataatgttg gcgctggcta tcecttgecactg cttcaagtgg ccacatttaa aggcectggatg 4260
gatattatgt atgcagctgt tgattcacga gatgttaaac ttcagecctgt atatgaagaa 4320
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aatctgtaca
aatctattca
caagacatct
tccaagaaac
gattttgtaa
gtcaccatga
atcaacctag
agacactact
attgtaggta
cgagtgatcec
atcecgcacge
ctgctcttee
aaaaaggaag
tgcttgttce
agtgcaccac
tgtgggaacc
gttgtggtga
agtgcagagce
gatcccgatg
gatcctecte
atggtcagtg
ttgggtgaga
tcaaacccct
gaggtgtctg
aaaaatatat
aaacaagaca
agttcctcta
tttgagaaag
taa
<210>9
<211>5511

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400>9

tgtatttata
ttggtgtcat
ttatgacaga
ctcagaaacc
ccagacaagt
tggtggaaac
tgttcattgt
acttcactat
tgtttetgge
gtcttgccag
tgctctttge
tggtcatgtt
ctggaattga
aaattacaac
ccgactgtga
catctgttgg
acatgtacat
cectgagtga
cgaccecagtt
ttctecatage
gtgaccggat
gtggagagat
ccaaagtctce
ccgetatceat
caagtaacta
tgattattga
ccacctcectee

acaaaccaga
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ctttgtcate
catagataac
ggaacagaaa
catacctege
ctttgatatc
ggatgaccag
tctgttcact
aggctggaac
tgagatgata
gattggccga
tttgatgatg
tatctatgece
tgacatgttc
ctetgetgge
ccctgacaca
gattttettt
cgeggtcate
ggatgacttt
tatagagtte
aaaacccaac
ccactgtett
ggatgcccett
ttatgagect
tcagcegtaat
taacaaagag
caaactaaat
tccttectat

aaaagaaagc

tttatcatet
ttcaaccage
aaatattaca
ccagcaaaca
agcatcatga
ggcaaataca
ggagaatttg
atctttgact
gaaaagtatt
atcctacgtc
tcccttectg
atctttggga
aactttgaga
tgggatggat
attcacecctg
tttgtcagtt
ctggagaact
gagatgttcet
tctaaactcet
aaagtccagce
gatattttat
cgaatacaga
attacaacca
ttcagatgtt
gcaattaaag
gggaactcca
gatagtgtaa

aaaggaaaag
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ttgggtcatt
agaaaaagaa
atgcaatgaa
aattccaagg
tecctcatetg
tgaccctagt
tgctgaagcet
ttgtggtggt
ttgtgtececce
tgatcaaagg
cgttgtttaa
tgtccaactt
cctttggcaa
tgctagcacce
gcagctcagt
acatcatcat
tcagtgttge
atgaggtttg
ctgattttge
ttattgeeat
ttgectttac
tggaagacag
ctttgaaacg
atcttttaaa
ggaggattga
ctccagaaaa
caaaaccaga

aggtcagaga

cttcactetg
gtttggaggt
gaaacttgga
aatggtettt
cctcaacatg
tttgtccegg
cgtctececte
gattctctee
taccttgtte
agcaaagggg
catcggecte
tgectatgtt
cagcatgatc
tattcttaat
taagggagac
atccttectg
tactgaagaa
ggaaaagttt
agctgeccetyg
ggatctgcce
aaagcgtgtt
gtttatggca
taaacaagag
gcaaaggtta
cttacctata
aacagatggg
caaggaaaag

aaatcaaaag

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6003



atggccagac
acccgggagt
cggaataagc
ggcaagaacc
gaggacctgg
gccatcttce
aggcgcgggyg
atcttgacca
gagtacacct
ttetgtgteg
atcatgatgg
ttecegggtge
ggggccctga
ctgagegtet
gtgegetgge
tacggcaatg
aacgacacgt
tacatcagtg
gggaacagca
aaccccaact
cgecteatga
aagacctaca
ctgatcctgg
gataaggaga
gagctggaga
gccecatggea
aggcagagca
caccaaaagt
tgcgcceegt
gacctgggea
cccatgacgg

ttcacagcag

catctetgtg
cactggcagce
agatggagat
tacccatgat
atccctacta
gctteteege
ccatcaaggt
actgcgtatt
tcacagggat
acgacttcac
cgtacctgac
tgcgggecct
tccagtceggt
ttgegetggat
ccecgeegtt
acacatggta
ggaacagcca
atgaagggaa
gtgatgctgg
atggctacac
cacaggacta
tgatcttett
cegtggtgge
aagaggagga
aggccaaggce
aagactgcaa
gcagcggaga
gcccaccatg
ggctgaagtt
tecaccatctg
agcactttga

agatggttet
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caccctggtg
catagaacag
tgaggagccc
ctacggagac
cagcaataag
cacacctget
gctcatccat
catgaccatg
ctacaccttt
attccteegg
agagtttgtg
caaaaccatc
gaaaaagctg
aggactgcag
caacgacacc
tggcaatgag
tgcaagctgg
cttctacttc
gcactgccct
cagctatgac
ttgggagaac
cgtggtcatc
catggcatat
gtttcagcag
cgeccaaget
tggcagectg
cagcggcatce
gtggtacaag
caagaacatc
categtgcte
caacgtgcte

gaagctgatt

cctetgggee
cgggeggtgg
gaacggaagc
cececgecgg
aagacctteca
ctctacctge
gcegetgttca
agtgacccge
gagtcccteca
gaccccetgga
gacttgggca
acggtcatcc
tcggatgtga
ctettecatgg
aacaccacgt
atgtggtacg
gccaccaacg
ctggagggcet
gagggttatg
accttecaget
ctettecage
atcttecetgg
gccgagcaga
atgettgaga
ctggaaggtg
gacacatcge
tccgacgeca
tgcgcccaca
atccacctga
aacaccctet
actgtgggca

gccatggace
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ctgagtgett
aggaggagge
cacgaagtga
aggtcatcgg
tegtactcaa
tgagcccett
gcatgttcat
ctcectggte
tcaagatact
actggctgga
acatctcage
cagggctgaa
tgatcctcac
gaaacctgag
ggtacagcaa
gecaatgactc
atacctttga
ccaacgatge
agtgcatcaa
gggcettett
tgacccttceg
gctctttcta
atgaggccac
agttcaaaaa
gggaggcaga
aaggggagaa
tggaagaact
aagtgctcat
tcgtcatgga
tcatggcecat
acctggtett

cctacgagta

gegecectte
ceggetgeag
cttggaggct
catccecctg
caagggcaag
cagcgtagte
catgatcacc
caagaatgtg
ggceccgagge
cttcagtgte
cetgaggace
gacgatcgtg
tgtcttctge
gcagaagtgt
tgacacgtgg
atggtatgec
ttgggacgece
cectgetcetgt
gaccgggegg
ggctctette
agcagcetgge
cctecatcaat
cctggecgag
gcaccaggag
tggggaccca
gggageceeg
ggaagaggcce
atggaactgce
cccgttegtg
ggaacattac
cacaggcatc

ttteccageag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920
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ggttggaata tcttecgacag catcatcgtce accctecagee tggtagaget aggectggec 1980
aacgtacagg gactgtctgt gctacgctecc ttecegtetge tgegggtcectt caagcectggec 2040
aagtcgtgge caacgctgaa catgctcatc aagatcattg gcaattcagt gggggcegetg 2100
ggtaacctga cgctggtgcect ggctatcate gtgttcatcect tegeegtggt gggecatgecag 2160
ctgtttggca agagctacaa ggagtgegtg tgcaagattg ccttggactg caacctgecg 2220
cgctggecaca tgcatgattt cttceccactee ttectcateg tettecgecat cectgtgeggg 2280
gagtggatcg agaccatgtg ggactgcatg gaggtggccg gccaagecat gtgecteace 2340
gtcttecteca tggtcatggt catceggecaat cttgtggtcece tgaacctgtt cectggetetg 2400
ctgctgaget ccttecagege cgacagtetg gecagectegg atgaggatgg cgagatgaac 2460
aacctgcaga ttgccatcegg gegecatcaag ttgggcateg getttgecaa ggecttecte 2520
ctggggctge tgcatggcaa gatcctgage cccaaggaca tcatgctcag ccteggggag 2580
gctgacgggg ceggggagge tggagaggeg ggggagactg cccccgagga tgagaagaag 2640
gagccgeccyg aggaggacct gaagaaggac aatcacatcc tgaaccacat gggectgget 2700
gacggcccce catccagect cgagctggac caccttaact tcatcaacaa ccectacctg 2760
accatacagg tgcccatcge ctecgaggag teccgacctgg agatgecccac cgaggaggaa 2820
accgacactt tctcagagec tgaggatage aagaagceccge cgcagectet ctatgatggg 2880
aactcgtceg tetgecagecac agetgactac aageccccceg aggaggaccee tgaggageag 2940
gcagaggaga accccgaggg ggagcagect gaggagtget tcactgagge ctgegtgecag 3000
cgcetggecet gectcectacgt ggacatctee cagggecgtg ggaagaagtg gtggactcetg 3060
cgcagggect gcecttcaagat tgtcecgagecac aactggtteg agaccttcat tgtcetteatg 3120
atcctgeteca gecagtgggge tctggecctte gaggacatcet acattgagea geggegagtce 3180
attcgcacca tcctagaata tgecgacaag gtcttcacct acatcttcat catggagatg 3240
ctgctcaaat gggtggeccta cggetttaag gtgtacttca ccaacgecctg gtgetggetce 3300
gacttcecctca tegtggatgt ctceccatcate agettggtgg ccaactgget gggetacteg 3360
gagctgggac ccatcaaatc cctgecggaca ctgegggcce tgegtcccet gagggcactg 3420
tccecgatteg agggcatgag ggtggtggtg aacgcecctcee taggegecat cecectecatce 3480
atgaatgtge tgcttgtctg cctecatette tggetgatet tcagecatcat gggtgtcaac 3540
ctgtttgeeg gcaagttcta ctactgecate aacaccacca cctetgagag gttegacate 3600
tccgaggtca acaacaagte tgagtgegag agectcatge acacaggcecca ggtcecgetgg 3660
ctcaatgtca aggtcaacta cgacaacgtg ggtctgggct acctctccct cctgcaggtg 3720
gccacctteca agggttggat ggacatcatg tatgcagececg tggactccecg ggagaaggag 3780
gagcagccge agtacgaggt gaacctctac atgtacctcet actttgtcat cttcatcatc 3840
tttggctecet tettcaccet caacctette attggegtca tcattgacaa cttcaaccag 3900
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cagaagaaga
aacgccatga
aagatccagg
atcctcatct
aaggtggaca
gtgctcaaga
ttegtggteg
ttegtgtcac
ctgatcecgeg
gcectcttea
atgtccaact
acctteggea
ctcectcaace
ggcaccagtg
tatatcatca
ttcaatgtgg
tacgagacat
tcagactteg
ctcatcacac
tttgccctga
atggaggaga
accctcaaga
cacctgetac
agcggggatg
ggccacgaga
gcecggacceca

ccteeccecag

<210> 10

<211> 6051

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 10

atggecaaact

agttaggggg
agaagcttgg
gcatggtgta
gcctcaacat
tectgtacaa
tgctcegecct
tecatcctgte
ccacgectgtt
gggccaaggg
acatcggect
ttgectacgt
acagcatcat
ccatcctcaa
tcaagggtga
tctecttect
ccacagagga
gggagaagtt
tggacaccct
tggacttgce
ccaaagaggt
agttcatgge
ggaagcacga
agcgcetecat
acgccectga
atgggaacag
ctatggggcet

ggcagactgt
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gaaagacatc
ctccaagaag
tgacctcegtg
ggtcaccatg
catcaacatg
gcgcecagtac
cattgtggge
ccgtgtgate
catccggacg
cctectette
caagaaggag
ctgectgtte
cagcgggcecce
ctgcggcaac
categtggte
gagcagcgag
cgaccccgac
gcaggaaccg
catggtgcca
cctgggtgac
agccaaccce
ggaggtgtge
gaagcaggcea
gaaggagggg
cagctcgeca
gatgcceccate

gcgceccaggt

tttatgacgg
cctcagaage
acgaagcagg
atggtggaga
atcttcatca
tacttcaccg
cttgccctet
cgectggege
ctgctgtteg
ctggtcatgt
tecgggcatceg
gagatcacca
ccagactgtg
ccctecateg
aacatgtaca
ccecttggtg
gccacccagt
ctgaggattg
ggggacaaga
tctggggaaa
tccaaggtgt
gccatcaaga
tcctacatgt
ctgettgeca
agcceggagg
agcccctecag

gtcaaggagt

aggaacagaa
caattcecceg
ccttegacat
cagacaacca
tcatcttcac
ttggctggaa
ctgacctgat
ggattgggcg
ccctecatgat
tcatctactce
atgatatgtt
cgteggecgg
accccaacct
gcatctgett
tegecatcat
aagatgactt
tcategecta
ccaagcccaa
teccactgecet
tggacgcect
cctacgagece
teccagaggge
accgccacag
acaccatgag
agaagggcga
acactgectg

ctcttgteta

gaaatactat
gccccagaac
caccatcatg
gagccagcte
aggggagtgce
catctttgac
ccagaagtac
tgtcctgegg
gtcgetgect
catcttcgge
caacttcgag
ctgggacggg
ggagaacccg
cttctgecage
cctggagaac
tgagatgtte
cagccgecte
caagatcaag
ggacatccte
caagcagacc
catcaccace
ctaccgeegg
ccacgacggce
caagatgtat
ggcaggggac
gecteecgee

g

tectattace teggggecace agcagettee geaggttcac acgggagtee

ctggcagcca tcgagaagceg catggcagag aagcaagccce gcecggctcaac caccttgeag
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3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5511

60

120



gagagccgag
tccaaaaage
gaggacctgg
accatcttece
cggagagcegg
atcctcacca
gagtacacct
ttctgectge
attatcatgg
ttecegagtce
ggggcecectga
ctcagegtet
gtgcgcaact
tgggaatccce
tctgatgtgt
tgecctaaagg
gcectttettg
accctcaggt
tccttetace
caagccacca
ctcaagaaag
ttggagatgt
cggatgtcectt
gatggtccca
aagccacgtt
gcagattttg
ctgctggtge
tcggctectg
gtctcattac
cctgtgatge
cagatgctga

cgggccctea

aggggctgec
tgccagatct
acccecttcta
ggttcagtge
ctgtgaagat
actgegtgtt
tcaccgcecat
acgcgttcac
catacacaac
teecgggeect
tecagtcetgt
ttgcectcat
tcacagcgcet
tggaccttta
tactgtgtgg
caggcgagaa
cactcttecg
ccgcagggaa
tggtgaacct
tegectgagac
aacacgaggce
cccetttgge
caggaactga
gagcaatgaa
ccagecgegg
cagatgatga
cectggecect
gccacgcect
tgggggcagg
tagagcaccc
ccteecagge

gcgcagteag

ES 2640817 T3

cgaggaggag
ctatggcaat
tagcacccaa
caccaacgec
tetggttcac
catggcccag
ttacaccttt
tttccttegg
tgaatttgtg
gaaaactata
gaagaagctg
cggectgecag
caacggcacc
cctcagtgat
gaacagctcet
ceccegacecac
cctgatgacg
gatctacatg
gatcctggec
cgaggagaag
cctcaccate
cccagtaaac
ggagtgtggg
tcatctcage
gagcatttte
aaacagcaca
gcgecggace
ccatggcaaa
cgacccagag
gccagacacg
tcegtgtgta

cgtecteace

gcteccegge
ccaccccaag
aagactttca
ttgtatgtcc
tegetettea
cacgacccte
gagtctctgg
gacccatgga
gacctgggca
tcagtcattt
getgatgtga
ctcttecatgg
aacggctccg
ccagaaaatt
gacgctggga
ggctacacca
caggactgct
atcttcttca
gtggtcgcaa
gaaaagecgcet
aggggtgtgg
agccatgaga
gaggacagge
ctcaccegtyg
acctttegea
gcgggggaga
agtgcccagg
aagaacagca
gccacatcce
accacgccat
gatggcectteg

agegcactgg
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ceccagcetgga
agctcategg
tcgtactgaa
tecagtecett
acatgctecat
caccctggac
tcaagattct
actggctgga
atgtctcage
cagggctgaa
tggtcecteac
gcaacctaag
tggaggccga
acctgctcaa
catgtcegga
gettegatte
gggagcgect
tgcttgtcat
tggcctatga
tecaggagge
ataccgtgte
gaagaagcaa
tccccaagte
gcecteageag
ggcgagacct
gcgagageca
gacagcccag
ctgtggactg
caggaagcca
cggaggagcee
aggagccagg

aagagttaga

cectgecaggece
agagcccectg
taaaggcaag
ccaccecate
catgtgcacc
caagtatgte
ggctcgagge
ctttagtgtg
cttacgcacc
gaccatcegtg
agtettetge
gcacaagtge
cggcttggte
gaacggcace
gggctaccgg
ctttgectgg
ctatcagcag
cttectgggg
ggagcaaaac
catggaaatg
cegtagetee
gaggagaaaa
tgactcagaa
gacttctatg
gggttetgaa
ccacacatca
tcececggaace
caatggggtg
cctectecege
aggegggeec
agcacggcag

ggagtctege

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

840

9200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040
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cacaagtgtc caccatgctg gaaccgtcetce gecccageget acctgatctg ggagtgetge 2100
cegetgtgga tgtccatcaa gecagggagtg aagttggtgg tcatggaccee gtttactgac 2160
ctcaccatca ctatgtgcat cgtactcaac acactcttca tggegetgga gcactacaac 2220
atgacaagtg aattcgagga gatgctgcag gtcggaaace tggtcttcac agggatttte 2280
acagcagaga tgaccttcaa gatcattgce ctcgacccect actactactt ccaacaggge 2340
tggaacatct tcgacagcat catcgtcate cttagectca tggagetggg cctgtecege 2400
atgagcaact tgtcggtget gegetccette cgectgetge gggtcttcaa getggecaaa 2460
tcatggeccca ccctgaacac actcatcaag atcateggga actcagtggg ggcactgggg 2520
aacctgacac tggtgctage catcategtg ttcatetttg ctgtggtggg catgcagete 2580
tttggcaaga actactegga gctgagggac agcgactcag gectgetgee tegetggeac 2640
atgatggact tctttcatgc cttectcatc atcttccgea tcctctgtgg agagtggatc 2700
gagaccatgt gggactgcat ggaggtgtcg gggcagtcat tatgectget ggtettettg 2760
cttgttatgg tcattggcaa ccttgtggte ctgaatctcet tectggectt getgceteage 2820
tecttcagtyg cagacaacct cacagcccct gatgaggaca gagagatgaa caacctccag 2880
ctggcecctgg ceccgecatcca gaggggectg cgetttgtca ageggaccac ctgggattte 2940
tgctgtggte tectgeggeca geggectcag aagecccgecag cecttgecge ccagggecag 3000
ctgcccaget gecattgccac ccectactee cegecaccee cagagacgga gaaggtgect 3060
cccaccecgea aggaaacacg gtttgaggaa ggegagcaac caggecaggg caccecceggg 3120
gatccagage cecgtgtgtgt gecccateget gtggeccgagt cagacacaga tgaccaagaa 3180
gaagatgagg agaacagcct gggcacggag gaggagtcca gcaagcageca ggaatcccag 3240
cctgtgteeg gtggeccaga ggeccctecg gattccagga cctggagececa ggtgtcageg 3300
actgecctcecet ctgaggeccga ggecagtgeca tctcaggeccecg actggeggeca gecagtggaaa 3360
gcggaaccce aggcecccagg gtgeggtgag accccagagg acagttgete cgagggeage 3420
acagcagaca tgaccaacac cgctgagete ctggagcaga tcectgacet cggecaggat 3480
gtcaaggacc cagaggactg cttcactgaa ggctgtgtce ggecgetgtec ctgetgtgeg 3540
gtggacacca cacaggcccce agggaaggtce tggtggeggt tgcgcaagac ctgctaccac 3600
atcgtggage acagetggtt cgagacattce atcatcecttea tgatcctact cagecagtgga 3660
gegetggecet tcgaggacat ctacctagag gagecggaaga ccatcaaggt tetgcettgag 3720
tatgccgaca agatgttcac atatgtette gtgectggaga tgctgetcaa gtgggtggece 3780
tacggcttca agaagtactt caccaatgcc tggtgectgge tegacttect categtagac 3840
gtctectetgg tcagectggt ggeccaacace ctgggetttg ccgagatggg ccccatcaag 3900
tcactgcegga cgctgegtge actcegtect ctgagagetce tgtcacgatt tgagggeatg 3960
agggtggtgg tcaatgccct ggtgggegec atccegtcca tcatgaacgt cctectegte 4020
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tgccteatcet
gggaggtgca
aagagccagt
aactttgaca
tggatggaca
gaatacaacc
accctgaacce
gggggccagg
ctgggctcca
atattcgaca
aatatggtga
gccaagatca
gccctgegee
ctctecateg
ctetteegag
aaggggatce
gggctgctge
tatgtcaagt
atgctgtgee
ctcaacactg
gactgcggga
ctcatcgtgg
gagagcaccg
tttgacccag
ctgtetgage
cccatggtga
gtcctggggg
gcagccaacce
gaagaggtgt
ttgaagcatg
gccectgage

ggcccaccct

tetggeteat
tcaaccagac
gtgagtcett
acgtgggggc
ttatgtatge
tctacatgta
tctttattgg
acatcttcat
agaagcccca
ttgtgaccaa
ccatgatggt
acctgectett
actactactt
tgggcactgt
teatcegect
gecacgetget
tettectegt
gggaggctgg
tcttecagat
ggccgeccta
gceccageegt
tcaacatgta
agccectgag
aggccactca
cacteccegtat
gtggggaccg
agtctgggga
catccaagat
cggccatggt
cctecttect
gagagggect

ccagetecte
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cttecagecatc
agagggagac
gaacttgacc
cgggtacctg
agctgtggac
catctatttt
tgtcatcatt
gacagaggag
gaagcccatc
gcaggecttt
ggagacagat
tgtggccatc
caccaacagc
gcteteggac
ggcccgaata
ctttgeecte
catgttcatce
catcgacgac
caccacgteg
ctgegacecece
gggcatcctce
cattgeccatc
tgaggacgac
gtttattgag
cgecaageec
catccattge
gatggacgcc
ctcctacgag
tatccagaga
cttecegteag
catcgectac

catctectec

actagagcca ccagcgataa cctccaggtg

ctegeegact tecccecette teecggacagg

<210>11

<211> 5049

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 11

atgggcgtga
ttgectttga
ggagaattgt
geccettetge
tecagggggt
gtcattttca
gacaacttca
cagaagaagt
ccacggeccece
gacgtcacca
gaccaaagte
ttcacaggeg
tggaatatct
atcatccaga
ggcegeatec
atgatgtcece
tactccatct
atgttcaact
geeggetggg
actctgecca
ttcttcacca
atcctggaga
ttcgatatgt
tattcggtee
aaccagataa
atggacattce
ctgaagatce
cccatcacca
gccttecgea
caggegggea
gtgatgagtg
acttccttee
cgggggtctg

gaccgtgagt

59

acctetttge
actacaccat
actggaccaa
aggtggcaac
atgaagagca
tcatctttgg
accaacagaa
actacaatgc
tgaacaagta
tcatgtttct
ctgagaaaat
agtgtattgt
tcgacttegt
agtacttett
tcagactgat
tgecctgecct
ttggcatgge
tccagacctt
atggectect
acagcaatgg
cctacatecat
acttcagegt
tctatgagat
tgtctgactt
gectcatcaa
tetttgectt
agatggagga
ccacactccg
ggcacctgct
geggectete
agaacttecte

caccetecta

actacagcca cagtgaagat

ggggaagttt
cgtgaacaac
ggtgaaagtc
atttaaaggce
gcctcagtgg
gtetttette
gaaaaagtta
catgaagaag
ccagggctte
gatctgcettg
caacatcttg
caagctgget
ggttgtcatc
ctececeecgacg
ccgaggggec
cttecaacate
caacttcget
cgccaacagce
cagccccate
ctcteggggg
catctectte
ggccacggag
ctgggagaaa
tgccgatgec
catggacctg
caccaaaagg
gaagttcatg
gcgcaagcac
gcaacgctct
cgaagaggat
cecgacccett

tgacagtgte

ccategtgtg a

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6051



atgttggett
ataaaacagc
actcctgatt
atggtgtcag
atagtattaa
ttgtctectt
caactgttta
ccaaaatgga
gtaaaactct
aactggctcg
ttcattccaa
caaggtctga
attatcctaa
ggcaacttga
aacagaactg
gaaagatatg
gtgtgtgtaa
tgggccttat
cagatacttt
ttttcctttt
aagcagagag
gaacttcaag
aggtcaccaa
aaggaagaac
actttcttga
attataatgg

tttectgaccet

caccagaacc
atattgctaa
tggaagttgg
agcccttgga
ataaaaatag
tcaattgtat
ttctaattag
gaccagtatt
ttgcaagagg
atttcagegt
cgcettcaaac
aatccettgt
ctetgttttt
aacataaatg
gaaacccata
ctctecetttg
aagctggeat
ttgccctatt
atgettetgg
atatggcaag
ttggtgaaat
aaggaaatga
tttccacaga
ttgaaaaatc
tctggaattg
caccatttac

tggagcatta

ES 2640817 T3

taagggcctt
aacacataat
caaaaagctt
agatgtggac
aacaatcttc
tagaagaaca
tgtcctgatt
agagaatact
tgtctgggea
aactgtgttt
tgcaagaact
aggggtectg
tectgagcata
ttttecgatgg
ttatattcga
tggcaacagg
aaatcctgat
teggttaatg
gaaggtctac
tttgttectta
atctaagaag
aacagatgag
cacatcattg
caagaagata
ttctecctgt
tgatctttte

tccaatgagt

gttcecttea
gaagaccatg
ccatttattt
ccatattact
agattcaatg
actatcaagg
gattgcgtat
ttgcttggaa
ggatcatttt
gaggttatta
ttgagaattt
atccactget
ttttectectaa
ccccaagaga
gaaacagaaa
acagatgctg
caaggcttca
gctcaggatt
atgatatttt
ggcatacttg
attgaaccaa
gccaagacca
gatgtgttgg
tgcccattat
tggttaaaat
cttatcatat

aaacaaacta

60

ctaaagagtc
aagaagaaga
atggaaacct
acaagaaaaa
cggcttecat
ttttggtaca
tcatgtcect
tttacacatt
ccttectegg
taagatactc
taaaaattat
tgaagcagct
ttgggatggg
atgaaaatga
acttttatta
gtcagtgtece
caaattttga
accctgaagt
ttgtggtggt
ccatggecta
aatttcaaca
tacaaataga
aagatgctac
actggtataa
tgaaagagtt
gcataatttt

acactcttet

ttttgaactt
cttaaagcca
ttctcaagga
aaatactttc
cttgtgtaca
tceettttte
gactaatttg
tgaaatactt
tgatccatgg
acctctggac
tcctttaaat
tattggtgte
gctctteatg
aaccctgecac
tttggaagga
tgaaggatat
cagttttgge
actttatcac
aagttttttg
tgaagaagaa
gactggaaaa
aatgaagaaa
tctcagacat
gtttgctaaa
tgteccatagg
aaacgtatgt

caacattgga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620
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aacctggttt tcattggaat tttcacagca gaaatgattt ttaaaataat tgcaatgcat 1680
ccatatgggt atttccaagt aggttggaac atttttgata gcatgatagt gttccatggt 1740
ttaatagaac tttgtctage aaatgttgca ggaatggctc ttcecttcgatt attcaggatg 1800
ttaagaattt tcaagttggg aaagtattgg ccaacattce agattttgat gtggtctett 1860
agtaactcat gggtggccct gaaagacttg gtcctgttgt tgttcacatt catcttettt 1920
tctgetgecat tecggecatgaa getgtttggt aagaattatg aagaatttgt ctgecacata 1980
gacaaagact gtcaactcce acgctggcac atgcatgact ttttccacte cttectgaat 2040
gtgttccgaa ttctetgtgg agagtgggta gagaccttgt gggactgtat ggaggttgca 2100
ggccaatcct ggtgtattcee tttttacctg atggtcattt taattggaaa tttactggta 2160
ctttacctgt ttectggecatt ggtgagetca tttagttcat gcaaggatgt aacagetgaa 2220
gagaataatg aagcaaaaaa tctccagctt gcagtggcaa gaattaaaaa aggaataaac 2280
tatgtgette ttaaaatact atgcaaaaca caaaatgtcc caaaggacac aatggaccat 2340
gtaaatgagg tatatgttaa agaagatatt tctgaccata ccctttctga attgagcaac 2400
acccaagatt ttctcaaaga taaggaaaaa agcagtggca cagagaaaaa cgctactgaa 2460
aatgagagcc aatcacttat ccceccagtect agtgtctcag aaactgtacc aattgettca 2520
ggagaatctg atatagaaaa tctggataat aaggagattc agagtaagtc tggtgatgga 2580
ggcagcaaag agaaaataaa gcaatctage tcatctgaat gcagtactgt tgatattgcet 2640
atctctgaag aagaagaaat gttctatgga ggtgaaagat caaagcatcet gaaaaatggt 2700
tgcagacgceg gatcttcact tggtcaaatc agtggagcat ccaagaaagg aaaaatctgg 2760
cagaacatca ggaaaacctg ctgcaagatt gtagagaaca attggtttaa gtgttttatt 2820
gggcttgtta ctctgectcag cactggcact ctggettttg aagatatata tatggatcag 2880
agaaagacaa ttaaaatttt attagaatat gctgacatga tctttactta tatcttcatt 2940
ctggaaatgc ttctaaaatg gatggcatat ggttttaagg cctatttcte taatggetgg 3000
tacaggctgg acttegtggt tgttattgtg ttttgtcectta gettaatagg caaaactcegg 3060
gaagaactaa aacctcttat ttccatgaaa ttccttegge ccctcagagt tcectatctcaa 3120
tttgaaagaa tgaaggtggt tgtgagagct ttgatcaaaa caaccttacc cactttgaat 3180
gtgtttettg tcectgectgat gatectggetg atttttagta tcatgggagt agacttattt 3240
getggcagat tctatgaatg cattgaccca acaagtggag aaaggtttcece ttcatctgaa 3300
gtcatgaata agagtcggtg tgaaagectt ctgtttaacg aatccatget atgggaaaat 3360
gcaaaaatga actttgataa tgttggaaat ggtttccttt ctectgettca agtagcaaca 3420
tttaatggat ggatcactat tatgaattca gcaattgatt ctgttgectgt taatatacag 3480
cctecattttg aagtcaacat ctacatgtat tgttacttta tcaactttat tatatttgga 3540
gtatttctee ctcectgagtat gectgattact gttattattg ataatttcaa caagcataaa 3600
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ataaagctgg
ctgaagaagce
caaggattca
atatgtttec
attgctctet
aagctcatcg
gtggttattt
cctectteac
aaaggaccaa
ttgaacatca
aattttgect
ggcaacagta
gatgcaattt
caagttagag
ctcatatcat
attgcttcta
gtatggaaaa
tttgcagectg
getttggace
tttacaaaga
tcagggtttt
aaacgaaaac
ttgaggcgaa
catgctacta

cagatctaa
<210>12
<211>5943
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 12
atggcagcge
tcactggcaa

gatggcagtc

geagggaaga

gaggctcaaa
taatgtatga
tetttgatgt
aagcaatagce
actggattaa
ctttecegttg
tctecatcac
ttgtgcaact
aggtgtttca
ttctteteat
atgttaaaaa
tgctctgtet
tcaacagtaa
gagattgtgg
ggctgatcat
agaagaaaaa
ggtttgatce
ctcttgatce
teccecatgge
gagttatggg
tgttagccaa
aagaggcagt
atgacaaaaa

aagaaggtgce

ggctgettge
acattgagag
atcgggagga

gtttgecttt
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tatctttata
ggattctcaa
ggtaacaagce
catgatgata
ctcaattttt
tttttattte
aggactatgt
gatacttcte
taatctgatg
cttectggte
agaagctgga
ttttcaagtt
atggtctgac
gaaccectet
tgtaaatatg
caagaccttg
tgataggace
tectetttte
tgttggggac
tcaagatgtg
cecttttaag
ttcagcaacc
tacatcagat

ctattttgac

accaccaggce
gegeattget
cgatgaggac

catctacggg

acggttaaac
agaccagtac
caagctttta
gacactgatg
gttatgctat
accattgegt
ctgcctatga
tcacggatca
cttectttga
atgttcatet
attaatgatg
gcaatatttg
tgtgatcctg
gttgggattt
tacattgttg
agtgaagatg
cagtacatag
atggcaaaac
agaattcatt
aggatggaga
atcacatgtg
atcattcaac
attcatatga

aaagctaagg

cctgatagtt
gagagcaagc
agcaagccca

gacatcccece

62

agagaaaaca
ctegcececatt
atgtcattgt
ttcagagtct
atactatgga
ggaacatttt
cagtaggatc
ttcacatget
tgctgtececct
atgccgtatt
tgtctaattt
ctggttggga
ataaaattaa
tttattttgt
ttgtcatgga
attttaggaa
actctagcaa
caaacaaggg
gcctegatat
aagttgttte
agccaattac
gtgcttataa
tagatggtga

aaaagtcacc

tcaagecttt
tcaagaaacc
agccaaacag

aaggcctggt

gtaccgcagg
aaacaagctc
tatggttett
acaaatgtcc
atgtatactg
tgattttatg
ctaccttgtg
gegtettgga
cccageatta
tggaatgtat
tgaaaccttt
tgggatgett
ccetgggact
cagttatatc
gtttttaaat
attctttcag
getttecagat
ccagctcatt
cttacttgcet
agaaatagaa
gactactttg
aaattaccge
cagagatgtt

tattcaaage

cacccctgag
accaaaggece
cgacctggaa

tgcagttece

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5049

60

120

180

240



ctggaggact
aaaactctct
ataagaagaa
actattttga
gtggagtaca
ggtttctgea
gtcatcatga
actttcaggg
gtgggtgccc
tgcctgagtg
tgtgttgtgt
gattgggaag
cctttactet
aaagcaggaa
ttggcattat
cgagcagccg
tatctggtga
acactggagg
aagcaacagg
gatgccatag
tctaaactca
aaggaactct
gaagatggca
tccatcatga
agcaagagca
aatgagttceg
ctecttecatee
agccagggca
agcacggtgg
gggegtctee
cttttagttt

atgagtgttg

ttgacccata
tcagatttag
tagctattaa
ccaactgtgt
cgttecacagg
tagatggett
tggcgtatat
tactgagggc
tgattcagtc
tttttgeett
ggcccataaa
agtatatcaa
gtgggaacag
ggaaccccaa
ttcgecttat
ggaaaacata
acttgatctt
aggcagaaca
aagaggcaca
aggaagaagg
gctcaaagag
ctgaaggaga
tgagaaggaa
atcagtcact
gecatctteag
cggatgacga
ccatecggge
gccgctecte
actgcaacgg
tgccagaggce
ccatggacca

ttacaaatac
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ctatttgacg
tgccacgect
aattttgata
attcatgact
gatttataca
taccttttta
aacagagttt
tttgaaaact
tgtgaagaaa
gatcggactg
cttcaacgag
caataaaaca
ttctgatget
ctatggttac
gacccaggac
catgatcectte
ggctgtggtg
aaaagaggct
ggctgetgeg
tgaagaagga
tgcaaaggaa
ggagaaaggg
ggcectttegg
gctcagecatce
tttcagggga
gcacagcacg
ccgegagege
gcgcatctte
cgtggtgtcc
tacaactgag
attagectcce

actagtagaa

cagaaaacct
gecttgtaca
cattcagtat
tttagtaace
tttgaatcac
cgggacccat
gtaaacctag
atttcggtaa
ctgtcagatg
cagctgttca
agctatcettg
aatttctaca
gggcaatgcc
acaagttttg
tattgggaaa
ttegtettgg
gccatggett
gaatttaaag
atggccactt
gggggctcce
agacgtaaca
gatcccgaga
ctgccagaca
ccaggetege
cctgggeggt
gtggaggaga
cggagcaget
cccagectge
ctcatcggeg
gtggaaatta

tacgggegga

gaactggaag

63

ttgtagtatt
ttttaagtcc
ttagcatgat
ctectgactg
tagtgaaaat
ggaactggtt
gcaatgttte
tcccaggect
tgatgatecct
tggggaacct
aaaatggcac
cagttcctgg
cagagggata
acacttttag
acttgtatca
tecatetttgt
atgaagaaca
caatgttgga
cagcaggaac
ctecggagete
ggagaaagaa
aggtgtttaa
acagaatagg
ccttectete
tecgagacce
gcgagggecg
acagcggcta
ggcgcagegt
gcceecggete
agaagaaagg
aggacagaat

agtctcagag

aaacagaggg
ttttaacctg
cattatgtge
gtcgaagaat
cattgcaaga
agatttcagt
agctctacge
gaagacaatt
gacagtgttc
tcgaaacaag
caaaggcttt
catgctggaa
ccagtgtatg
ctgggectte
attgacttta
gggttettte
gaatcaggca
gcaacttaag
tgtctcagaa
ttectgaaatce
gaggaagcaa
gtcagagtca
gaggaaattt
cecgecacaac
gggctcecgag
cegggactee
cagcggctac
gaagcgcaac
ccacatcggce
cectggatet
caacagtata

aaagtgcceg

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160



ccatgetggt
aaactgaaag
atctgcatcg
tttgaacatg
ttcctgaage
gacggattta
tcagtgetge
ctgaacatge
gtgetggeeca
tacaaagagt
gactttttee
atgtgggact
atggtgattg
agtgcagaca
gtgatccgta
geccacttta
aaggccaact
aagaatggca
gaggaccaca
ggcgagtcetg
ggcagcaaag
ccagaagtag
ttcacagaag
ggcaagtctt
gagaccttca
tacattgage
tatatctteca
accaatgect
gctaatgeee
ttgagaccct
gtgggegeca
ttcagcatca

tctgaaatce

ataaatttge
agattgtgaa
tcctgaatac
tettggetgt
tcatagccat
ttgtetccet
gatctttceg
taatcaagat
ttattgtctt
gtgtctgcaa
attccttcct
gcatggaagt
gcaacttggt
acctggetge
tcaagaaggg
agcagcgtga
gtatcgecaa
atggcacaac
tgtccttcat
actttgagaa
ataaactaga
aagaggtcce
gttgtgtcca
ggtggatcct
tcatcttcat
agagaaagac
tcectggagat
ggtgttgget
tgggctacte
taagagcctt
tecectecat
tgggagttaa

gatttgaaat
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caacacttte
cttgatagtt
actgtttatg
aggaaatctg
ggatccctac
cagtttaatg
attgctecga
tattggaaat
catctttgee
gatcaaccag
cattgtettt
ggcaggecag
ggtgctgaac
cacagatgac
tgtggcctgg
ggctgatgag
tcacacecggt
cagcggecatt
caacaaccece
cctcaacaca
tgacaccagce
tgtggaacag
gcggttcaag
geggaaaacc
gattctgctg
catccgeace
gttgctcaag
ggacttecte
ggaactaggt
atcacgattt
catgaatgtg
cttgtttgeg

tgaagatgtc

ctcatetggg
atggaccctt
gcaatggage
gttttcactg
tattatttecc
gaactgagtc
gtcttcaaat
tcagtgggtyg
gtggtgggga
gactgtgaac
cgagtgttgt
gccatgtgee
ctgtttetgg
gatggggaaa
accaaactaa
gtgaagcecte
gcagacatcce
ggcagcageg
aacttgactg
gaggatgtta
tcctetgaag
cctgaggaat
tgctgecagg
tgcttcectea
agcagtggcg
atcctggaat
tggacagcct
attgtggcetg
gccataaagt
gaagggatga
ctgetggtgt
ggaaagtacc

aacaataaaa

64

agtgccacce
ttgtggattt
accatcctat
gaattttcac
aagaaggttg
tagcagacgt
tggeccaaate
cecctgggcaa
tgcaactctt
tcecetegetg
gcggggagtg
tcattgtctt
ccttgetect
tgaacaacct
aggtgcacge
tggatgagtt
accggaatgg
tggagaagta
tacgggtace
gcagcegagte
gaagcaccat
acttggatce
tcaacatcga
tegtggagea
ccctggectt
atgctgacaa
atggettcgt
tctetttagt
cecttaggac
gggtggtggt
gtctecatctt
actactgcett

ctgaatgtga

ctactggata
agccatcacc
gacaccacaa
agcggaaatg
gaacattttt
ggaggggctt
ctggeccace
cctgacactg
tggaaaaagce
gcatatgecat
gattgagacc
tatgatggtc
gagctcette
ccagatctca
cttcatgecag
gtatgaaaag
tgacttecag
catcattgat
cattgctgtg
ggatcctgaa
tgatatcaaa
agatgcctge
ggaagggcta
caactggttt
cgaggacatc
agtcttcacce
caagttette
cagecttata
cctaagaget
gaatgccttg
ctggetgatt
taatgagact

aaagcttatg

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140



<210> 13
<211> 59

gaggggaaca
gcaggatacc
gcagctgtag
tacatctatt
ggtgtcatca
atgaccgaag
cagaaaccta
cagcaagcct
gtggagacag
tttgttatcet
ttcaccattg
ttcctggcag
ttggecegta
ctetttgeet
gtcatgttca
ggtatcgatg
atcacaacct
tgcagcctag
gtgggcatct
tacattgceca
agtgaggatg
cagttcattg
gtgcecaage
cgcatccact
gagttggaca
gtgtettacg
gtcctgeage
acttctaata
acagectcec
gcagaggaag

tag

34

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 13

atacagagat
tggcecttet
attcceggaa
ttgtcatctt
ttgataactt
aacagaagaa
tteeccegece
ttgacattgt
acactcaaag
tettcacctyg
gctggaacat
atataattga
ttgggcgecat
taatgatgtc
tcttetecat
acatgttcaa
cagctggttg
ataaggaaca
tcttetttgt
tcatecctgga
actttgagac
agtactgtaa
ccaataccat
gcttggacat
tecctgeggea
agccaatcac
gtgcctacceg
agctggagaa
tcececegtecta

gaagaaggga
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cagatggaag
tcaagtagca
gcctgatgag
catcatctte
caatcaacaa
gtactacaat
cttgaacaaa
tatcatgatg
caagcagatg
tgagtgtgtg
cttcgacttc
gaaatacttt
cttgegtetg
cttgectgece
ttttgggatg
ctttgagaca
ggatggcctg
cccagggagt
aagctacatc
gaacttcagt
cttctatgag
gctggecagac
tgagctcatc
cetttttgee
gcagatggaa
aaccacactg
gggacatttg
tggaggcaca
tgacagtgta

aagagccaaa

aacgtgaaga
accttcaaag
cagcctaagt
ggctececttet
aagaaaaagt
gccatgaaaa
atccaaggaa
ctcatctgece
gagaacatcc
ctcaaaatgt
gtggtagtca
gtttccccaa
atcaaaggceg
ctgttcaaca
tccaattttg
tttggcaaca
ctgctgeccca
ggctttaagg
atcatctctt
gtagccacag
atctgggaga
tttgcagatg
gctatggatce
ttcaccaagc
gagcggttcg
cgtegecaage
gcaaggcggg

caccgggaga

actaaacctg

agacaaaaag

65

tcaactttga
gctggatgga
atgaggacaa
tcaccctgaa
tcggaggtca
agctgggctc
tegtetttga
ttaacatggt
tctactggat
ttgegttgag
tcctctecat
ccctatteeg
ccaaagggat
tcggecttet
catatgtgaa
gcatgatctg
tcctaaaccg
gagattgtgg
tcctaattgt
aggaaagtgc
agttcgacce
ccttggagea
tgccaatggt
gggtcctggg
tggcatccaa
aggaggaggt
gcttcatetg
aaaaagagag
aaaaggagaa

aggtcagaga

caatgttggg
catcatgtat
tatctacatg
cctgttcatt
ggacatctte
aaagaagcca
ttttgtcact
gacaatgatg
taacctggtg
gcactactac
tgtgggaatg
agtcatccga
tegtaccectg
gctettectg
gcacgaggcet
cctgtttcaa
cceccctgac
gaacccectca
cgtgaacatg
agaccctetg
cgatgccace
tcctcetecga
gagcggggat
agatagcggg
tccttecaaa
atctgecagtg
caaaaagaca
caccccecatct
acagcagcgg

atccaagtgt

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

5943



atggcaatgt
gcectcattg
gatgatgatg
ttecatctatg
tactatgcag
aatgccacac
aagattttag
atatttatga
ggaatatata
ttcactttte
ttaacagaat
gctttgaaaa
tcagtgaaga
ctaattggac
gaaaataatg
aaatattttt
tcaggtcagt
tacacgagcet
gattactggg
ttetttgteg
gttgccatgg
ttagaatttc
gcagcggcag
agttettctg
aagaaaaaga
tcgaaatcag
cataggcgag
ggctecttgt
ggaagagata

aatgagagca

tgcctececce
aacaacgcat
aagaagccce
gggacattcc
acaaaaagac
ctgctttata
tacactcctt
ccatgaataa
cttttgaatce
ttegtgacce
ttgtaaacct
ctatttetgt
agctttetga
tacagetgtt
aaacattaga
attacttgga
gtccagaggg
ttgacacttt
aaaaccttta
tagtgatttt
catatgaaga
aacagatgtt
cggctgaata
aaacatccaa
atcaaaagaa
aatcagagga
cacatgaaaa
tttetgecaag
taggatctga

gaaggggctce
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aggacctcag
tgctgaaaga
aaagccaagce
tecccggeatg
tttecatagta
tatgctttct
attcagcatg
ccecgecggac
acttgtaaaa
gtggaactgg
aggcaatgtt
aatcccagge
tgtcatgatc
catgggaaac
aagcataatg
aggatccaaa
gtacacctgt
cagctgggee
ccaacagacg
cctgggetec
acagaaccag
agaccgtett
tacaagtatt
actgagctct
gctctecagt
cagcatcaga
gaggttgtct
gcgaagcagc
gactgaattt

actgtttgtg

agcetttgtec
aaatcaaagg
agtgacttgg
gtgtcagage
ttgaacaaag
cctttcagte
ctcatcatgt
tggaccaaaa
atccttgcaa
ctggattttg
tcagctette
ctgaagacaa
ctgactgtgt
ctgaagcata
aataccctag
gatgctctcee
gtgaaaattg
ttettagect
ctgegtgetg
ttttatctaa
gcaaacattg
aaaaaagagc
aggagaagca
aaaagtgcta
ggagaggaaa
agaaaaagtt
acccccaatce
agaacaagtc
gcegatgatg

cceccacagac

66

atttcacaaa
aacccaaaga
aagctggcaa
ccctggagga
ggaaaacaat
ctctaagaag
gcactattct
atgtcgagta
gaggcettcetg
tegtecattgt
gaactttcag
ttgtaggggc
tetgtetgag
aatgtttteg
agagtgaaga
tttgtggttt
gcagaaaccc
tgtttaggcet
ctggcaaaac
taaacttgat
aagaagctaa
aagaagaagc
gaattatggg
aagaaagaag
agggagatgc
tccaccttgg
agtcaccact
tttttagttt
agcacagcat

cccaggageg

acagtctett
agaaaagaaa
acaactgcce
cttggaccce
ctteegttte
aatatctatt
gacaaactgce
cacttttact
tgtaggagaa
ttttgegtat
agtattgaga
tttgatccag
tgtgtttgea
aaattcactt
agactttaga
cagcacagat
tgattatgge
aatgacccaa
ctacatgatce
cctggetgtyg
acagaaagaa
tgaggcaatt
cctetcagag
aaacagaaga
tgagaaattg
tgtcgaaggg
cagcattegt
caaaggcaga
ttttggagac

acgcagcagt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800
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aacatcagce aagecagtag gteocccacca atgetgecgg tgaacgggaa aatgcacagt 1860
gctgtggact gcaacggtgt ggtctcecctg gttgatggac gectcagecccet catgcecteccce 1920
aatggacage ttctgccaga gggcacgacc aatcaaatac acaagaaaag gegttgtagt 1980
tcectatetece tttcagagga tatgctgaat gatcccaace tcagacagag agcaatgagt 2040
agagcaagca tattaacaaa cactgtggaa gaacttgaag agtccagaca aaaatgtcca 2100
cettggtggt acagatttge acacaaatte ttgatctgga attgetctec atattggata 2160
aaattcaaaa agtgtatcta ttttattgta atggatcctt ttgtagatet tgcaattacce 2220
atttgcatag ttttaaacac attatttatg gectatggaac accacccaat gactgaggaa 2280
ttcaaaaatg tacttgctat aggaaatttg gtctttactg gaatctttge agetgaaatg 2340
gtattaaaac tgattgccat ggatccatat gagtatttce aagtaggetg gaatattttt 2400
gacagcctta ttgtgacttt aagtttagtg gagctctttc tagcagatgt ggaaggattg 2460
tcagttctge gatcattcag actgctcecga gtcttcaagt tggcaaaatc ctggccaaca 2520
ttgaacatgc tgattaagat cattggtaac tcagtagggg ctctaggtaa cctcacctta 2580
gtgttggcca tcategtett catttttget gtggteggeca tgcagetcett tggtaagage 2640
tacaaagaat gtgtctgcaa gatcaatgat gactgtacge tcccacggtg gcacatgaac 2700
gacttcttee actcecttcecet gattgtgtte cgegtgetgt gtggagagtg gatagagacce 2760
atgtgggact gtatggaggt cgctggtcaa gctatgtgee ttattgttta catgatggte 2820
atggtcattg gaaacctggt ggtcctaaac ctatttctgg ccttattatt gagetcattt 2880
agttcagaca atcttacage aattgaagaa gaccctgatg caaacaacct ccagattgeca 2940
gtgactagaa ttaaaaaggg aataaattat gtgaaacaaa ccttacgtga atttattcta 3000
aaagcatttt ccaaaaagcc aaagatttcc agggagataa gacaagcaga agatctgaat 3060
actaagaagg aaaactatat ttctaaccat acacttgctg aaatgagcaa aggtcacaat 3120
ttcctcaagg aaaaagataa aatcagtggt tttggaagca gcgtggacaa acacttgatg 3180
gaagacagtg atggtcaatc atttattcac aatcccagcece tcacagtgac agtgccaatt 3240
gcacctgggg aatcegattt ggaaaatatg aatgctgagg aacttagcag tgattcggat 3300
agtgaataca gcaaagtgag attaaaccgg tcaagcectcct cagagtgcag cacagttgat 3360
aaccctttge ctggagaagg agaagaagca gaggctgaac ctatgaatte cgatgageca 3420
gaggcctgtt tcacagatgg ttgtgtacgg aggttctcat getgecaagt taacatagag 3480
tcagggaaag gaaaaatctg gtggaacatc aggaaaacct gctacaagat tgttgaacac 3540
agttggtttg aaagcttcat tgtectcatg atcctgctca gcagtggtge cctggetttt 3600
gaagatattt atattgaaag gaaaaagacc attaagatta tcctggagta tgcagacaag 3660
atcttcactt acatcttcat tctggaaatg cttctaaaat ggatagcata tggttataaa 3720
acatatttca ccaatgecctg gtgttggetg gatttectaa ttgttgatgt ttetttggtt 3780

67



5

actttagtgg
ctgagagctt
aatgcactca
tggctgatat
aacaccacag
gcccttatga
gtcggacttg
atgtatgcag
tacatgtata
ttcattggtg
atctttatga
aagccacaaa
gtgacaaatc
atgatggtag
gtggttttta
tactacttca
ggtatgttte
atccgtcettg
acgctgetet
ttcetggtca
gaagatggaa
ttccaaatta
ccacccgact
aacccatctg
gtgaacatgt
gaacctetga
gatgcgacce
cctettetea
agtggtgacc
gagagtgggg
ccttecaaag

tectgcetactg

caaacactct
taagacctct
taggagcaat
tecagcatecat
atgggtcacg
atgttagtca
gttacctatc
cagtggattc
tttattttgt
tcatcataga
cagaagaaca
agccaattcc
aagcctttga
aaaaggaggg
taatecectttt
ctgtaggatg
tagctgattt
ccaggattgg
ttgctttgat
tgttcatcta
ttaatgacat
caacctctge
gtgacccaaa
ttggaatatt
acattgecagt
gtgaggatga
agtttataga
tagcaaaacc
ggatccattg
agatggattc
tgtcctatga

tecattecageg

atatcaagta tatacataaa

atggcttttg ataatgttaa

accacctete caccettceata

gacagaacag aaaaggaaga

<210> 14

<211> 5871
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tggctacteca
aagagcctta
tcecttecate
gggagtaaat
gtttectgea
aaatgtgcga
tctgcttcaa
tgttaatgta
cgtctttatc
taatttcaac
gaagaaatac
tcgaccaggg
tattagtatc
tcaaagtcaa
cactggagaa
gaatattttt
gattgaaacg
ccgaatccta
gatgtccctt
cgccatettt
gttcaatttt
tggctgggat
aaaagttcat
ctactttgtt
catactggag
ctttgagatg
gttctctaaa
caacaaagtc
tcttgacatc
tcttegttca
acccatcaca
tgcttataga
agatggagac
tgagaactca
tgatagtgta

caaagggaaa

gatcttggee
tctagatttg
atgaatgtge
ttgtttgcetg
agtcaagtte
tggaaaaacc
gttgcaactt
gacaagcagc
atctttgggt
caacagaaaa
tataatgcaa
aacaaaatcc
atggttctta
catatgactg
tgtgtgctaa
gattttgtgg
tattttgtgt
cgtctagtca
cectgegttgt
ggaatgtcca
gagacctttg
ggattgcetag
cctggaagtt
agttatatca
aattttagtg
ttctatgagg
ctctectgatt
cagctcattg
ttatttgctt
cagatggaag
accacactaa
cgttaccget
agagatgatg
agtccagaaa

acaaagcecag

gacagcaagg
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ccattaaate
aaggaatgag
tacttgtgtg
gcaagtteta
caaatcgtte
tgaaagtgaa
ttaagggatg
ccaaatatga
cattcttecac
agaagcttgg
tgaaaaagct
aaggatgtat
tctgtctcaa
aagttttata
aactgatcte
ttgtgattat
cccctacect
aaggagcaaa
ttaacatcgg
actttgecta
gcaacagtat
cacctattct
cagttgaagg
tcatatcett
ttgeccactga
tttgggagaa
ttgcagctge
ccatggatct
ttacaaagcg
aaaggttcat
aacggaaaca

taaggcaaaa

atttactcaa taaaaaagat
aaacagatgc cacttcatce

acaaagagaa atatgaacaa

cetteggaca
ggtcgttgtg
tcttatatte
tgagtgtatt
cgaatgtttt
ctttgataat
gacgattatt
atatagcctce
tttgaacttg
aggtcaagac
ggggtccaag
atttgaccta
catggtaacc
ttggataaat
cctecagacac
ctecattgta
gttccgagtg
ggggatccge
cctectgete
tgttaaaaag
gatttgectg
taacagtaag
agactgtggt
cectggttgtg
agaaagtact
gtttgatcecc
cectggatect
gcccatggtt
tgttttgggt
gtctgeaaat
agaggatgtg

tgtcaaaaat

aaagcaaaaa atag

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5934



ES 2640817 T3

69

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 14
atggaattce ccattggate cctcgaaact aacaacttecce gtegetttac tecggagtca 60
ctggtggaga tagagaagca aattgctgcc aagcagggaa caaagaaagc cagagagaag 120
catagggagc agaaggacca agaagagaag cctcggccce agctggactt gaaagectge 180
aaccagcetge ccaagttceta tggtgagete ccagecagaac tgatcecgggga geccctggag 240
gatctagatc cgttctacag cacacaccgg acatttatgg tgetgaacaa agggaggace 300
atttcceggt ttagtgecac tcecgggceccctg tggectattca gtcecctttcaa cectgatcaga 360
agaacggcca tcaaagtgtce tgtccacteg tggttcagtt tatttattac ggtcactatt 420
ttggttaatt gtgtgtgcat gacccgaact gaccttccag agaaaattga atatgtctte 480
actgtcattt acacctttga agccttgata aagatactgg caagaggatt ttgtctaaat 540
gagttcacgt acctgagaga tccttggaac tggctggatt ttagcecgtcat taccctggea 600
tatgttggeca cagcaataga tcteccecgtggg atctcaggee tgeggacatt cagagttett 660
agagcattaa aaacagtttc tgtgatccca ggcctgaagg tcattgtggg ggccctgatt 720
cactcagtga agaaactggc tgatgtgacc atcctcacca tcttectgect aagtgttttt 780
geettggtgg ggetgcaact cttcaaggge aacctcaaaa ataaatgtgt caagaatgac 840
atggctgtca atgagacaac caactactca tctcacagaa aaccagatat ctacataaat 900
aagcgaggca cttcectgacce cttactgtgt ggcaatggat ctgactcagg ccactgecect 960
gatggttata tctgccttaa aacttctgac aacceggatt ttaactacac cagctttgat 1020
tcectttgett gggctttect ctcactgtte cgectcatga cacaggattce ctgggaacge 1080
ctctaccage agaccctgag gacttcectggg aaaatctata tgatcttttt tgtgectegta 1140
atcttcetgg gatctttecta cctggtcaac ttgatcttgg ctgtagtcac catggegtat 1200
gaggagcaga accaggcaac cactgatgaa attgaagcaa aggagaagaa gttccaggag 1260
gccctcgaga tgctccggaa ggagcaggag gtgctagcag cactagggat tgacacaacce 1320
tctctccact cccacaatgg atcaccttta accteccaaaa atgeccagtga gagaaggcat 1380
agaataaagc caagagtgtc agagggctcce acagaagaca acaaatcacc cecgetcetgat 1440
ccttacaacc agecgcaggat gtcttttecta ggectcecgect ctggaaaacg cecgggctagt 1500
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catggcagtg tgttccattt cecggtccect ggecgagata tctcactcee tgagggagtce 1560
acagatgatg gagtctttcce tggagaccac gaaagccatc ggggctctet getgetgggt 1620
gggggtgcetyg gccagcaagg cccectcecct agaagecccte ttectcaace cagcaaccct 1680
gactccagge atggagaaga tgaacaccaa ccgccgecca ctagtgaget tgeccctgga 1740
gctgtegatg tcteggecatt cgatgcagga caaaagaaga ctttettgte agcagaatac 1800
ttagatgaac ctttecggge ccaaagggca atgagtgttg tcagtatcat aaccteegtce 1860
cttgaggaac tcgaggagtce tgaacagaag tgcccacccet gettgaccag cttgtcetcag 1920
aagtatctga tctgggattg ctgeccccatg tgggtgaage tcaagacaat tctetttggg 1980
cttgtgacgg atccectttge agagctcace atcaccettgt gecategtggt gaacaccate 2040
ttcatggeca tggagcacca tggcatgage cctacctteg aagecatget ccagatagge 2100
aacatcgtct ttaccatatt ttttactget gaaatggtct tcaaaatcat tgececttcgac 2160
ccatactatt atttccagaa gaagtggaat atctttgact gcatcatcgt cactgtgagt 2220
ctgctagage tgggegtgge caagaaggga agcctgtctg tgctgeggag cttecgettg 2280
ctgegegtat tcaagectgge caaatcctgg cccaccttaa acacactcat caagatcate 2340
ggaaactcag tgggggcact ggggaacctc accatcatce tggecatcat tgtcetttgte 2400
tttgctcectgg ttggcaageca gectecctaggg gaaaactace gtaacaaccg aaaaaatatc 2460
tccgegecee atgaagactg geccegetgg cacatgcacg acttcttceca ctetttecte 2520
attgtcttec gtatectetg tggagagtgg attgagaaca tgtgggcctg catggaagtt 2580
ggccaaaaat ccatatgcet catcctttte ttgacggtga tggtgetagg gaacctggtg 2640
gtgettaace tgttcatcge cctgetattg aactctttea gtgetgacaa cctecacagece 2700
cecggaggacg atggggaggt gaacaacctg caggtggcecce tggecacggat ccaggtettt 2760
ggccatcgta ccaaacaggce tctttgecage ttcttcageca ggtectgecee attcecececag 2820
cccaaggcag agcctgaget ggtggtgaaa ctcccactcet ccagetccaa ggetgagaac 2880
cacattgetg ccaacactge cagggggage tctggaggge tccaagetce cagaggeccc 2940
agggatgagc acagtgactt catcgctaat cecgactgtgt gggtctctgt geccattget 3000
gagggtgaat ctgatcttga tgacttggag gatgatggtg gggaagatgc tcagagettc 3060
cagcaggaag tgatccccaa aggacagcag gagcagetge agcaagtcga gaggtgtggg 3120
gaccacctga cacccaggag cccaggcact ggaacatctt ctgaggaccet ggetccatcce 3180
ctgggtgaga cgtggaaaga tgagtctgtt cctcaggtee ctgetgaggg agtggacgac 3240
acaagctcct ctgagggcag cacggtggac tgcctagatc ctgaggaaat cctgaggaag 3300
atccctgage tggcagatga cctggaagaa ccagatgact gecttcacaga aggatgecatt 3360
cgccactgte cctgetgcaa actggatace accaagagtce catgggatgt gggcetggcag 3420
gtgcgcaaga cttgctaceg tatcegtggag cacagetggt ttgagagcectt catcatcette 3480

70



atgatcctge
acggtgaaag
atgctgetta
ctggacttee
tctgaagtgg
ctttetegat
atcatgaatg
aacctctteg
gtacctttgt
ttettetggg
ctgcaggtgg
gaggtcaaca
ttcatcattt
ttcaatcaac
aaatactaca
cccecctgaaca
accatcatgg
agtgaagaaa
ggcgaatgtg
gtgtttgact
aagtcactte
ggcegecatcee
atgatgtcce
tactctatct
atgttcaact
gceggetggg
aatctgecca
ttcttcacca
attctggaga
tttgacatgt
ttttcetgete

aatcgaaata

tcagcagtgg
ctttgectgga
agtgggtgge
tecattgtgaa
ctcececatcaa
ttgaaggcat
tectectegt
cagggaagtt
cgattgtgaa
tcaatgtgaa
caacctttaa
tgcaacccaa
ttggaggcett
agaaaaaaaa
atgccatgaa
agtteccaggg
tcctcatcetg
agacgaaaat
tcatgaagat
tecattgtggt
aaagttactt
tcagactgat
tgcctgeect
teggtatgte
tecagaccett
atggectect
acagcaatgg
cctacatcat
acttcaatgt
tctatgagac
tcteggactt

tactgatceca
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atctetggec
gtacactgac
ctatggctte
tatctecactg
agcccttcega
gegggtggtg
ctgcctcate
ttggaggtgc
taacaagtct
agtcaacttt
aggctggatg
gtgggaggac
cttcacactg
gttagggggc
gaagttgggc
ttttgtcettt
cctcaacatg
tctgggcaaa
gttecgetttg
ggttctetece
ctecccaacg
ccgageggcec
cttcaacatc
cagctttece
cgecaacagce
cagecceccatce
caccagaggg
catctectte
ggccacggag
ctgggagaag
tgcagacact

gatggacctg

tttgaagact
agggtcttca
aaaaagtact
ataagtcteca
acccttegeg
gtggatgecce
ttctggctca
atcaactata
gactgcaaga
gataatgttg
gacattatgt
aacgtgtaca
aatctctttg
caggacatct
tccaagaage
gacatcgtga
atcaccatga
atcaaccagt
aggcagtact
attgcgagec
ctettecagag
aaggggatcc
gggcetgttge
catgtgaggt
atgcetgtgee
ctcaacacag
gactgtggga
ctcatcatgg
gagagcactg
tttgacccag
ctetetggte

cetttggtec
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attacctgga
cctttatcett
tcaccaatge
cagcgaagat
ctetgeggee
tggtgggcge
tcttcageat
ccgatggaga
ttcaaaactc
caatgggtta
atgcagcetgt
tgtatttgta
ttggggtcat
tcatgacaga
cccagaagece
ccagacaage
tggtggagac
tcetttgtgge
acttcacaaa
tgatttttte
tcatcegect
gcacactgct
tatteccttgt
gggaggctgg
tettecagat
ggccececta
gceccageegt
tcaacatgta
agcccctgag
aggccactca
cectgagaat

ctggagataa

ccagaagecc
tgtgttcgag
ctggtgctgg
tetggaatat
actgeggget
catcccatce
catgggtgtg
gttttecctt
cactggcagce
cettgeactt
tgatteccegg
ctttgtcate
aattgacaac
ggagcagaag
catcccacgg
ttttgacatc
tgatgaccaa
cgtcttcaca
tggctggaat
tgcaattctt
ggeccgaatt
ctttgececte
catgttcate
catcgacgac
taccacgteg
ctgtgaccee
aggcatcatc
cattgcagtg
tgaggacgac
gtttattace
cccaaaacce

gatccactge

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400
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ttggacatcc
ctgaaggcaa
ccaatagcaa
gcctategga
agagctgagg
gaaaattgtg
tatgagagtg

caaaatgaag

<210> 15
<211> 5376
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 15

atggatgaca
tcegactcetce
aaagaccaga
aagttgccca
ttggacccat
taccgctteca
ttagccatta
atcaactgcg
attgcagagt
agaggtttca
attgtcattg
ctgecgtacct
gtcatcgtgg
ttcttttgee
ctgaaatgca
tttgaaaaga
gcecectgttececa
aattttgaca
tgggagaagce
attgtggtca

atggcatatg

tttttgettt
atatggagga
ccactcteeg
gctatgtget
aggaggctge
tactcccaga
tcactagagg

atgaagccac

gatgctacce
tggctgcaat
caggagaagt
agctctatgg
tctaccgaaa
gtgccaagca
gagtctcagt
tgttcatgge
gtgtcttecac
ttctggatga
gaatagcgat
tecgtgtgtt
gggccttget
tcagcatett
tctecgaggga
aagaaaattc
tacaatatga
actttggetg
tttatcaaca
ttttecectggg

aggagcagaa
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caccaagaat
gaagtttatg
atggaagcaa
gcaccgctce
atcactcceca
caaatctgaa
ccttagtgat

cagtatggag

agtaatcttt
tgagaagcgg
accccagect
cgacattect
tcataagaca
tgccttgtte
ccattcattg
tacagggcct
tgggatttat
gttttettte
tgtgtcatat
cagagctttg
acgctctgtg
tgccetggta
ctgtaaaaat
acctgaattc
atgtaagcac
gtettttett
gaccctgegt
ctecttctac

caagaatgta

gtectaggag
gcaactaatc
gaagacattt
atggcactcet
gatgaaggtt
actgcttctg
agagtcaaca

ctgattgece

ccagatgagce
attgccatcec
cggcctecage
cgtgagctca
tttatggtgt
atttttggge
ttcagcatgt
gctaaaaaca
atttttgaag
cttegagate
attccaggaa
aaagcaattt
aagaagctgg
ggtcagcage
atcagtaacc
aaaatgtgtg
accaaaatta
gececatgttee
actactgggce
ctgattaact

gctgcagaga

72

aatccgggga
tttcaaaatc
cagccactgt
ctaacacccce
ttgttgecatt
ccacatcatt
tgaggacatc

ctgggcecta

ggaatttceg
aaaaggagaa
ttgacctaaa
taggaaagcc
taaacagaaa
ctttcaattc
tcattategg
gcaacagtaa
ctttgattaa
catggaactg
tcaccatcaa
cagtagtttc
tcaacgtgat
tctteatggg
cggaagctta
gcatctggat
atcctgacta
ggctgatgac
tctactcagt
taaccctgge

tagaggccaa

gttggattct
atcctatgaa
cattcaaaag
atgtgtgece
cacagcaaat
cccaccegtee
tagctcaata

g

ccecttecact
aaagaagtct
ggccteccagg
tectggaagac
gaggacaatc
aatcagaagt
caccgttate
caatactgac
aatattggca
gectggactee
actattgccc
acgtctgaag
tatcctcace
aagtctgaac
tgaccattge
gggtaacagt
taattatacg
ccaagattce
cttettette
tgttgttace

ggaaaagatg

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5871

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260
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tttcaggaag cccagcaget gttaaaggag gaaaaggagg ctctggttge catgggaatt 1320
gacagaagtt cacttacttc ccttgaaaca tcatatttta ccccaaaaaa gagaaagctc 1380
tttggtaata agaaaaggaa gtccttcettt ttgagagagt ctgggaaaga ccagcctect 1440
gggtcagatt ctgatgaaga ttgccaaaaa aagccacagc tcctagagca aaccaaacga 1500
ctgtcccaga atctatcact ggaccacttt gatgagcatg gagatcctet ccaaaggcag 1560
agagcactga gtgctgtcag catcctcace atcaccatga aggaacaaga aaaatcacaa 1620
gagccttgte tceccttgtgg agaaaacctg gecatccaagt acctegtgtg gaactgttge 1680
ccccagtgge tgtgegttaa gaaggtecctg agaactgtga tgactgacee gtttactgag 1740
ctggccatca ccatctgecat catcatcaac actgtettet tggecatgga gecatcacaag 1800
atggaggcca gttttgagaa gatgttgaat atagggaatt tggttttcac tagecattttt 1860
atagcagaaa tgtgcctaaa aatcattgeg ctcgatccet accactactt tcgecgagge 1920
tggaacattt ttgacagcat tgttgctcett ctgagttttg cagatgtaat gaactgtgta 1980
cttcaaaaga gaagctggece attcecttgegt tecttcagag tgcectcagggt cttcecaagtta 2040
gccaaatcct ggccaacttt gaacacacta attaagataa tcggcaacte tgtcecggagec 2100
cttggaagecec tgactgtggt cctggtcatt gtgatcttta ttttctcagt agttggeatg 2160
cagctttttg gececgtagett caattcccaa aagagtccaa aactctgtaa cececgacagge 2220
ccgacagtet catgtttacg gcactggcac atgggggatt tctggcacte cttectagtg 2280
gtattcegea tectetgegg ggaatggate gaaaatatgt gggaatgtat gcaagaageg 2340
aatgcatcat catcattgtg tgttattgte ttcatattga tcacggtgat aggaaaactt 2400
gtggtgctca acctettcat tgecttactg ctcaatteccect ttagcaatga ggaaagaaat 2460
ggaaacttag aaggagaggc caggaaaact aaagtccagt tagcactgga tcgattecgce 2520
cgggcettttt gttttgtgag acacactctt gagcatttcet gtcacaagtg gtgcaggaag 2580
caaaacttac cacagcaaaa agaggtggca ggaggctgtg ctgcacaaag caaagacatc 2640
attccectgg tcatggagat gaaaagggge tcagagacce aggaggagcet tggtatacta 2700
acctctgtac caaagaccect gggegtcagg catgattgga cttggttgge accacttgeg 2760
gaggaggaag atgacgttga attttctggt gaagataatg cacagcgcat cacacaacct 2820
gagectgaac aacaggecta tgagctccat caggagaaca agaagcccac gagcecagaga 2880
gttcaaagtg tggaaattga catgttctcect gaagatgage ctcatctgac catacaggat 2940
ccccgaaaga agtctgatgt taccagtata ctatcagaat gtagcaccat tgatcttcag 3000
gatggctttg gatggttacc tgagatggtt cccaaaaage aaccagagag atgtttgecc 3060
aaaggctttg gttgetgett tcecatgetgt agegtggaca agagaaagec tcecetgggte 3120
atttggtgga acctgcggaa aacctgctac caaatagtga aacacagctg gtttgagage 3180
tttattatct ttgtgattet gectgagcagt ggggcactga tatttgaaga tgttcacctt 3240

73
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gagaaccaac
tttatcectgg
gcctggtget
atggaattga
tttgaaggaa
gttttgettg
tctggaaaat
acaaataaaa
gacaatgtgg
gatattatat
aattcacteg
aatctcttca
caagacattt
tccaaaaaac
gacatagtca
attagcatga
ctcaactggg
aggcaatact
attgttagta
ctecttecagaa
cgaggaatca
ggtcttetac
aaagtgaatc
atgctctgte
ctgcgatcaa
acatcctact
gctgtgattt
gatgactttg
atcaaatatt
aagccaaata
cactgcatgg

gatagtatga

ccaaaatecca
agatggtact
gecttgattt
agtcctteecg
tgaaggtggt
tectgecteat
ttgggaaatg
gtcaatgtga
gaaatgctta
atgcagctgt
gttacattta
ttggegttat
ttatgacaga
ctcaaaaacc
caagccagat
tggctgaatce
tetttgtggt
acttcaccaa
caatgatttc
ttgtecgett
ggactctect
tctttetgat
cagagtctgg
tettecagat
aagaatcatg
ttgtcagtta
tagagaactt
acatatttta
ctgcccttte
aatatcaatt
atattctttt

aagcaatgat

tatgaaccca tagtcaccac

caaaaggcct ttcgaaagta

gacttggaaa acgggectea

tttggggtgg ccaagggcaa

<210> 16
<211> 657
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agaattacta
aaaatgggta
catcattgtg
gactctacga
ggtcaatget
tttetggete
cattaatgga
aagtggcaat
cctegetcetg
tgattccaca
cttegtagte
cattgacaac
agaacagaag
cattccacgg
ctttgacatc
atacaaccaa
catctttacg
tggctggaat
taccttggaa
ggctcggatt
ctttgectetg
tatgtttatc
aatcgatgac
aagcacatca
taactettec
cattatcatc
caatacagcce
tgaagtgtgg
tgactttgct
tctagtaatg
cgecttcace
ggaagagaag
caccaagaga
catgatgaag
ttecaccacte

ggtccactgt

aattgtactg
gectteggat
attgtctctg
gcactgagge
ctcataggtg
gtattttgta
acagactcag
ttctecttgga
ctgcaagtgg
gagaaagaac
tttatcatet
ttcaaccaac
aaatactata
cctetgaaca
atcatcataa
cccaaagceca
ttagaatgtc
ttatttgact
aatcaggagc
ggcecgaatece
atgatgtege
tatgccattce
atattcaact
gcaggttggg
tcagaaaact
tcctttetea
actgaagaaa
gaaaagtttg
gatgccttge
gacttgcecca
gctagggtac

ttcatggaag
aaggaagagg
gtgaccaagg
cagactettt

gactga
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acattatttt
ttggaaagta
tgaccaccct
ctettegtge
ccatacctge
ttectgggagt
ttataaatta
tcaaccagaa
caacatttaa
aacagccaga
ttggctcatt
agcagaaaaa
atgcaatgaa
aatgtcaagg
gtctcattat
tgaaatccat
tcatcaaaat
gtgtggtcgt
acattccttt
tgaggecttgt
ttececttetet
tgggtatgaa
tcaagacttt
attcectget
gccacctece
ttgttgtcaa
gtgaggacce
acccagaagce
ctgagccttt
tggtgagtga
teggtggete

ccaatecctet

aaagaggtgc tgctattatt
gtgaccaagg tgaccaaaat

geaatggaga cttgtetage

tacacatatt
tttcaccagt
cattaactta
getgteccag
cattctgaat
atacttcttt
taccatcatt
agtcaacttt
gggctggatg
gtttgagage
cttecactetg
gttaggtgge
aaaattagga
tctegtgtte
cctaaacatg
cettgaccat
ctttgectttg
gettetttee
cecctecgacg
cegggetgea
gttcaacatt
ctggttttec
tgccagcage
cagccccatg
tggcatagee
catgtacatt
tttgggtgaa
aacacaattt
gcgtgtcgeca
agatcgecte
tgatggccta

caagaagttg

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5376



10

15

20

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 16
atggggaggc
tgcgtggagg
atctcctgea
cagaagggca
gaggaggatg
ctgcaggatc
tgccacgtet
aagatccaca
atcatgatgt
tgctacaaga

ctggccatca

<210> 17

<211> 648

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 17
atgcacagag
ttctetttgg
ctcaatggcet
aaacagttet
ctccagttee
ttctcaggga
gatgagggga
aagatccatc
attgtgggtg
aagtgtgtga
gagggcaaga

<210> 18

<211> 648

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 18

tgectggecett
tggactcgga
agcgecgeag
ctgaggagtt
agcgcttega
tgtctatctt
accgecetget
ttgaggtagt
atgtgeteat
agatcgctge

cctetgaaag

atgectgget
tgccaccagg
ctgacgcceceg
cectgaactg
gcatgaagat
accccagcaa
tttacaactg
tgcaggtcct
ccteegtegg
ggagaaaaaa

cggacggtga

ES 2640817 T3

agtggtcgge
gaccgaggece
cgagaccaac
tgtcaagatce
gggcegegtg
catcaccaat
cttettegaa
ggacaaagcc
tgtggtgttg
cgccacggag

caaagagaac

acctegecect
acggagcatg
cctgeectge
gacttaccag
cattaacctg
gtacgatgtg
ctacatcatg
catggaagag
gggcttectg
agagcagaag

aggcaacccg

gcggcactgg
gtgtatggga
gctgagacct
ctgcgcetatg
gtgtggaatg
gtcacctaca
aactacgagce
aacagagaca
accatatgge
actgctgcac

tgcacgggeg

gcettecagee
gaggtcacag
accttcaact
gagtgcaaca
aagctggage
tcggtgatge
aacccccectg
ccecectgage
gctgtggtca
ctgagcacag

gatgatggcg

75

tgtcetcage
tgaccttcaa
tcaccgagtg
agaatgaggt
gcagecegggg
accacteggg
acaacaccag
tggcatccat
tegtggeaga
aggagaatgc

tccaggtgge

tcacggggcet
tacctgccac
cctgctacac
actgetetga
ggtttcaaga
tgagaaacgt
accgccaccg
gggactccac
tcttggtget
atgacctgaa

ccaagtag

ctgcggggge
aattctttge
gaccttcege
gttgcagcetg
caccaaagac
cgactacgag
cgtegtcaag
cgtgtctgag
gatgatttac
ctcggaatac

cgaatag

cagtctcttt
cctcaacgte
agtgaaccac
ggagatgtte
ccgegtggag
gcagccggag
tggccatgge
ggtggcegtg
gatggtggte

gaccgaggag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

657

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648



10

15

atgcctgecet
gtetgettec
atgaagctge
gaatggttet
caccaggagg
caggacgtgt
aatgtgtccc
atccccectaa
atgatgtaca
tacagaaagg

atcccatctg

<210> 19
<211> 687
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 19

atgceccgggg
ggectcttec
atctacgctg
ttegaggacce
gaggggactg
atcactctgg
ctggagttca
ctccagecacce
acagtgacac
ctgctgatca
tgtctegtga

gaggagaaac

<210> 20
<211> 1998
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 20

tcaatagatt
ctgtgtgtgt
gctgcatcte
acaggeccega
tggagagcce
ccatcactgt
gggagtttga
gagtcaccga
tccttetggt
tctcaaaage

agaacaagga

ctggggacgg
tgctceccegt
tcaatggcac
tecacttecg
tgaagaatga
taggctctac
gcgacacggg
acgccaccat
tcatcatecct
agaaactcat
gctecteggg

caccttcaaa
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gtttececcetg
ggaagtgeccc
ctgcatgaag
gggceggtaaa
ctttcagggg
gctcaacgte
gtttgaggceg
ggaggctgga
cttectecace
cgaagaggca

gaactctgeg

aggcaaagcc
aaccctgteg
ggagatcctg
gtggacctac
gaagtctgac
taaggagaag
caaatacacc
cttcectccaa
ggctgtcegtg
catcttcate
gaatgacaac

agtgtga

gctteteteg
tcggagacgg
agagaggagg
gatttectta
cgectgeagt
actctgaacg
catcggccct
gaggacttca
ttgtggetge
gcccaagaaa

gtaccagtgg

ccggegagat
ctggaggtgt
ctgcectgea
aacagcagtg
cccaaggtga
atgaacaaca
tgccatgtga
gtcgttgata
ggcggggtea
ctgaagaaga

acggagaacg

76

tgcttatcta
aggccgtgca
tggaggccac
tttacgagta
ggaatggcag
actctggcct
ttgtgaagac
cctetgtggt
tcatcgagat
acgegtetga

aggaatag

ggctgggcac
ctgtgggaaa
ccttcetecag
acgcattcaa
cgttgaaaga
tttecattgt
agaaccccaa
gactggaaga
tcgggctect
ctcgggagaa

gcettgectgg

ctgggtcagt
gggcaacece
cacggtggtg
teggaatgge
caaggacctg
ctacacctge
gacgcggctg
ctcagaaatc
gatatattge

ctaccttgee

tgggettttg
ggccaccgac
ctgctttgge
gattctcata
cgatgaccge
gctgagggac
ggagaataat
agtggacaac
catcctcate
gaagaaggag

ctccaaggeca

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

648

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

687



Met

Phe

Lys

Pro

Tyr

65

Asp

Lys

Pro

Leu

Met

145

Phe

Gly

Leu

Leu

Lys

225

Ile

Glu

Thr

Ala

Lys

50

Gly

Pro

Ala

Phe

Phe

130

Thr

Thr

Phe

Asp

Gly

210

Thr

Gln

Gln

Arg

Lys

35

Pro

Asp

Tyr

Ile

Asn

115

Ser

Met

Gly

Cys

Phe

195

Asn

Ile

Ser

Thr

Glu

20

Asn

Asn

Ile

Tyr

Phe

100

Pro

Met

Ser

Ile

Leu

180

Thr

val

Ser

val

Val

Ser

Pro

Ser

Pro

Ile

Arg

Leu

Leu

Asn

Tyr

165

Glu

Vval

Ser

val

Lys
245
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Leu

Leu

Lys

Asp

Pro

70

Asn

Phe

Arg

Ile

Pro

150

Thr

Asp

Ile

Ala

Ile

230

Lys

val

Ala

Pro

Leu

Glu

Lys

Ser

Lys

Met

135

Pro

Phe

Phe

Thr

Leu

215

Pro

Leu

Pro

Ala

Asp

40

Glu

Met

Lys

Ala

Ile

120

Cys

Asp

Glu

Thr

Phe

200

Arg

Gly

Ser

77

Pro

Ile

25

Lys

Ala

Val

Thr

Thr

105

Ala

Thr

Trp

Ser

Phe

185

Ala

Thr

Leu

Asp

Gly

10

Glu

Lys

Gly

Ser

Phe

Ser

Ile

Ile

Thr

Leu

170

Leu

Tyr

Phe

Lys

val
250

Pro

Arg

Asp

Lys

Glu

75

Ile

Ala

Lys

Leu

Lys

155

Ile

Arg

val

Arg

Thr

235

Met

Asp

Arg

Asp

Asn

60

Pro

Val

Leu

Ile

Thr

140

Asn

Lys

Asp

Thr

val

220

Ile

Ile

Ser

Ile

Asp

45

Leu

Leu

Leu

Tyr

Leu

125

Asn

val

Ile

Pro

Glu

205

Leu

val

Leu

Phe

Ala

30

Glu

Pro

Glu

Asn

Ile

110

val

Cys

Glu

Ile

Trp

190

Phe

Arg

Gly

Thr

Asn

15

Glu

Asn

Phe

Asp

Lys

95

Leu

His

Val

Tyr

Ala

175

Asn

vVal

Ala

Ala

val
255

Phe

Glu

Gly

Ile

Leu

80

Gly

Thr

Ser

Phe

Thr

160

Arg

Trp

Asp

Leu

Leu

240

Phe



Cys

Leu

Glu

Ile

305

Ser

Gly

Lys

Ser

Glu

385

Ile

Leu

Thr

Glu

Thr

465

Asp

Arg

Leu

Arg

His

290

Asn

Arg

Asn

Ala

Trp

370

Asn

Phe

Ile

Leu

Gln

450

Ala

Ser

Arg

Ser

Asn

275

Ser

Glu

Tyr

Ser

Gly

355

Ala

Leu

Phe

Leu

Glu

435

Leu

Ser

Ser

Asn

Val

260

Lys

Ile

Thr

His

Ser

340

Arg

Phe

Tyr

Val

Ala

420

Glu

Lys

Glu

Ser

Arg
500

Phe

Cys

Glu

Val

Tyr

325

Asp

Asn

Leu

Gln

Leu

405

val

Ala

Lys

His

Glu

485

Arg

ES 2640817 T3

Ala

Ile

Lys

Phe

310

Phe

Ala

Pro

Ser

Leu

390

Val

Val

Glu

Gln

Ser

470

Ala

Lys

Leu

Gln

Asn

295

Glu

Leu

Gly

Asn

Leu

375

Thr

Ile

Ala

Gln

Gln

455

Arg

Ser

Lys

Ile

Trp

280

Ile

Phe

Glu

Gln

Tyr

360

Phe

Leu

Phe

Met

Lys

440

Glu

Glu

Lys

Arg

78

Gly

265

Pro

Thr

Asp

Gly

Cys

345

Gly

Arg

Arg

Leu

Ala

425

Glu

Ala

Pro

Leu

Lys
505

Leu

Pro

Val

Trp

Phe

330

Pro

Tyr

Leu

Ala

Gly

410

Tyr

Ala

Ala

Ser

Ser

490

Gln

Gln

Thr

Asn

Lys

315

Leu

Glu

Thr

Met

Ala

395

Ser

Glu

Glu

Gln

Ala

475

Ser

Lys

Leu

Asn

Tyr

300

Ser

Asp

Gly

Ser

Thr

380

Gly

Phe

Glu

Phe

Gln

460

Ala

Lys

Glu

Phe

Ala

285

Asn

Tyr

Ala

Tyr

Phe

365

Gln

Lys

Tyr

Gln

Gln

445

Ala

Gly

Ser

Gln

Met

270

Ser

Gly

Ile

Leu

Met

350

Asp

Asp

Thr

Leu

Asn

430

Gln

Ala

Arg

Ala

Ser
510

Gly

Leu

Thr

Gln

Leu

335

Cys

Thr

Phe

Tyr

Ile

415

Gln

Met

Thr

Leu

Lys

495

Gly

Asn

Glu

Leu

Asp

320

Cys

Val

Phe

Trp

Met

400

Asn

Ala

Ile

Ala

Ser

480

Glu

Gly



Glu

Ile

Tyr

545

Gly

Phe

Asp

Phe

Thr

625

Met

Pro

Thr

Ser

Ile

705

Gln

Trp

val

Glu

Arg

530

Glu

Ser

Arg

Glu

Val

610

Ser

His

Ser

Thr

Met

690

Ala

Lys

Asp

val

Lys

515

Arg

Lys

Leu

Gly

His

595

Pro

Arg

Ser

Vval

Glu

675

Asp

Ser

Cys

Cys

Met
755

Asp

Lys

Arg

Phe

Arg

580

Ser

Arg

Ser

Thr

Pro

660

Thr

Phe

Ile

Pro

Ser

740

Asp

Glu

Gly

Tyr

Ser

565

Ala

Thr

Arg

Ser

Val

645

Thr

Glu

Leu

Leu

Pro

725

Pro

Pro
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Asp

Phe

Ser

550

Pro

Lys

Phe

His

Arg

630

Asp

Ser

Met

Glu

Thr

710

Cys

Tyr

Phe

Glu

Arg

535

Ser

Arg

Asp

Glu

Gly

615

Met

Cys

Pro

Arg

Asp

695

Asn

Trp

Trp

val

Phe

520

Phe

Pro

Arg

Val

Asp

600

Glu

Leu

Asn

val

Lys

680

Pro

Thr

Tyr

Leu

Asp
760

79

Gln

Ser

His

Asn

Gly

585

Asn

Arg

Ala

Gly

Gly

665

Arg

Ser

Val

Lys

Lys

745

Leu

Lys

Ile

Gln

Ser

570

Ser

Glu

Arg

Val

Val

650

Gln

Arg

Gln

Glu

Phe

730

val

Ala

Ser

Glu

Ser

555

Arg

Glu

Ser

Asn

Phe

635

Val

Leu

Ser

Arg

Glu

715

Ser

Lys

Ile

Glu

Gly

540

Leu

Thr

Asn

Arg

Ser

620

Pro

Ser

Leu

Ser

Gln

700

Leu

Asn

His

Thr

Ser

525

Asn

Leu

Ser

Asp

Arg

605

Asn

Ala

Leu

Pro

Ser

685

Arg

Glu

Ile

val

Ile
765

Glu

Arg

Ser

Leu

Phe

590

Asp

Leu

Asn

Val

Glu

670

Phe

Ala

Glu

Phe

val

750

Cys

Asp

Leu

Ile

Phe

575

Ala

Ser

Ser

Gly

Gly

655

Gly

His

Met

Ser

Leu

735

Asn

Ile

Ser

Thr

Arg

560

Ser

Asp

Leu

Gln

Lys

640

Gly

Thr

Val

Ser

Arg

720

Ile

Leu

val
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Leu Asn Thr Leu Phe Met Ala Met Glu His Tyr Pro Met Thr Asp His
770 775 780

Phe Asn Asn Val Leu Thr Val Gly Asn Leu Val Phe Thr Gly Ile Phe
785 790 795 800

Thr Ala Glu Met Phe Leu Lys Ile Ile Ala Met Asp Pro Tyr Tyr Tyr
805 810 815

Phe Gln Glu Gly Trp Asn Ile Phe Asp Gly Phe Ile Val Thr Leu Ser
820 825 830

Leu Val Glu Leu Gly Leu Ala Asn Val Glu Gly Leu Ser Val Leu Arg
835 840 845

Ser Phe Arg Leu Leu Arg Val Phe Lys Leu Ala Lys Ser Trp Pro Thr
850 855 860

Leu Asn Met Leu Ile Lys Ile Ile Gly Asn Ser Val Gly Ala Leu Gly
865 870 875 880

Asn Leu Thr Leu Val Leu Ala Ile Ile Val Phe Ile Phe Ala Val Val
885 890 895

Gly Met Gln Leu Phe Gly Lys Ser Tyr Lys Asp Cys Val Cys Lys Ile
9200 905 910

Ala Ser Asp Cys Gln Leu Pro Arg Trp His Met Asn Asp Phe Phe His
915 920 925

Ser Phe Leu Ile Val Phe Arg Val Leu Cys Gly Glu Trp Ile Glu Thr
930 935 940

Met Trp Asp Cys Met Glu Val Ala Gly Gln Ala Met Cys Leu Thr Val
945 950 955 960

Phe Met Met Val Met Val Ile Gly Asn Leu Val Val Leu Asn Leu Phe
965 970 975

Leu Ala Leu Leu Leu Ser Ser Phe Ser Ala Asp Asn Leu Ala Ala Thr
980 985 990

Asp Asp Asp Asn Glu Met Asn Asn Leu Gln Ile Ala Val Asp Arg Met
995 1000 1005

His Lys Gly Val Ala Tyr Val Lys Arg Lys Ile Tyr Glu Phe Ile
1010 1015 1020

Gln GIln Ser Phe Ile Arg Lys Gln Lys Ile Leu Asp Glu Ile Lys

80
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1025 1030 1035

Pro Leu Asp Asp Leu Asn Asn Lys Lys Asp Ser Cys Met Ser Asn
1040 1045 1050

His Thr Ala Glu Ile Gly Lys Asp Leu Asp Tyr Leu Lys Asp Val
1055 1060 1065

Asn Gly Thr Thr Ser Gly Ile Gly Thr Gly Ser Ser Val Glu Lys
1070 1075 1080

Tyr Ile 1Ile Asp Glu Ser Asp Tyr Met Ser Phe Ile Asn Asn Pro
1085 1090 1095

Ser Leu Thr Val Thr Val Pro Ile Ala Val Gly Glu Ser Asp Phe
1100 1105 1110

Glu Asn Leu Asn Thr Glu Asp Phe Ser Ser Glu Ser Asp Leu Glu
1115 1120 1125

Glu Ser Lys Glu Lys Leu Asn Glu Ser Ser Ser Ser Ser Glu Gly
1130 1135 1140

Ser Thr Val Asp Ile Gly Ala Pro Val Glu Glu Gln Pro Val Val
1145 1150 1155

Glu Pro Glu Glu Thr Leu Glu Pro Glu Ala Cys Phe Thr Glu Gly
1160 1165 1170

Cys Val Gln Arg Phe Lys Cys Cys Gln Ile Asn Val Glu Glu Gly
1175 1180 1185

Arg Gly Lys Gln Trp Trp Asn Leu Arg Arg Thr Cys Phe Arg Ile
1190 1195 1200

Val Glu His Asn Trp Phe Glu Thr Phe Ile Val Phe Met Ile Leu
1205 1210 1215

Leu Ser Ser Gly Ala Leu Ala Phe Glu Asp Ile Tyr Ile Asp Gln
1220 1225 1230

Arg Lys Thr Ile Lys Thr Met Leu Glu Tyr Ala Asp Lys Val Phe
1235 1240 1245

Thr Tyr Ile Phe Ile Leu Glu Met Leu Leu Lys Trp Val Ala Tyr
1250 1255 1260

Gly Tyr Gln Thr Tyr Phe Thr Asn Ala Trp Cys Trp Leu Asp Phe
1265 1270 1275

81



Leu

Gly

Ala

Val

Val

Gly

Thr

Asp

Asn

Leu

Ala

Glu

Gly

Asn

Met

Gly

Ile
1280

Tyr
1295

Leu
1310

Val
1325

Leu
1340

Val
1355

Thr
1370

Cys
1385

Val
1400

Leu
1415

Ala
1430

Ser
1445

Ser
1460

Phe
1475

Thr
1490

Ser
1505

Val

Ser

Arg

Val

Leu

Asn

Gly

Leu

Lys

Gln

Val

Leu

Phe

Asn

Glu

Lys

Asp

Glu

Pro

Asn

Val

Leu

Asp

Lys

Val

Vval

Asp

Tyr

Phe

Gln

Glu

Lys
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vVal

Leu

Leu

Ala

Cys

Phe

Arg

Leu

Asn

Ala

Ser

Met

Thr

Gln

Gln

Pro

Ser

Gly

Arg

Leu

Leu

Ala

Phe

Ile

Phe

Thr

Arg

Tyr

Leu

Lys

Lys

Gln

Leu
1285

Ala
1300

Ala
1315

Leu
1330

Ile
1345

Gly
1360

Asp
1375

Glu
1390

Asp
1405

Phe
1420

Asn
1435

Leu
1450

Asn
1465

Lys
1480

Lys
1495

Lys
1510

Val

Ile

Leu

Gly

Phe

Lys

Ile

Arg

Asn

Lys

val

Tyr

Leu

Lys

Tyr

Pro

82

Ser

Lys

Ser

Ala

Trp

Phe

Glu

Asn

Val

Gly

Glu

Phe

Phe

Phe

Tyr

Ile

Leu

Ser

Arg

Ile

Leu

Tyr

Asp

Glu

Gly

Trp

Leu

val

Ile

Gly

Asn

Pro

Thr

Leu

Phe

Pro

Ile

His

vVal

Thr

Phe

Met

Gln

Ile

Gly

Gly

Ala

Arg

Ala
1290

Arg
1305

Glu
1320

Ser
1335

Phe
1350

Cys
1365

Asn
1380

Ala
1395

Gly
1410

Asp
1425

Pro
1440

Phe
1455

val
1470

Gln
1485

Met
1500

Pro
1515

Asn

Thr

Gly

Ile

Ser

Ile

Asn

Arg

Tyr

Ile

Lys

Ile

Ile

Asp

Lys

Gly

Ala

Leu

Met

Met

Ile

Asn

His

Trp

Leu

Met

Tyr

Ile

Ile

Ile

Lys

Asn

Leu

Arg

Arg

Asn

Met

Thr

Thr

Lys

Ser

Tyr

Glu

Phe

Asp

Phe

Leu

Lys



Phe

Ile

Val

Arg

Leu

Asn

Phe

Phe

Ile

Met

val

Val

Phe

Gly

Asp

Asp

Gln
1520

Ser
1535

Glu
1550

Ile
1565

Lys
1580

Ile
1595

Leu
1610

Arg
1625

Lys
1640

Ser
1655

Met
1670

Lys
1685

Gly
1700

Trp
1715

Cys
1730

Cys
1745

Gly

Ile

Thr

Asn

Leu

Phe

Ala

Val

Gly

Leu

Phe

Arg

Asn

Asp

Asp

Gly

Met

Met

Asp

Leu

Ile

Asp

Glu

Ile

Ala

Pro

Ile

Glu

Ser

Gly

Pro

Asn

ES 2640817 T3

Val

Ile

Asp

Val

Ser

Phe

Leu

Arg

Lys

Ala

Tyr

Val

Met

Leu

Asn

Pro

Phe

Leu

Gln

Phe

Leu

vVal

Ile

Leu

Gly

Leu

Ala

Gly

Ile

Leu

Lys

Ser

Asp
1525

Ile
1540

Ser
1555

Ile
1570

Arg
1585

Val
1600

Glu
1615

Ala
1630

Ile
1645

Phe
1660

Ile
1675

Ile
1690

Cys
1705

Ala
1720

val
1735

val
1750

Phe

Cys

Glu

vVal

His

Val

Lys

Arg

Arg

Asn

Phe

Asp

Leu

Pro

Asn

Gly

83

Val

Leu

Tyr

Leu

Tyr

Ile

Tyr

Ile

Thr

Ile

Gly

Asp

Phe

Ile

Pro

Ile

Thr

Asn

Val

Phe

Tyr

Leu

Phe

Gly

Leu

Gly

Met

Met

Gln

Leu

Gly

Phe

Arg

Met

Thr

Thr

Phe

Ser

Val

Arg

Leu

Leu

Ser

Phe

Ile

Asn

Ser

Phe

Gln
1530

Val
1545

Thr
1560

Gly
1575

Thr
1590

Ile
1605

Ser
1620

Ile
1635

Phe
1650

Leu
1665

Asn
1680

Asn
1695

Thr
1710

Ser
1725

Ser
1740

Phe
1755

val

Thr

Ile

Glu

Ile

val

Pro

Leu

Ala

Leu

Phe

Phe

Thr

Lys

val

val

Phe

Met

Leu

Cys

Gly

Gly

Thr

Arg

Leu

Phe

Ala

Glu

Ser

Pro

Lys

Ser

Asp

Met

Ser

Val

Trp

Met

Leu

Leu

Met

Leu

Tyr

Thr

Ala

Pro

Gly

Tyr



<211> 2005
<212> PRT

Ile

Ile

Leu

Phe

Gln

Asn

Asp

val

Glu

Pro

vVal

val

Gly

Asn

Ala

Glu

Ile
1760

Leu
1775

Ser
1790

Asp
1805

Phe
1820

Lys
1835

Arg
1850

Leu
1865

Glu
1880

Ile
1895

Ile
1910

Lys
1925

Ala
1940

Glu
1955

Ala
1970

Lys
1985

<210> 21

<213> Homo sapiens

<400> 21

Ile

Glu

Glu

Pro

Ala

Leu

Ile

Gly

Arg

Thr

Ile

Gln

Asn

Asn

Cys

His

Ser

Asn

Asp

Asp

Ala

Gln

His

Glu

Phe

Thr

Gln

Ala

Leu

Ser

Pro

Glu
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Phe

Phe

Asp

Ala

Ala

Leu

Cys

Ser

Met

Thr

Arg

Ser

Leu

Ile

Pro

Gln

Leu

Ser

Phe

Thr

Leu

Ile

Leu

Gly

Ala

Leu

Ala

Phe

Ile

Thr

Ser

Glu

val
1765

val
1780

Glu
1795

Gln
1810

Glu
1825

Ala
1840

Asp
1855

Glu
1870

Ser
1885

Lys
1900

Tyr
1915

Thr
1930

Lys
1945

Glu
1960

Tyr
1975

Gly
1990

Val

Ala

Met

Phe

Pro

Met

Ile

Met

Asn

Arg

Arg

Tyr

Glu

Lys

Asp

Lys

84

Val

Thr

Phe

Met

Pro

Asp

Leu

Asp

Pro

Lys

Arg

Asn

Asp

Thr

Arg

Asp

Asn

Glu

Tyr

Glu

Leu

Leu

Phe

Ala

Ser

Gln

His

Lys

Met

Asp

Val

Glu

Met

Glu

Glu

Phe

Asn

Pro

Ala

Leu

Lys

Glu

Leu

Asn

Ile

Leu

Thr

Lys

Tyr
1770

Ser
1785

Val
1800

Glu
1815

Leu
1830

Met
1845

Phe
1860

Arg
1875

val
1890

Glu
1905

Leu
1920

Lys
1935

Ile
1950

Thr
1965

Lys
1980

Ala
1995

Ile

Ala

Trp

Lys

Pro

val

Thr

Ile

Ser

Val

Lys

Ile

Asp

Met

Pro

Lys

Ala

Glu

Glu

Leu

Gln

Ser

Lys

Gln

Tyr

Ser

Lys

Arg

Ser

Ile

Gly

Val

Pro

Lys

Ser

Pro

Gly

Arg

Met

Gln

Ala

Thr

Gly

Ile

Thr

Val

Lys



Met

Phe

Lys

Gly

Ile

65

Leu

Gly

Thr

Ser

Phe

145

Thr

Arg

Trp

Asp

Leu
225

Ala

Thr

Ala

Pro

50

Tyr

Asp

Lys

Pro

Leu

130

Met

Phe

Gly

Leu

Leu

210

Lys

Gln

Arg

Lys

35

Lys

Gly

Pro

Ala

Phe

115

Phe

Thr

Thr

Phe

Asp

195

Gly

Thr

Ser

Glu

20

Arg

Pro

Asp

Tyr

Ile

100

Asn

Asn

Met

Gly

Cys

180

Phe

Asn

Ile

val

Ser

Pro

Asn

Ile

Tyr

85

Ser

Pro

Met

Ser

Ile

165

Leu

Thr

Val

Ser
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Leu

Leu

Lys

Ser

Pro

70

Ile

Arg

Ile

Leu

Asn

150

Tyr

Glu

vVal

Ser

Val
230

val

Ala

Gln

Asp

55

Pro

Asn

Phe

Arg

Ile

135

Pro

Thr

Asp

Ile

Ala

215

Ile

Pro

Ala

Glu

40

Leu

Glu

Lys

Ser

Lys

120

Met

Pro

Phe

Phe

Thr

200

Leu

Pro

85

Pro

Ile

25

Arg

Glu

Met

Lys

Ala

105

Leu

Cys

Asp

Glu

Thr

185

Phe

Arg

Gly

Gly

10

Glu

Lys

Ala

Val

Thr

20

Thr

Ala

Thr

Trp

Ser

170

Phe

Ala

Thr

Leu

Pro

Gln

Asp

Gly

Ser

Phe

Pro

Ile

Ile

Thr

155

Leu

Leu

Tyr

Phe

Lys
235

Asp

Arg

Glu

Lys

60

Val

Ile

Ala

Lys

Leu

140

Lys

Ile

Arg

vVal

Arg

220

Thr

Ser

Ile

Asp

45

Ser

Pro

val

Leu

Ile

125

Thr

Asn

Lys

Asp

Thr

205

Val

Ile

Phe

Ala

30

Asp

Leu

Leu

Leu

Tyr

110

Leu

Asn

Val

Ile

Pro

190

Glu

Leu

Val

Arg

15

Glu

Glu

Pro

Glu

Asn

95

Ile

Val

Cys

Glu

Leu

175

Trp

Phe

Arg

Gly

Phe

Glu

Asn

Phe

Asp

Lys

Leu

His

vVal

Tyr

160

Ala

Asn

val

Ala

Ala
240



Leu

Phe

Asn

Glu

Thr

305

Glu

Leu

Cys

Thr

Phe

385

Tyr

Ile

Gln

Met

Ala

465

Gly

Ser

Ile

Cys

Leu

Ile

290

Thr

Asp

Cys

Val

Phe

370

Trp

Met

Asn

Ala

Leu

450

Ala

Val

Glu

Gln

Leu

Arg

275

Asn

Phe

Lys

Gly

Lys

355

Ser

Glu

Ile

Leu

Thr

435

Glu

Ala

Phe

Lys

Ser

Ser

260

Asn

Ile

Asn

Ser

Asn

340

Ala

Trp

Asn

Phe

Ile

420

Leu

Gln

Ser

Ser

Glu
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Val

245

Val

Lys

Thr

Arg

His

325

Ser

Gly

Ala

Leu

Phe

405

Leu

Glu

Leu

Ala

Glu

485

Leu

Lys

Phe

Cys

Ser

Thr

310

Phe

Ser

Arg

Phe

Tyr

390

val

Ala

Glu

Lys

Glu

470

Ser

Lys

Lys

Ala

Leu

Phe

295

Val

Tyr

Asp

Asn

Leu

375

Gln

Leu

Val

Ala

Lys

455

Ser

Ser

Asn

Leu

Leu

Gln

280

Phe

Ser

Phe

Ala

Pro

360

Ser

Leu

Vval

Val

Glu

440

Gln

Arg

Ser

Arg

86

Ser

Ile

265

Trp

Asn

Ile

Leu

Gly

345

Asn

Leu

Thr

Ile

Ala

425

Gln

Gln

Asp

val

Arg

Asp

250

Gly

Pro

Asn

Phe

Glu

330

Gln

Tyr

Phe

Leu

Phe

410

Met

Lys

Glu

Phe

Ala

490

Lys

val

Leu

Pro

Ser

Asn

315

Gly

Cys

Gly

Arg

Arg

395

Leu

Ala

Glu

Glu

Ser

475

Ser

Lys

Met

Gln

Asp

Leu

300

Trp

Gln

Pro

Tyr

Leu

380

Ala

Gly

Tyr

Ala

Ala

460

Gly

Lys

Lys

Ile

Leu

Asn

285

Asp

Asp

Asn

Glu

Thr

365

Met

Ala

Ser

Glu

Glu

445

Gln

Ala

Leu

Lys

Leu

Phe

270

Ser

Gly

Glu

Asp

Gly

350

Ser

Thr

Gly

Phe

Glu

430

Phe

Ala

Gly

Ser

Gln

Thr

255

Met

Ser

Asn

Tyr

Ala

335

Tyr

Phe

Gln

Lys

Tyr

415

Gln

Gln

Ala

Gly

Ser

495

Lys

val

Gly

Phe

Gly

Ile

320

Leu

Ile

Asp

Asp

Thr

400

Leu

Asn

Gln

Ala

Ile

480

Lys

Glu



Gln

Glu

Arg

545

Ser

Leu

Phe

Asp

vVal

625

Asn

Val

Gly

His

Met

705

Ser

Leu

Asn

Ser

Asp

530

Leu

Ile

Phe

Ala

Ser

610

Ser

Gly

Gly

Thr

Val

690

Ser

Arg

Ile

Leu

Gly

515

Ser

Thr

Arg

Ser

Asp

595

Leu

Gln

Lys

Gly

Thr

675

Ser

Ile

Gln

Trp

val
755

500

Glu

Ile

Tyr

Gly

Phe

580

Asp

Phe

Ala

Met

Pro

660

Thr

Met

Ala

Lys

Asp

740

val
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Glu

Arg

Glu

Ser

565

Arg

Glu

Val

Ser

His

645

Ser

Glu

Asp

Ser

Cys

725

Cys

Met

Glu

Arg

Lys

550

Leu

Gly

His

Pro

Arg

630

Ser

Thr

Thr

Leu

Ile

710

Pro

Cys

Asp

Lys

Lys

535

Arg

Phe

Arg

Ser

His

615

Ala

Ala

Leu

Glu

Leu

695

Leu

Pro

Lys

Pro

Asn

520

Gly

Phe

Ser

Ala

Thr

600

Arg

Ser

Val

Thr

Ile

680

Glu

Thr

Cys

Pro

Phe
760

87

505

Asp

Phe

Ser

Pro

Lys

585

Phe

His

Arg

Asp

Ser

665

Arg

Asp

Asn

Trp

Trp

745

Val

Arg

Arg

Ser

Arg

570

Asp

Glu

Gly

Val

Cys

650

Ala

Lys

Pro

Thr

Tyr

730

Leu

Asp

Val

Phe

Pro

555

Arg

Ile

Asp

Glu

Leu

635

Asn

Gly

Arg

Thr

Met

715

Lys

Lys

Leu

Arg

Ser

540

His

Asn

Gly

Asn

Arg

620

Pro

Gly

Gln

Arg

Ser

700

Glu

Phe

Val

Ala

Lys

525

Leu

Gln

Ser

Ser

Asp

605

Arg

Ile

val

Leu

Ser

685

Arg

Glu

Ala

Lys

Ile
765

510

Ser

Glu

Ser

Arg

Glu

590

Ser

His

Leu

Val

Leu

670

Ser

Gln

Leu

Asn

His

750

Thr

Glu

Gly

Leu

Ala

575

Asn

Arg

Ser

Pro

Ser

655

Pro

Ser

Arg

Glu

Met

735

Leu

Ile

Ser

Ser

Leu

560

Ser

Asp

Arg

Asn

Met

640

Leu

Glu

Tyr

Ala

Glu

720

Cys

Val

Cys
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Ile Val Leu Asn Thr Leu Phe Met Ala Met Glu His Tyr Pro Met Thr
770 775 780

Glu Gln Phe Ser Ser Val Leu Ser Val Gly Asn Leu Val Phe Thr Gly
785 790 795 800

Ile Phe Thr Ala Glu Met Phe Leu Lys Ile Ile Ala Met Asp Pro Tyr
805 810 815

Tyr Tyr Phe Gln Glu Gly Trp Asn Ile Phe Asp Gly Phe Ile Val Ser
820 825 830

Leu Ser Leu Met Glu Leu Gly Leu Ala Asn Val Glu Gly Leu Ser Val
835 840 845

Leu Arg Ser Phe Arg Leu Leu Arg Val Phe Lys Leu Ala Lys Ser Trp
850 855 860

Pro Thr Leu Asn Met Leu Ile Lys Ile Ile Gly Asn Ser Val Gly Ala
865 870 875 880

Leu Gly Asn Leu Thr Leu Val Leu Ala Ile Ile Val Phe Ile Phe Ala
885 890 895

Val Val Gly Met Gln Leu Phe Gly Lys Ser Tyr Lys Glu Cys Val Cys
900 905 910

Lys Ile Ser Asn Asp Cys Glu Leu Pro Arg Trp His Met His Asp Phe
915 920 925

Phe His Ser Phe Leu Ile Val Phe Arg Val Leu Cys Gly Glu Trp Ile
930 935 940

Glu Thr Met Trp Asp Cys Met Glu Val Ala Gly Gln Thr Met Cys Leu
945 950 955 960

Thr Val Phe Met Met Val Met Val Ile Gly Asn Leu Val Val Leu Asn
965 970 975

Leu Phe Leu Ala Leu Leu Leu Ser Ser Phe Ser Ser Asp Asn Leu Ala
980 985 990

Ala Thr Asp Asp Asp Asn Glu Met Asn Asn Leu Gln Ile Ala Val Gly
995 1000 1005

Arg Met Gln Lys Gly Ile Asp Phe Val Lys Arg Lys Ile Arg Glu
1010 1015 1020

88



Phe

Ile

Ser

Lys

Lys

Pro

Phe

Glu

Ser

val

Asp

Gly

Ile

Leu

Gln

Phe

Ile
1025

Lys
1040

Asn
1055

Asp
1070

Tyr
1085

Ser
1100

Glu
1115

Glu
1130

Thr
1145

Glu
1160

Cys
1175

Lys
1190

val
1205

Leu
1220

Arg
1235

Thr
1250

Gln

Pro

His

Gly

Val

Leu

Asn

Ser

Val

Pro

val

Gly

Glu

Ser

Lys

Tyr

Lys

Leu

Thr

Asn

Val

Thr

Leu

Lys

Asp

Glu

Arg

Lys

His

Ser

Thr

Ile
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Ala

Glu

Thr

Gly

Asp

Val

Asn

Glu

Ile

Glu

Lys

Leu

Asn

Gly

Ile

Phe

Phe

Asp

Ile

Thr

Glu

Thr

Thr

Lys

Gly

Ser

Phe

Trp

Trp

Ala

Lys

Ile

Val
1030

Leu
1045

Glu
1060

Thr
1075

Ser
1090

Val
1105

Glu
1120

Leu
1135

Ala
1150

Leu
1165

Lys
1180

Trp
1195

Phe
1210

Leu
1225

Thr
1240

Leu
1255

Arg

Asn

Ile

Ser

Asp

Pro

Glu

Asn

Pro

Glu

Cys

Asn

Glu

Ala

Met

Glu

89

Lys

Asn

Gly

Gly

Tyr

Ile

Phe

Ala

Ala

Pro

Cys

Leu

Thr

Phe

Leu

Met

Gln

Lys

Lys

Ile

Met

Ala

Ser

Thr

Glu

Glu

Gln

Arg

Phe

Glu

Glu

Leu

Lys

Lys

Asp

Gly

Ser

Val

Ser

Ser

Gly

Ala

Ile

Lys

Ile

Asp

Tyr

Leu

Ala
1035

Asp
1050

Leu
1065

Ser
1080

Phe
1095

Gly
1110

Glu
1125

Ser
1140

Glu
1155

Cys
1170

Ser
1185

Thr
1200

Val
1215

Ile
1230

Ala
1245

Lys
1260

Leu

Ser

Asn

Ser

Ile

Glu

Ser

Ser

Gln

Phe

Ile

Cys

Phe

Tyr

Asp

Trp

Asp

Cys

Tyr

Val

Asn

Ser

Asp

Glu

Pro

Thr

Glu

Tyr

Met

Ile

Lys

val

Glu

Ile

Leu

Glu

Asn

Asp

Met

Gly

Glu

Glu

Glu

Lys

Ile

Glu

Val

Ala



Tyr

Phe

Leu

Arg

Arg

Asn

Met

Tyr

Ser

Lys

Ser

Tyr

Glu

Phe

Asp

Phe

Leu

Gly
1265

Leu
1280

Gly
1295

Ala
1310

vVal
1325

val
1340

Gly
1355

Thr
1370

Glu
1385

Asn
1400

Leu
1415

Ala
1430

Asp
1445

Gly
1460

Asn
1475

Met
1490

Gly

Phe

Ile

Tyr

Leu

Val

Leu

Val

Thr

Cys

Val

Leu

Ala

Asn

Ser

Phe

Thr

Ser

Gln

val

Ser

Arg

val

Leu

Asn

Gly

Lys

Lys

Gln

Val

Leu

Phe

Asn

Glu

Lys
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Val

Asp

Glu

Pro

Asn

val

Leu

Glu

Ala

Vval

val

Asp

Tyr

Phe

Gln

Glu

Lys

Tyr

Val

Leu

Leu

Ala

Cys

Phe

Met

Leu

Asn

Ala

Ser

Met

Thr

Gln

Gln

Pro

Phe
1270

Ser
1285

Gly
1300

Arg
1315

Leu
1330

Leu
1345

Ala
1360

Phe
1375

Ile
1390

Phe
1405

Thr
1420

Arg
1435

Tyr
1450

Leu
1465

Lys
1480

Lys
1495

Gln

Thr

Leu

Ala

Ala

Leu

Ile

Gly

Asp

Glu

Asp

Phe

Asn

Leu

Asn

Lys

Lys

Lys

90

Asn

Val

Ile

Leu

Gly

Phe

Lys

Val

Ser

Asn

Lys

Val

Tyr

Leu

Lys

Tyr

Pro

Ala

Ser

Lys

Ser

Ala

Trp

Phe

Ser

Asn

Val

Gly

Glu

Phe

Phe

Phe

Tyr

Ile

Trp

Leu

Ser

Arg

Ile

Leu

Tyr

Val

Gln

Gly

Trp

Leu

Val

Ile

Gly

Asn

Pro

Cys
1275

Thr
1290

Leu
1305

Phe
1320

Pro
1335

Ile
1350

His
1365

Val
1380

Thr
1395

Leu
1410

Met
1425

Gln
1440

Ile
1455

Gly
1470

Gly
1485

Ala
1500

Arg

Trp

Ala

Arg

Glu

Ser

Phe

Cys

Asn

Ala

Gly

Asp

Pro

Phe

val

Gln

Met

Pro

Leu

Asn

Thr

Gly

Ile

Ser

Ile

Asn

Arg

Tyr

Ile

Lys

Ile

Ile

Asp

Lys

Ala

Asp

Ala

Leu

Met

Met

Ile

Asn

Tyr

Trp

Leu

Met

Tyr

Ile

Ile

Ile

Lys

Asn
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1505 1510 1515

Lys Phe Gln Gly Met Val Phe Asp Phe Val Thr Lys Gln Val Phe
1520 1525 1530

Asp Ile Ser Ile Met Ile Leu Ile Cys Leu Asn Met Val Thr Met
1535 1540 1545

Met Val Glu Thr Asp Asp Gln Ser Gln Glu Met Thr Asn Ile Leu
1550 1555 1560

Tyr Trp Ile Asn Leu Val Phe 1Ile Val Leu Phe Thr Gly Glu Cys
1565 1570 1575

Val Leu Lys Leu Ile Ser Leu Arg Tyr Tyr Tyr Phe Thr Ile Gly
1580 1585 1590

Trp Asn Ile Phe Asp Phe Val Val Val Ile Leu Ser Ile Val Gly
1595 1600 1605

Met Phe Leu Ala Glu Leu Ile Glu Lys Tyr Phe Val Ser Pro Thr
1610 1615 1620

Leu Phe Arg Val Ile Arg Leu Ala Arg Ile Gly Arg Ile Leu Arg
1625 1630 1635

Leu Ile Lys Gly Ala Lys Gly Ile Arg Thr Leu Leu Phe Ala Leu
1640 1645 1650

Met Met Ser Leu Pro Ala Leu Phe Asn Ile Gly Leu Leu Leu Phe
1655 1660 1665

Leu Val Met Phe Ile Tyr Ala 1Ile Phe Gly Met Ser Asn Phe Ala
1670 1675 1680

Tyr Val Lys Arg Glu Val Gly Ile Asp Asp Met Phe Asn Phe Glu
1685 1690 1695

Thr Phe Gly Asn Ser Met Ile Cys Leu Phe Gln Ile Thr Thr Ser
1700 1705 1710

Ala Gly Trp Asp Gly Leu Leu Ala Pro Ile Leu Asn Ser Gly Pro
1715 1720 1725

Pro Asp Cys Asp Pro Asp Lys Asp His Pro Gly Ser Ser Val Lys
1730 1735 1740

Gly Asp Cys Gly Asn Pro Ser Val Gly Ile Phe Phe Phe Val Ser
1745 1750 1755
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10

Tyr

Val

Pro

Lys

Ser

Pro

Gly

Arg

Met

Glu

Ala

Lys

Glu

Leu

Thr

Glu

<210> 22

<211> 2000

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 22

Ile
1760

Ile
1775

Leu
1790

Phe
1805

Asp
1820

Asn
1835

Asp
1850

Val
1865

Glu
1880

Pro
1895

Ile
1910

val
1925

Cys
1940

Asn
1955

Thr
1970

Lys
1985

Ile

Leu

Ser

Asp

Phe

Lys

Arg

Leu

Glu

Ile

Ile

Lys

Asp

Glu

Ser

Phe

Ile

Glu

Glu

Pro

Ala

Val

Ile

Gly

Arg

Thr

Ile

Lys

Gly

Asn

Pro

Glu
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Ser

Asn

Asp

Asp

Asp

Gln

His

Glu

Phe

Thr

Gln

val

Thr

Ser

Pro

Lys

Phe

Phe

Asp

Ala

Ala

Leu

Cys

Ser

Met

Thr

Arg

Ser

Pro

Thr

Ser

Asp

Asp Ile

2000

Leu
1765

Ser
1780

Phe
1795

Thr
1810

Leu
1825

Ile
1840

Leu
1855

Gly
1870

Ala
1885

Leu
1900

Ala
1915

Ser
1930

Ile
1945

Pro
1960

Tyr
1975

Lys
1990

Val

Val

Glu

Gln

Asp

Ala

Asp

Glu

Ser

Lys

Tyr

Ile

Lys

Glu

Asp

Ser

Val

Ala

Met

Phe

Pro

Met

Ile

Met

Asn

Arg

Arg

Tyr

Glu

Lys

Ser

Glu

Arg Glu Ser

92

val

Thr

Phe

Ile

Pro

Asp

Leu

Asp

Pro

Lys

Arg

Lys

Asp

Thr

vVal

Lys

Lys

Asn

Glu

Tyr

Glu

Leu

Leu

Phe

Ala

Ser

Gln

Tyr

Lys

Thr

Asp

Thr

Glu

Lys

Met
1770

Glu
1785

Glu
1800

Phe
1815

Leu
1830

Pro
1845

Ala
1860

Leu
1875

Lys
1890

Glu
1905

Leu
1920

Asp
1935

Leu
1950

Met
1965

Lys
1980

Asp
1995

2005

Tyr

Ser

Val

Ala

Ile

Met

Phe

Arg

Val

Glu

Leu

Lys

Ile

Thr

Pro

Lys

Ile

Ala

Trp

Lys

Ala

Val

Thr

Ile

Ser

Vval

Lys

Gly

Asp

Pro

Glu

Gly

Ala

Glu

Glu

Leu

Lys

Ser

Lys

Gln

Tyr

Ser

Gln

Lys

Lys

Ser

Lys

Lys



Met

Phe

Lys

Pro

Tyr

65

Asp

Lys

Pro

Leu

Met

145

Phe

Gly

Leu

Leu

Ala

Thr

Ala

Lys

50

Gly

Pro

Ala

Leu

Phe

130

Thr

Thr

Phe

Asp

Gly
210

Gln

Arg

Lys

35

Pro

Asp

Tyr

Ile

Asn

115

Ser

Leu

Gly

Cys

Phe

195

Asn

Ala

Glu

20

Lys

Asn

Ile

Tyr

Phe

100

Pro

Met

Ser

Ile

Leu

180

Ser

val

Leu

Ser

Pro

Ser

Pro

Ile

85

Arg

Val

Leu

Asn

Tyr

165

Glu

Val

Ser
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Leu

Leu

Lys

Asp

Pro

70

Asn

Phe

Arg

Ile

Pro

150

Thr

Asp

Ile

Ala

val

Ala

Lys

Leu

Glu

Lys

Ser

Lys

Met

135

Pro

Phe

Phe

val

Leu
215

Pro

Ala

Glu

40

Glu

Met

Lys

Ala

Ile

120

Cys

Asp

Glu

Thr

Met

200

Arg

93

Pro

Ile

25

Gln

Ala

Val

Thr

Thr

105

Ala

Thr

Trp

Ser

Phe

185

Ala

Thr

Gly

10

Glu

Asp

Gly

Ser

Phe

90

Ser

Ile

Ile

Thr

Leu

170

Leu

Tyr

Phe

Pro

Lys

Asn

Lys

Glu

75

Ile

Ala

Lys

Leu

Lys

155

Ile

Arg

Val

Arg

Glu

Arg

Asp

Asn

60

Pro

vVal

Leu

Ile

Thr

140

Asn

Lys

Asp

Thr

val
220

Ser

Ala

Asp

45

Leu

Leu

Met

Tyr

Leu

125

Asn

val

Ile

Pro

Glu

205

Leu

Phe

Ala

30

Glu

Pro

Glu

Asn

Ile

110

Val

Cys

Glu

Leu

Trp

190

Phe

Arg

Arg

15

Glu

Asn

Phe

Asp

Lys

95

Leu

His

vVal

Tyr

Ala

175

Asn

vVal

Ala

Leu

Glu

Lys

Ile

Leu

80

Gly

Thr

Ser

Phe

Thr

160

Arg

Trp

Asp

Leu



Lys

225

Ile

Cys

Leu

Thr

Phe

305

Asp

Cys

Val

Phe

Trp

385

Met

Asn

Ala

Leu

Ala
465

Thr

Gln

Leu

Arg

Asn

290

Val

Asp

Gly

Lys

Ser

370

Glu

Ile

Leu

Thr

Glu

450

Ser

Ile

Ser

Ser

Asn

275

Thr

Asn

Ser

Asn

Ala

355

Trp

Asn

Phe

Ile

Leu

435

Gln

Ala

Ser

Val

Val

260

Lys

Thr

Val

His

Gly

340

Gly

Ala

Leu

Phe

Leu

420

Glu

Leu

Ala

val

Lys

245

Phe

Cys

Ser

Thr

Phe

325

Ser

Arg

Phe

Tyr

val

405

Ala

Glu

Lys

Ser
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Ile

230

Lys

Ala

Leu

Tyr

Met

310

Tyr

Asp

Asn

Leu

Gln

390

Leu

val

Ala

Lys

Arg
470

Pro

Leu

Leu

Gln

Phe

295

Ser

val

Ala

Pro

Ser

375

Leu

Vval

val

Glu

Gln

455

Asp

Gly

Ser

Ile

Trp

280

Asn

Thr

Leu

Gly

Asn

360

Leu

Thr

Ile

Ala

Gln

440

Gln

Phe

94

Leu

Asp

Gly

265

Pro

Gly

Phe

Asp

Gln

345

Tyr

Phe

Leu

Phe

Met

425

Lys

Glu

Ser

Lys

val

250

Leu

Pro

Thr

Asn

Gly

330

Cys

Gly

Arg

Arg

Leu

410

Ala

Glu

Glu

Gly

Thr

235

Met

Gln

Ser

Met

Trp

315

Gln

Pro

Tyr

Leu

Ala

395

Gly

Tyr

Ala

Ala

Ile
475

Ile

Ile

Leu

Asp

Asp

300

Lys

Lys

Glu

Thr

Met

380

Ala

Ser

Glu

Glu

Gln

460

Gly

Val

Leu

Phe

Ser

285

Ser

Asp

Asp

Gly

Ser

365

Thr

Gly

Phe

Glu

Phe

445

Ala

Gly

Gly

Thr

Met

270

Ala

Asn

Tyr

Pro

Tyr

350

Phe

Gln

Lys

Tyr

Gln

430

Gln

val

Leu

Ala

Val

255

Gly

Phe

Gly

Ile

Leu

335

Ile

Asp

Asp

Thr

Leu

415

Asn

Gln

Ala

Gly

Leu

240

Phe

Asn

Glu

Thr

Gly

320

Leu

Cys

Thr

Tyr

Tyr

400

Val

Gln

Met

Ala

Glu
480



Leu

Lys

Glu

Glu

Arg

545

Ser

Ile

Phe

Asp

val

625

Asn

Val

Glu

Tyr

Ala

705

Glu

Leu

Glu

Gly

Asp

530

Leu

Ile

Phe

Ala

Ser

610

Ser

Gly

Gly

Gly

Gln

690

val

Ser

Glu

Trp

Asn

515

Ser

Thr

Arg

Ser

Asp

595

Leu

Gln

Lys

Gly

Thr

675

Ile

Ser

Arg

Ser

Arg

500

Asn

Val

Ser

Gly

Phe

580

Asp

Phe

Ala

Met

Pro

660

Thr

Ser

Ile

Gln

Ser

485

Asn

Lys

Lys

Asp

Ser

565

Arg

Glu

Val

Ser

His

645

Ser

Thr

Met

Ala

Lys
725
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Ser

Arg

Gly

Arg

Lys

550

Leu

Gly

His

Pro

Met

630

Ser

Ala

Glu

Glu

Ser

710

Cys

Glu

Arg

Glu

Ser

535

Lys

Phe

Arg

Ser

His

615

Ser

Thr

Leu

Thr

Met

695

Ile

Pro

Ala

Lys

Arg

520

Ser

Phe

Ser

Ala

Thr

600

Arg

Ser

val

Thr

Glu

680

Leu

Leu

Pro

95

Ser

Lys

505

Asp

Phe

Cys

Pro

Lys

585

Phe

His

Arg

Asp

Ser

665

Val

Glu

Thr

Cys

Lys

490

Arg

Ser

Leu

Ser

Arg

570

Asp

Glu

Gly

Met

Cys

650

Pro

Arg

Asp

Asn

Trp
730

Leu

Arg

Phe

Phe

Pro

555

Arg

Val

Asp

Glu

val

635

Asn

Thr

Lys

Ser

Thr

715

Tyr

Ser

Gln

Pro

Ser

540

His

Asn

Gly

Ser

Arg

620

Pro

Gly

Gly

Arg

Ser

700

Met

Arg

Ser

Arg

Lys

525

Met

Gln

Ser

Ser

Glu

605

Arg

Gly

val

Gln

Arg

685

Gly

Glu

Phe

Lys

Glu

510

Ser

Asp

Ser

Lys

Glu

590

Ser

Asn

Leu

val

Leu

€70

Leu

Arg

Glu

Ala

Ser

495

His

Glu

Gly

Leu

Thr

575

Asn

Arg

Ser

Pro

Ser

655

Pro

Ser

Gln

Leu

Asn
735

Ala

Leu

Ser

Asn

Leu

560

Ser

Asp

Arg

Asn

Ala

640

Leu

Pro

Ser

Arg

Glu

720

val
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Phe Leu Ile Trp Asp Cys Cys Asp Ala Trp Leu Lys Val Lys His Leu
740 745 750

Val Asn Leu Ile Val Met Asp Pro Phe Val Asp Leu Ala Ile Thr Ile
755 760 765

Cys Ile Val Leu Asn Thr Leu Phe Met Ala Met Glu His Tyr Pro Met
770 775 780

Thr Glu Gln Phe Ser Ser Val Leu Thr Val Gly Asn Leu Val Phe Thr
785 790 795 800

Gly Ile Phe Thr Ala Glu Met Val Leu Lys Ile Ile Ala Met Asp Pro
805 810 815

Tyr Tyr Tyr Phe Gln Glu Gly Trp Asn Ile Phe Asp Gly Ile Ile Val
820 825 830

Ser Leu Ser Leu Met Glu Leu Gly Leu Ser Asn Val Glu Gly Leu Ser
835 840 845

Val Leu Arg Ser Phe Arg Leu Leu Arg Val Phe Lys Leu Ala Lys Ser
850 855 860

Trp Pro Thr Leu Asn Met Leu Ile Lys Ile Ile Gly Asn Ser Val Gly
865 870 875 880

Ala Leu Gly Asn Leu Thr Leu Val Leu Ala Ile Ile Val Phe Ile Phe
885 890 895

Ala Val Val Gly Met Gln Leu Phe Gly Lys Ser Tyr Lys Glu Cys Val
900 905 910

Cys Lys Ile Asn Asp Asp Cys Thr Leu Pro Arg Trp His Met Asn Asp
915 920 925

Phe Phe His Ser Phe Leu Ile Val Phe Arg Val Leu Cys Gly Glu Trp
930 935 940

Ile Glu Thr Met Trp Asp Cys Met Glu Val Ala Gly Gln Thr Met Cys
945 950 955 960

Leu Ile Val Phe Met Leu Val Met Val Ile Gly Asn Leu Val Val Leu
965 970 975

Asn Leu Phe Leu Ala Leu Leu Leu Ser Ser Phe Ser Ser Asp Asn Leu
980 985 990

Ala Ala Thr Asp Asp Asp Asn Glu Met Asn Asn Leu Gln Ile Ala Val
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Gly

Glu

Ile

Gly

Gly

val

Leu

Asn

Ser

Val

Pro

Ile

Gly

Glu

Ser

Lys

Arg
1010

Cys
1025

His
1040

Ile
1055

Thr
1070

Ile
1085

Thr
1100

Leu
1115

Lys
1130

Asp
1145

Glu
1160

Lys
1175

Lys
1190

His
1205

Ser
1220

Thr
1235

995

Met

Phe

Glu

Glu

Thr

Asp

vVal

Asn

Glu

Val

Glu

Lys

Ile

Asn

Gly

Ile

Gln

Gln

Gly

Ile

Ser

Glu

Thr

Thr

Lys

Val

Asp

Phe

Trp

Trp

Ala

Lys
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Lys

Lys

Asn

Ser

Gly

Asn

val

Glu

Leu

Leu

Leu

Pro

Trp

Phe

Leu

Thr

Gly

Ala

Lys

Lys

Val

Asp

Pro

Glu

Asn

Pro

Lys

Phe

Asn

Glu

Ala

Met

1000

Ile
1015

Phe
1030

Ile
1045

Glu
1060

Gly
1075

Tyr
1090

Ile
1105

Phe
1120

Ala
1135

Arg
1150

Pro
1165

Cys
1180

Leu
1195

Thr
1210

Phe
1225

Leu
1240

Asp

Phe

Asp

Leu

Thr

Met

Ala

Ser

Thr

Glu

Glu

Gln

Arg

Phe

Glu

Glu

97

Tyr

Arg

Ser

Asn

Gly

Ser

vVal

Ser

Ser

Gly

Ala

Val

Lys

Ile

Asp

Tyr

Val

Lys

Cys

Tyr

Ser

Phe

Gly

Glu

Ser

Glu

Cys

Ser

Thr

Val

Ile

Ala

Lys

Pro

Met

Leu

Ser

Ile

Glu

Ser

Ser

Gln

Phe

Thr

Cys

Phe

Tyr

Asp

1005

Asn
1020

Lys
1035

Ser
1050

Arg
1065

Val
1080

Asn
1095

Ser
1110

Glu
1125

Glu
1140

Ala
1155

Thr
1170

Glu
1185

Tyr
1200

Met
1215

Ile
1230

Lys
1245

Lys

val

Asn

Asp

Glu

Asn

Asp

Leu

Gly

Glu

Glu

Glu

Ser

Ile

Glu

val

Met

Ile

Asn

Gly

Lys

Pro

Phe

Glu

Ser

Thr

Gly

Gly

Ile

Leu

Gln

Phe

Arg

Glu

Thr

Asn

Tyr

Ser

Glu

Glu

Thr

Glu

Cys

Lys

Val

Leu

Arg

Thr



Tyr

Phe

Ile

Tyr

Leu

Val

Leu

val

Thr

Cys

Asn

Ala

Ser

Met

Thr

Gln

Ile
1250

Gln
1265

Val
1280

Ser
1295

Arg
1310

Val
1325

Leu
1340

Asn
1355

Gly
1370

Gln
1385

Phe
1400

Thr
1415

Arg
1430

Tyr
1445

Leu
1460

Lys
1475

Phe

Thr

Asp

Glu

Pro

Asn

Val

Leu

Asn

Ala

Asp

Phe

Asp

Leu

Asn

Lys

Ile

Tyr

Val

Leu

Leu

Ala

Cys

Phe

Met

Leu

Asn

Lys

val

Tyr

Leu

Lys
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Leu

Phe

Ser

Gly

Arg

Leu

Leu

Ala

Phe

Gly

val

Gly

Lys

Phe

Phe

Phe

Glu

Thr

Leu

Ala

Ala

Val

Ile

Gly

Asp

Lys

Gly

Trp

Leu

val

Ile

Gly

Met
1255

Asn
1270

Val
1285

Ile
1300

Leu
1315

Gly
1330

Phe
1345

Lys
1360

Ile
1375

Gln
1390

Ala
1405

Met
1420

Gln
1435

Ile
1450

Gly
1465

Gly
1480

Leu

Ala

Ser

Lys

Ser

Ala

Trp

Phe

Ser

Ala

Gly

Asp

Pro

Phe

vVal

Gln

98

Leu

Trp

Leu

Ser

Arg

Ile

Leu

Tyr

Asp

Arg

Tyr

Ile

val

Ile

Ile

Asp

Lys

Cys

Val

Leu

Phe

Pro

Ile

His

Val

Trp

Leu

Met

Tyr

Ile

Ile

Ile

Trp

Trp

Ala

Arg

Glu

Ser

Phe

Cys

Asn

Lys

Ala

Tyr

Glu

Phe

Asp

Phe

Val
1260

Leu
1275

Asn
1290

Thr
1305

Gly
1320

Ile
1335

Ser
1350

vVal
1365

Asn
1380

Asn
1395

Leu
1410

Ala
1425

Glu
1440

Gly
1455

Asn
1470

Met
1485

Ala

Asp

Ala

Leu

Met

Met

Ile

Asn

Leu

Val

Leu

Ala

Asn

Ser

Phe

Thr

Tyr

Phe

Leu

Arg

Arg

Asn

Met

Met

Ser

Lys

Gln

Val

Leu

Phe

Asn

Glu

Gly

Leu

Gly

Ala

Val

Val

Gly

Thr

Asp

Vval

Val

Asp

Tyr

Phe

Gln

Glu



Gln

Pro

Val

Ile

Asp

Val

Ser

Phe

Met

Arg

Lys

Ala

Tyr

Ala

Met

Leu

Lys
1490

Gln
1505

Phe
1520

Leu
1535

Gln
1550

Phe
1565

Leu
1580

Val
1595

Ile
1610

Leu
1625

Gly
1640

Leu
1655

Ala
1670

Gly
1685

Ile
1700

Leu
1715

Lys

Lys

Asp

Ile

Gly

Ile

Arg

Val

Glu

Ala

Ile

Phe

Ile

Ile

Cys

Ala

Tyr

Pro

Phe

Cys

Lys

Val

His

Val

Lys

Arg

Arg

Asn

Phe

Asp

Leu

Pro
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Tyr

Ile

vVal

Leu

Tyr

Leu

Tyr

Ile

Tyr

Ile

Thr

Ile

Gly

Asp

Phe

Ile

Asn

Pro

Thr

Asn

Met

Phe

Tyr

Leu

Phe

Gly

Leu

Gly

Met

Met

Gln

Leu

Ala
1495

Arg
1510

Arg
1525

Met
1540

Thr
1555

Thr
1570

Phe
1585

Ser
1600

Val
1615

Arg
1630

Leu
1645

Leu
1660

Ser
1675

Phe
1690

Ile
1705

Asn
1720

Met

Pro

Gln

vVal

Leu

Gly

Thr

Ile

Ser

Ile

Phe

Leu

Asn

Asn

Thr

Ser

99

Lys

Ala

Val

Thr

Val

Glu

Ile

Val

Pro

Leu

Ala

Leu

Phe

Phe

Thr

Ala

Lys

Asn

Phe

Met

Leu

Phe

Gly

Gly

Thr

Arg

Leu

Phe

Ala

Glu

Ser

Pro

Leu

Lys

Asp

Met

Ser

Val

Trp

Met

Leu

Leu

Met

Leu

Tyr

Thr

Ala

Pro

Gly
1500

Phe
1515

Ile
1530

Val
1545

Arg
1560

Leu
1575

Asn
1590

Phe
1605

Phe
1620

Ile
1635

Met
1650

Val
1665

Val
1680

Phe
1695

Gly
1710

Asp
1725

Ser

Gln

Ser

Glu

Ile

Lys

Ile

Leu

Arg

Lys

Ser

Met

Lys

Gly

Trp

Cys

Lys

Gly

Ile

Thr

Asn

Leu

Phe

Ala

Val

Gly

Leu

Phe

Lys

Asn

Asp

Asp

Lys

Met

Met

Asp

Leu

Val

Asp

Glu

Ile

Ala

Pro

Ile

Glu

Ser

Gly

Pro
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Asp Thr Ile His Pro Gly Ser Ser Val Lys Gly Asp Cys Gly Asn
1730 1735 1740

Pro Ser Val Gly Ile Phe Phe Phe Val Ser Tyr Ile Ile Ile Ser
1745 1750 1755

Phe Leu Val Val Val Asn Met Tyr Ile Ala Val Ile Leu Glu Asn
1760 1765 1770

Phe Ser Val Ala Thr Glu Glu Ser Ala Glu Pro Leu Ser Glu Asp
1775 1780 1785

Asp Phe Glu Met Phe Tyr Glu Val Trp Glu Lys Phe Asp Pro Asp
1790 1795 1800

Ala Thr Gln Phe Ile Glu Phe Ser Lys Leu Ser Asp Phe Ala Ala
1805 1810 1815

Ala Leu Asp Pro Pro Leu Leu Ile Ala Lys Pro Asn Lys Val Gln
1820 1825 1830

Leu Ile Ala Met Asp Leu Pro Met Val Ser Gly Asp Arg Ile His
1835 1840 1845

Cys Leu Asp Ile Leu Phe Ala Phe Thr Lys Arg Val Leu Gly Glu
1850 1855 1860

Ser Gly Glu Met Asp Ala Leu Arg Ile Gln Met Glu Asp Arg Phe
1865 1870 1875

Met Ala Ser Asn Pro Ser Lys Val Ser Tyr Glu Pro Ile Thr Thr
1880 1885 1890

Thr Leu Lys Arg Lys Gln Glu Glu Val Ser Ala Ala Ile Ile Gln
1895 1900 1905

Arg Asn Phe Arg Cys Tyr Leu Leu Lys Gln Arg Leu Lys Asn Ile
1910 1915 1920

Ser Ser Asn Tyr Asn Lys Glu Ala Ile Lys Gly Arg Ile Asp Leu
1925 1930 1935

Pro Ile Lys Gln Asp Met Ile 1Ile Asp Lys Leu Asn Gly Asn Ser
1940 1945 1950

Thr Pro Glu Lys Thr Asp Gly Ser Ser Ser Thr Thr Ser Pro Pro
1955 1960 1965

Ser Tyr Asp Ser Val Thr Lys Pro Asp Lys Glu Lys Phe Glu Lys

1970 1975 1980

Asp Lys Pro Glu Lys Glu Ser Lys Gly Lys Glu Val Arg Glu Asn
1985 1990 1995

Gln Lys
2000

5 <210> 23
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<211> 1836
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 23

Met

Leu

vVal

Glu

Pro

65

Glu

Asn

Leu

Ile

Cys

145

Glu

Leu

Ala

Arg

Glu

Pro

50

Met

Asp

Lys

Leu

His

130

val

Tyr

Ala

Arg

Pro

Glu

35

Glu

Ile

Leu

Gly

Ser

115

Ala

Phe

Thr

Arg

Pro

Phe

20

Glu

Arg

Tyr

Asp

Lys

100

Pro

Leu

Met

Phe

Gly
180

Ser

Thr

Ala

Lys

Gly

Pro

85

Ala

Phe

Phe

Thr

Thr

165

Phe

ES 2640817 T3

Leu

Arg

Arg

Pro

Asp

70

Tyr

Ile

Ser

Ser

Met

150

Gly

Cys

Cys

Glu

Leu

Arg

55

Pro

Tyr

Phe

Val

Met

135

Ser

Ile

val

Thr

Ser

Gln

40

Ser

Pro

Ser

Arg

val

120

Phe

Asp

Tyr

Asp

101

Leu

Leu

25

Arg

Asp

Pro

Asn

Phe

105

Arg

Ile

Pro

Thr

Asp
185

Vval

10

Ala

Asn

Leu

Glu

Lys

90

Ser

Arg

Met

Pro

Phe

170

Phe

Pro

Ala

Lys

Glu

vVal

75

Lys

Ala

Gly

Ile

Pro

155

Glu

Thr

Leu

Ile

Gln

Ala

60

Ile

Thr

Thr

Ala

Thr

140

Trp

Ser

Phe

Gly

Glu

Met

45

Gly

Gly

Phe

Pro

Ile

125

Ile

Ser

Leu

Leu

Pro

Gln

30

Glu

Lys

Ile

Ile

Ala

110

Lys

Leu

Lys

Ile

Arg
190

Glu

15

Arg

Ile

Asn

Pro

Val

95

Leu

Val

Thr

Asn

Lys

175

Asp

Cys

Ala

Glu

Leu

Leu

80

Leu

Tyr

Leu

Asn

vVal

160

Ile

Pro



Trp

Phe

Arg

225

Gly

Thr

Met

Asp

Thr

305

Asn

Asp

Gly

Cys

Gly

385

Arg

Arg

Leu

Ala

Asn

val

210

Ala

Ala

Val

Gly

Thr

290

Trp

Asp

Trp

Ser

Pro

370

Tyr

Leu

Ala

Gly

Tyr

Trp

195

Asp

Leu

Leu

Phe

Asn

275

Asn

Tyr

Thr

Asp

Asn

355

Glu

Thr

Met

Ala

Ser

435

Ala

Leu

Leu

Lys

Ile

Cys

260

Leu

Thr

Gly

Trp

Ala

340

Asp

Gly

Ser

Thr

Gly

420

Phe

Glu

ES 2640817 T3

Asp

Gly

Thr

Gln

245

Leu

Arg

Thr

Asn

Asn

325

Tyr

Ala

Tyr

Tyr

Gln

405

Lys

Tyr

Gln

Phe

Asn

Ile

230

Ser

Ser

Gln

Trp

Glu

310

Ser

Ile

Leu

Glu

Asp

390

Asp

Thr

Leu

Asn

Ser

Ile

215

Thr

Val

Val

Lys

Tyr

295

Met

His

Ser

Leu

Cys

375

Thr

Tyr

Tyr

Ile

Glu

Val

200

Ser

Val

Lys

Phe

Cys

280

Ser

Trp

Ala

Asp

Cys

360

Ile

Phe

Trp

Met

Asn

440

Ala

102

Ile

Ala

Ile

Lys

Ala

265

val

Asn

Tyr

Ser

Glu

345

Gly

Lys

Ser

Glu

Ile

425

Leu

Thr

Met

Leu

Pro

Leu

250

Leu

Arg

Asp

Gly

Trp

330

Gly

Asn

Thr

Trp

Asn

410

Phe

Ile

Leu

Met

Arg

Gly

235

Ser

val

Trp

Thr

Asn

315

Ala

Asn

Ser

Gly

Ala

395

Leu

Phe

Leu

Ala

Ala

Thr

220

Leu

Asp

Gly

Pro

Trp

300

Asp

Thr

Phe

Ser

Arg

380

Phe

Phe

val

Ala

Glu

Tyr

205

Phe

Lys

Val

Leu

Pro

285

Tyr

Ser

Asn

Tyr

Asp

365

Asn

Leu

Gln

Vval

Vval

445

Asp

Leu

Arg

Thr

Met

Gln

270

Pro

Gly

Trp

Asp

Phe

350

Ala

Pro

Ala

Leu

Ile

430

val

Lys

Thr

Val

Ile

Ile

255

Leu

Phe

Asn

Tyr

Thr

335

Leu

Gly

Asn

Leu

Thr

415

Ile

Ala

Glu

Glu

Leu

Val

240

Leu

Phe

Asn

Asp

Ala

320

Phe

Glu

His

Tyr

Phe

400

Leu

Phe

Met

Lys



Glu

465

Glu

Asp

Ser

Gly

Pro

545

Cys

Asp

Leu

Val

Met

625

Gly

Leu

Leu

Leu

Leu
705

450

Glu

Leu

Gly

Gln

Ile

530

Pro

Ala

Pro

Phe

Leu

610

val

Trp

Gly

Leu

Ile

690

Val

Glu

Glu

Asp

Gly

515

Ser

Trp

Pro

Phe

Met

595

Thr

Leu

Asn

Leu

Arg

675

Lys

Leu

Phe

Lys

Pro

500

Glu

Asp

Trp

Trp

Val

580

Ala

Val

Lys

Ile

Ala

660

val

Ile

Ala

ES 2640817 T3

Gln

Ala

485

Ala

Lys

Ala

Tyr

Leu

565

Asp

Met

Gly

Leu

Phe

645

Asn

Phe

Ile

Ile

Gln

470

Lys

His

Gly

Met

Lys

550

Lys

Leu

Glu

Asn

Ile

630

Asp

Val

Lys

Gly

Ile
710

455

Met

Ala

Gly

Ala

Glu

535

Cys

Phe

Gly

His

Leu

615

Ala

Ser

Gln

Leu

Asn

695

val

Leu

Ala

Lys

Pro

520

Glu

Ala

Lys

Ile

Tyr

600

Val

Met

Ile

Gly

Ala

680

Ser

Phe

103

Glu

Gln

Asp

505

Arg

Leu

His

Asn

Thr

585

Pro

Phe

Asp

Ile

Leu

665

Lys

Val

Ile

Lys

Ala

490

Cys

Gln

Glu

Lys

Ile

570

Ile

Met

Thr

Pro

val

650

Ser

Ser

Gly

Phe

Phe

475

Leu

Asn

Ser

Glu

vVal

555

Ile

Cys

Thr

Gly

Tyr

635

Thr

Val

Trp

Ala

Ala
715

460

Lys

Glu

Gly

Ser

Ala

540

Leu

His

Ile

Glu

Ile

620

Glu

Leu

Leu

Pro

Leu

700

Val

Lys

Gly

Ser

Ser

525

His

Ile

Leu

Val

His

605

Phe

Tyr

Ser

Arg

Thr

685

Gly

Vval

His

Gly

Leu

510

Gly

Gln

Trp

Ile

Leu

590

Phe

Thr

Phe

Leu

Ser

670

Leu

Asn

Gly

Gln

Glu

495

Asp

Asp

Lys

Asn

vVal

575

Asn

Asp

Ala

Gln

val

655

Phe

Asn

Leu

Met

Glu

480

Ala

Thr

Ser

Cys

Cys

560

Met

Thr

Asn

Glu

Gln

640

Glu

Arg

Met

Thr

Gln
720



Leu

Cys

Ile

Cys

Val

785

Leu

Gly

Ile

Leu

Gly

865

Glu

Met

Asn

Glu

Ser

945

Asn

Phe

Asn

val

Met

770

Met

Leu

Glu

Gly

Ser

850

Glu

Pro

Gly

Phe

Glu

930

Glu

Ser

Gly

Leu

Phe

755

Glu

Val

Ser

Met

Phe

835

Pro

Ala

Pro

Leu

Ile

915

Ser

Pro

Ser

Lys

Pro

740

Arg

Val

Ile

Ser

Asn

820

Ala

Lys

Gly

Glu

Ala

900

Asn

Asp

Glu

vVal

Ser

725

Arg

Ile

Ala

Gly

Phe

805

Asn

Lys

Asp

Glu

Glu

885

Asp

Asn

Leu

Asp

Cys
965

ES 2640817 T3

Tyr

Trp

Leu

Gly

Asn

790

Ser

Leu

Ala

Ile

Ala

870

Asp

Gly

Pro

Glu

Ser

950

Ser

Lys

His

Cys

Gln

775

Leu

Ala

Gln

Phe

Met

855

Gly

Leu

Pro

Tyr

Met

935

Lys

Thr

Glu

Met

Gly

760

Ala

Val

Asp

Ile

Leu

840

Leu

Glu

Lys

Pro

Leu

920

Pro

Lys

Ala

104

Cys

His

745

Glu

Met

Val

Ser

Ala

825

Leu

Ser

Thr

Lys

Ser

905

Thr

Thr

Pro

Asp

val

730

Asp

Trp

Cys

Leu

Leu

810

Ile

Gly

Leu

Ala

Asp

890

Ser

Ile

Glu

Pro

Tyr
970

Cys

Phe

Ile

Leu

Asn

795

Ala

Gly

Leu

Gly

Pro

875

Asn

Leu

Gln

Glu

Gln

955

Lys

Lys

Phe

Glu

Thr

780

Leu

Ala

Arg

Leu

Glu

860

Glu

His

Glu

val

Glu

940

Pro

Pro

Ile

His

Thr

765

Val

Phe

Ser

Ile

His

845

Ala

Asp

Ile

Leu

Pro

925

Thr

Leu

Pro

Ala

Ser

750

Met

Phe

Leu

Asp

Lys

830

Gly

Asp

Glu

Leu

Asp

910

Ile

Asp

Tyr

Glu

Leu

735

Phe

Trp

Leu

Ala

Glu

815

Leu

Lys

Gly

Lys

Asn

895

His

Ala

Thr

Asp

Glu
975

Asp

Leu

Asp

Met

Leu

800

Asp

Gly

Ile

Ala

Lys

880

His

Leu

Ser

Phe

Gly

960

Asp



ES 2640817 T3

Pro Glu Glu Gln Ala Glu Glu Asn Pro Glu Gly Glu Gln Pro Glu Glu
980 985 990

Cys Phe Thr Glu Ala Cys Val Gln Arg Trp Pro Cys Leu Tyr Val Asp
995 1000 1005

Ile Ser Gln Gly Arg Gly Lys Lys Trp Trp Thr Leu Arg Arg Ala
1010 1015 1020

Cys Phe Lys Ile Val Glu His Asn Trp Phe Glu Thr Phe Ile Val
1025 1030 1035

Phe Met Ile Leu Leu Ser Ser Gly Ala Leu Ala Phe Glu Asp Ile
1040 1045 1050

Tyr Ile Glu Gln Arg Arg Val Ile Arg Thr Ile Leu Glu Tyr Ala
1055 1060 1065

Asp Lys Val Phe Thr Tyr Ile Phe Ile Met Glu Met Leu Leu Lys
1070 1075 1080

Trp Val Ala Tyr Gly Phe Lys Val Tyr Phe Thr Asn Ala Trp Cys
1085 1090 1095

Trp Leu Asp Phe Leu Ile Val Asp Val Ser Ile Ile Ser Leu Val
1100 1105 1110

Ala Asn Trp Leu Gly Tyr Ser Glu Leu Gly Pro Ile Lys Ser Leu
1115 1120 1125

Arg Thr Leu Arg Ala Leu Arg Pro Leu Arg Ala Leu Ser Arg Phe
1130 1135 1140

Glu Gly Met Arg Val Val Val Asn Ala Leu Leu Gly Ala Ile Pro
1145 1150 1155

Ser Ile Met Asn Val Leu Leu Val Cys Leu Ile Phe Trp Leu Ile
1160 1165 1170

Phe Ser 1Ile Met Gly Val Asn Leu Phe Ala Gly Lys Phe Tyr Tyr
1175 1180 1185

Cys Ile Asn Thr Thr Thr Ser Glu Arg Phe Asp Ile Ser Glu Val
1190 1195 1200

Asn Asn Lys Ser Glu Cys Glu Ser Leu Met His Thr Gly Gln Val
1205 1210 1215

105



Arg

Tyr

Ile

Gln

Ile

Ile

Asp

Lys

Gln

Ala

Thr

Ile

Glu

Val

Val

Pro

Leu

Trp
1220

Leu
1235

Met
1250

Tyr
1265

Ile
1280

Ile
1295

Ile
1310

Lys
1325

Asn
1340

Phe
1355

Met
1370

Leu
1385

Cys
1400

Gly
1415

Gly
1430

Thr
1445

Arg

Leu

Ser

Tyr

Glu

Phe

Asp

Phe

Leu

Lys

Asp

Met

Tyr

Val

Trp

Leu

Leu

Leu

Asn

Leu

Ala

val

Gly

Asn

Met

Gly

Ile

Ile

val

Asn

Leu

Asn

Ala

Phe

Ile

ES 2640817 T3

Val

Leu

Ala

Asn

Ser

Phe

Thr

Ser

Gln

Thr

Glu

Ile

Lys

Ile

Leu

Arg

Arg

Lys

Gln

Val

Leu

Phe

Asn

Glu

Lys

Gly

Ile

Thr

Asn

Met

Phe

Ser

Val

Gly

Vval
1225

val
1240

Asp
1255

Tyr
1270

Phe
1285

Gln
1300

Glu
1315

Lys
1330

Met
1345

Met
1360

Asp
1375

Met
1390

Leu
1405

Asp
1420

Asp
1435

Ile
1450

Ala

Asn

Ala

Ser

Met

Thr

Gln

Gln

Pro

Val

Ile

Asn

Ile

Ala

Phe

Leu

Arg

Lys

106

Tyr

Thr

Arg

Tyr

Leu

Lys

Lys

Gln

Tyr

Leu

Gln

Phe

Leu

Val

Ile

Leu

Gly

Asp

Phe

Glu

Leu

Asn

Lys

Lys

Lys

Asp

Ile

Ser

Ile

Arg

val

Gln

Ala

Ile

Asn

Lys

Lys

Tyr

Leu

Lys

Tyr

Pro

Leu

Cys

Gln

Ile

Gln

val

Lys

Arg

Arg

Val
1230

Gly
1245

Glu
1260

Phe
1275

Phe
1290

Leu
1305

Tyr
1320

Ile
1335

vVal
1350

Leu
1365

Leu
1380

Ile
1395

Tyr
1410

Ile
1425

Tyr
1440

Ile
1455

Thr

Gly

Trp

Glu

Vval

Ile

Gly

Asn

Pro

Thr

Asn

Lys

Phe

Tyr

Leu

Phe

Gly

Leu

Leu

Met

Gln

Ile

Gly

Gly

Ala

Arg

Lys

Met

Val

Thr

Phe

Ser

Val

Arg

Leu

Gly

Asp

Pro

Phe

vVal

Lys

Met

Pro

Gln

val

Asp

Gly

Thr

Ile

Ser

vVal

Phe
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1460 1465 1470

Ala Leu Met Met Ser Leu Pro Ala Leu Phe Asn Ile Gly Leu Leu
1475 1480 1485

Leu Phe Leu Val Met Phe Ile Tyr Ser Ile Phe Gly Met Ser Asn
1490 1495 1500

Phe Ala Tyr Val Lys Lys Glu Ser Gly Ile Asp Asp Met Phe Asn
1505 1510 1515

Phe Glu Thr Phe Gly Asn Ser Ile Ile Cys Leu Phe Glu Ile Thr
1520 1525 1530

Thr Ser Ala Gly Trp Asp Gly Leu Leu Asn Pro Ile Leu Asn Ser
1535 1540 1545

Gly Pro Pro Asp Cys Asp Pro Asn Leu Glu Asn Pro Gly Thr Ser
1550 1555 1560

Val Lys Gly Asp Cys Gly Asn Pro Ser Ile Gly Ile Cys Phe Phe
1565 1570 1575

Cys Ser Tyr Ile Ile Ile Ser Phe Leu Ile Val Val Asn Met Tyr
1580 1585 1590

Ile Ala Ile Ile Leu Glu Asn Phe Asn Val Ala Thr Glu Glu Ser
1595 1600 1605

Ser Glu Pro Leu Gly Glu Asp Asp Phe Glu Met Phe Tyr Glu Thr
1610 1615 1620

Trp Glu Lys Phe Asp Pro Asp Ala Thr Gln Phe Ile Ala Tyr Ser
1625 1630 1635

Arg Leu Ser Asp Phe Val Asp Thr Leu Gln Glu Pro Leu Arg Ile
1640 1645 1650

Ala Lys Pro Asn Lys Ile Lys Leu Ile Thr Leu Asp Leu Pro Met
1655 1660 1665

Val Pro Gly Asp Lys Ile His Cys Leu Asp Ile Leu Phe Ala Leu
1670 1675 1680

Thr Lys Glu Val Leu Gly Asp Ser Gly Glu Met Asp Ala Leu Lys
1685 1690 1695

Gln Thr Met Glu Glu Lys Phe Met Ala Ala Asn Pro Ser Lys Val
1700 1705 1710

107
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<211> 2016
<212> PRT

Ser

val

Gln

Asp

Asn

Ser

Thr

Pro

Ser

Tyr
1715

Cys
1730

Arg
1745

Gly
1760

Thr
1775

Pro
1790

Met
1805

Ala
1820

Leu
1835

<213> Homo sapiens

<400> 24

Met

Thr

Ala

Glu

Pro

65

Glu

Glu Pro

Ala Ile

Ser Met

Ser Gly

Met Ser

Ser Pro

Gly Leu

Pro Pro

vVal

Ala Asn Phe

Arg Glu Ser

20

Arg Gly Ser
35

Glu Ala Pro

50

Asp Leu Tyr

Asp Leu Asp

Leu

Leu

Thr

Arg

Gly

Pro

Ile

Lys

Lys

Asp

Lys

Glu

Met

Pro

ES 2640817 T3

Leu

Ala

Thr

Pro

Asn

70

Phe

Thr Thr

1720

Ile Gln

1735

Gln Ala

1750

Asp Ala

1765

Met Tyr

1780

Glu Lys

1795

Pro Ile

1810

Gly Gln

1825

Pro Arg

Ala Ile

Leu Gln

40

Gln Leu

55

Pro Pro

Tyr Ser

Thr

Arg

Ser

Pro

Gly

Gly

Ser

Thr

108

Gly

Glu

25

Glu

Asp

Gln

Thr

Leu

Ala

Tyr

Glu

His

Glu

Pro

vVal

Thr

10

Lys

Ser

Leu

Glu

Gln

Lys

Tyr

Met

Lys

Glu

Ala

Ser

Arg

75

Ser

Arg

Arg

Gln

Leu

Lys

Arg

Arg

Tyr

Glu

Asn

Gly

Asp

Pro

Lys
1725

Arg
1740

Arg
1755

Gly
1770

Gly
1785

Asp
1800

Thr
1815

Gly
1830

Ser Phe

Met Ala

Glu Gly

45

Ala Ser
60

Ile Gly

Thr Phe

His

His

His

Leu

Asn

Ala

Ala

Val

Arg

Glu

30

Leu

Lys

Glu

Ile

Glu

Leu

Ser

Leu

Ser

Gly

Trp

Lys

Arg

15

Lys

Pro

Lys

Pro

val

Glu

Leu

His

Ala

Ser

Pro

Pro

Glu

Phe

Gln

Glu

Leu

Leu

80

Leu



Asn

val

val

Cys

145

Glu

Leu

Trp

Phe

Arg

225

Gly

Thr

Met

Gly

Asp

305

Ser

Glu

Lys

Leu

His

130

Val

Tyr

Ala

Asn

Val

210

Ala

Ala

val

Gly

Thr

290

Leu

Asp

Gly

Gly

Ser

115

Ser

Phe

Thr

Arg

Trp

195

Asp

Leu

Leu

Phe

Asn

275

Asn

Tyr

Val

Tyr

Lys

100

Pro

Leu

Met

Phe

Gly

180

Leu

Leu

Lys

Ile

Cys

260

Leu

Gly

Leu

Leu

Arg
340

ES 2640817 T3

85

Thr

Phe

Phe

Ala

Thr

165

Phe

Asp

Gly

Thr

Gln

245

Leu

Arg

Ser

Ser

Leu

325

Cys

Ile

His

Asn

Gln

150

Ala

Cys

Phe

Asn

Ile

230

Ser

Ser

His

val

Asp

310

Cys

Leu

Phe

Pro

Met

135

His

Ile

Leu

Ser

Val

215

Ser

Val

val

Lys

Glu

295

Pro

Gly

Lys

Arg

Ile

120

Leu

Asp

Tyr

His

val

200

Ser

Val

Lys

Phe

Cys

280

Ala

Glu

Asn

Ala

109

Phe

105

Arg

Ile

Pro

Thr

Ala

185

Ile

Ala

Ile

Lys

Ala

265

Val

Asp

Asn

Ser

Gly
345

90

Ser

Arg

Met

Pro

Phe

170

Phe

Ile

Leu

Ser

Leu

250

Leu

Arg

Gly

Tyr

Ser

330

Glu

Ala

Ala

Cys

Pro

155

Glu

Thr

Met

Gly

235

Ala

Ile

Asn

Leu

Leu

315

Asp

Asn

Thr

Ala

Thr

140

Trp

Ser

Phe

Ala

Thr

220

Leu

Asp

Gly

Phe

Val

300

Leu

Ala

Pro

Asn

Val

125

Ile

Thr

Leu

Leu

Tyr

205

Phe

Lys

Val

Leu

Thr

285

Trp

Lys

Gly

Asp

Ala

110

Lys

Leu

Lys

val

Arg

190

Thr

Arg

Thr

Met

Gln

270

Ala

Glu

Asn

Thr

His
350

95

Leu

Ile

Thr

Tyr

Lys

175

Asp

Thr

Val

Ile

Val

255

Leu

Leu

Ser

Gly

Cys

335

Gly

Tyr

Leu

Asn

Val

160

Ile

Pro

Glu

Leu

Val

240

Leu

Phe

Asn

Leu

Thr

320

Pro

Tyr



Thr

Met

Ala

385

Ser

Glu

Arg

Thr

Pro

465

Arg

Ser

Arg

Ile

Asp

545

Leu

Ser

Ser

Ser

Thr

370

Gly

Phe

Glu

Phe

Ile

450

Leu

Met

Asp

Gly

Phe

530

Asp

Leu

Pro

Thr

Phe

355

Gln

Lys

Tyr

Gln

Gln

435

Arg

Ala

Ser

Ser

Leu

515

Thr

Glu

vVal

Gly

vVal
595

Asp

Asp

Ile

Leu

Asn

420

Glu

Gly

Pro

Ser

Glu

500

Ser

Phe

Asn

Pro

Thr

580

Asp

Ser

Cys

Tyr

Val

405

Gln

Ala

Val

Val

Gly

485

Asp

Arg

Arg

Ser

Trp

565

Ser

Cys
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Phe

Trp

Met

390

Asn

Ala

Met

Asp

Asn

470

Thr

Gly

Thr

Arg

Thr

550

Pro

Ala

Asn

Ala

Glu

375

Ile

Leu

Thr

Glu

Thr

455

Ser

Glu

Pro

Ser

Arg

535

Ala

Leu

Pro

Gly

Trp

360

Arg

Phe

Ile

Ile

Met

440

val

His

Glu

Arg

Met

520

Asp

Gly

Arg

Gly

val
600

110

Ala

Leu

Phe

Leu

Ala

425

Leu

Ser

Glu

Cys

Ala

505

Lys

Leu

Glu

Arg

His

585

val

Phe

Tyr

Met

Ala

410

Glu

Lys

Arg

Arg

Gly

490

Met

Pro

Gly

Ser

Thr

570

Ala

Ser

Leu

Gln

Leu

395

Val

Thr

Lys

Ser

Arg

475

Glu

Asn

Arg

Ser

Glu

555

Ser

Leu

Leu

Ala

Gln

380

Val

Val

Glu

Glu

Ser

460

Ser

Asp

His

Ser

Glu

540

Ser

Ala

His

Leu

Leu

365

Thr

Ile

Ala

Glu

His

445

Leu

Lys

Arg

Leu

Ser

525

Ala

His

Gln

Gly

Gly
605

Phe

Leu

Phe

Met

Lys

430

Glu

Glu

Arg

Leu

Ser

510

Arg

Asp

His

Gly

Lys

590

Ala

Arg

Arg

Leu

Ala

415

Glu

Ala

Met

Arg

Pro

495

Leu

Gly

Phe

Thr

Gln

575

Lys

Gly

Leu

Ser

Gly

400

Tyr

Lys

Leu

Ser

Lys

480

Lys

Thr

Ser

Ala

Ser

560

Pro

Asn

Asp



Pro

Glu

625

Gln

Gly

Leu

Arg

Ser

705

Leu

Glu

Asn

Ile

Asp

785

Met

Lys

Gly

Ile

Glu

610

His

Met

Ala

Glu

Leu

690

Ile

Thr

His

Leu

Ala

770

Ser

Ser

Leu

Asn

val
850

Ala

Pro

Leu

Arg

Glu

675

Ala

Lys

Ile

Tyr

Vval

755

Leu

Ile

Asn

Ala

Ser

835

Phe

Thr

Pro

Thr

Gln

660

Leu

Gln

Gln

Thr

Asn

740

Phe

Asp

Ile

Leu

Lys

820

val

Ile

Ser

Asp

Ser

645

Arg

Glu

Arg

Gly

Met

725

Met

Thr

Pro

Val

Ser

805

Ser

Gly

Phe
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Pro

Thr

630

Gln

Ala

Glu

Tyr

Val

710

Cys

Thr

Gly

Tyr

Ile

790

vVal

Trp

Ala

Ala

Gly

615

Thr

Ala

Leu

Ser

Leu

695

Lys

Ile

Ser

Ile

Tyr

775

Leu

Leu

Pro

Leu

val
855

Ser

Thr

Pro

Ser

Arg

680

Ile

Leu

Val

Glu

Phe

760

Tyr

Ser

Arg

Thr

Gly

840

val

111

His

Pro

Cys

Ala

665

His

Trp

Val

Leu

Phe

745

Thr

Phe

Leu

Ser

Leu

825

Asn

Gly

Leu

Ser

Val

650

Val

Lys

Glu

Val

Asn

730

Glu

Ala

Gln

Met

Phe

810

Asn

Leu

Met

Leu

Glu

635

Asp

Ser

Cys

Cys

Met

715

Thr

Glu

Glu

Gln

Glu

795

Arg

Thr

Thr

Gln

Arg

620

Glu

Gly

Val

Pro

Cys

700

Asp

Leu

Met

Met

Gly

780

Leu

Leu

Leu

Leu

Leu
860

Pro

Pro

Phe

Leu

Pro

685

Pro

Pro

Phe

Leu

Thr

765

Trp

Gly

Leu

Ile

val

845

Phe

val

Gly

Glu

Thr

670

Cys

Leu

Phe

Met

Gln

750

Phe

Asn

Leu

Arg

Lys

830

Leu

Gly

Met

Gly

Glu

655

Ser

Trp

Trp

Thr

Ala

735

Val

Lys

Ile

Ser

vVal

815

Ile

Ala

Lys

Leu

Pro

640

Pro

Ala

Asn

Met

Asp

720

Leu

Gly

Ile

Phe

Arg

800

Phe

Ile

Ile

Asn
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Tyr Ser Glu Leu Arg Asp Ser Asp Ser Gly Leu Leu Pro Arg Trp His
865 870 875 880

Met Met Asp Phe Phe His Ala Phe Leu Ile Ile Phe Arg Ile Leu Cys
885 890 895

Gly Glu Trp Ile Glu Thr Met Trp Asp Cys Met Glu Val Ser Gly Gln
9200 905 910

Ser Leu Cys Leu Leu Val Phe Leu Leu Val Met Val Ile Gly Asn Leu
915 920 925

Val Val Leu Asn Leu Phe Leu Ala Leu Leu Leu Ser Ser Phe Ser Ala
930 935 940

Asp Asn Leu Thr Ala Pro Asp Glu Asp Arg Glu Met Asn Asn Leu Gln
945 950 955 960

Leu Ala Leu Ala Arg Ile Gln Arg Gly Leu Arg Phe Val Lys Arg Thr
965 970 975

Thr Trp Asp Phe Cys Cys Gly Leu Leu Arg Gln Arg Pro Gln Lys Pro
980 985 990

Ala Ala Leu Ala Ala Gln Gly Gln Leu Pro Ser Cys Ile Ala Thr Pro
995 1000 1005

Tyr Ser Pro Pro Pro Pro Glu Thr Glu Lys Val Pro Pro Thr Arg
1010 1015 1020

Lys Glu Thr Arg Phe Glu Glu Gly Glu Gln Pro Gly Gln Gly Thr
1025 1030 1035

Pro Gly Asp Pro Glu Pro Val Cys Val Pro Ile Ala Val Ala Glu
1040 1045 1050

Ser Asp Thr Asp Asp Gln Glu Glu Asp Glu Glu Asn Ser Leu Gly
1055 1060 1065

Thr Glu Glu Glu Ser Ser Lys Gln Gln Glu Ser Gln Pro Val Ser
1070 1075 1080

Gly Gly Pro Glu Ala Pro Pro Asp Ser Arg Thr Trp Ser Gln Val
1085 1090 1095

Ser Ala Thr Ala Ser Ser Glu Ala Glu Ala Ser Ala Ser Gln Ala
1100 1105 1110

Asp Trp Arg Gln Gln Trp Lys Ala Glu Pro Gln Ala Pro Gly Cys
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1115 1120 1125

Gly Glu Thr Pro Glu Asp Ser Cys Ser Glu Gly Ser Thr Ala Asp
1130 1135 1140

Met Thr Asn Thr Ala Glu Leu Leu Glu Gln Ile Pro Asp Leu Gly
1145 1150 1155

Gln Asp Val Lys Asp Pro Glu Asp Cys Phe Thr Glu Gly Cys Val
1160 1165 1170

Arg Arg Cys Pro Cys Cys Ala Val Asp Thr Thr Gln Ala Pro Gly
1175 1180 1185

Lys Val Trp Trp Arg Leu Arg Lys Thr Cys Tyr His 1Ile Val Glu
1190 1195 1200

His Ser Trp Phe Glu Thr Phe TIle Ile Phe Met Ile Leu Leu Ser
1205 1210 1215

Ser Gly Ala Leu Ala Phe Glu Asp Ile Tyr Leu Glu Glu Arg Lys
1220 1225 1230

Thr Ile Lys Val Leu Leu Glu Tyr Ala Asp Lys Met Phe Thr Tyr
1235 1240 1245

Val Phe Val Leu Glu Met Leu Leu Lys Trp Val Ala Tyr Gly Phe
1250 1255 1260

Lys Lys Tyr Phe Thr Asn Ala Trp Cys Trp Leu Asp Phe Leu Ile
1265 1270 1275

Val Asp Val Ser Leu Val Ser Leu Val Ala Asn Thr Leu Gly Phe
1280 1285 1290

Ala Glu Met Gly Pro Ile Lys Ser Leu Arg Thr Leu Arg Ala Leu
1295 1300 1305

Arg Pro Leu Arg Ala Leu Ser Arg Phe Glu Gly Met Arg Val Val
1310 1315 1320

Val Asn Ala Leu Val Gly Ala Ile Pro Ser Ile Met Asn Val Leu
1325 1330 1335

Leu Val Cys Leu Ile Phe Trp Leu Ile Phe Ser Ile Met Gly Val
1340 1345 1350

Asn Leu Phe Ala Gly Lys Phe Gly Arg Cys Ile Asn Gln Thr Glu
1355 1360 1365

113



Gly

Cys

Lys

Gln

Val

Leu

Phe

Asn

Glu

Lys

Gly

Ile

Thr

Asn

Leu

Phe

Asp
1370

Glu
1385

Val
1400

Val
1415

Asp
1430

Tyr
1445

Phe
1460

Gln
1475

Glu
1490

Lys
1505

Phe
1520

Met
1535

Asp
1550

Leu
1565

Ala
1580

Asp
1595

Leu

Ser

Asn

Ala

Ser

Met

Thr

Gln

Gln

Pro

Ile

Phe

Asp

Leu

Ala

Phe

Pro

Leu

Phe

Thr

Arg

Tyr

Leu

Lys

Lys

Gln

Phe

Leu

Gln

Phe

Leu

val
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Leu

Asn

Asp

Phe

Gly

Ile

Asn

Lys

Lys

Lys

Asp

Ile

Ser

val

Arg

val

Asn

Leu

Asn

Lys

Tyr

Tyr

Leu

Lys

Tyr

Pro

Ile

Cys

Pro

Ala

His

val

Tyr
1375

Thr
1390

Val
1405

Gly
1420

Glu
1435

Phe
1450

Phe
1465

Leu
1480

Tyr
1495

Ile
1510

val
1525

Leu
1540

Glu
1555

Ile
1570

Tyr
1585

Ile
1600

Thr

Gly

Gly

Trp

Glu

Val

Ile

Gly

Asn

Pro

Thr

Asn

Lys

Phe

Tyr

Leu

114

Ile

Glu

Ala

Met

Gln

Ile

Gly

Gly

Ala

Arg

Lys

Met

Ile

Thr

Phe

Ser

val

Leu

Gly

Asp

Pro

Phe

Val

Gln

Met

Pro

Gln

Val

Asn

Gly

Thr

Ile

Asn

Tyr

Tyr

Ile

Gln

Ile

Ile

Asp

Lys

Leu

Ala

Thr

Ile

Glu

Asn

vVal

Asn
1380

Trp
1395

Leu
1410

Met
1425

Trp
1440

Ile
1455

Ile
1470

Ile
1485

Lys
1500

Asn
1515

Phe
1530

Met
1545

Leu
1560

Cys
1575

Ser
1590

Gly
1605

Lys

Thr

Ala

Tyr

Glu

Phe

Asp

Phe

Leu

Lys

Asp

Met

Ala

Ile

Trp

Thr

Ser

Lys

Leu

Ala

Tyr

Gly

Asn

Met

Gly

Tyr

val

Val

Lys

val

Asn

val

Gln

Val

Leu

Ala

Asn

Ser

Phe

Thr

Ser

Gln

Thr

Glu

Ile

Lys

Ile

Leu



Ser

Val

Gly

Leu

Phe

Trp

Asn

Asp

Asp

Ser

Ser

Asn

Asp

Glu

Asp

Ser

Asp
1610

Ile
1625

Ala
1640

Pro
1655

Ile
1670

Glu
1685

Ser
1700

Gly
1715

Pro
1730

Pro
1745

Phe
1760

Phe
1775

Asp
1790

Ala
1805

Ala
1820

Leu
1835

Ile

Arg

Lys

Ala

Tyr

Ala

Met

Leu

Thr

Ala

Leu

Ser

Phe

Thr

Leu

Ile

Ile

Leu

Gly

Leu

Ser

Gly

Leu

Leu

Leu

val

Ile

vVal

Asp

Gln

Ser

Asn

ES 2640817 T3

Gln

Ala

Ile

Phe

Ile

Ile

Cys

Ser

Pro

Gly

val

Ala

Met

Phe

Glu

Met

Lys

Arg

Arg

Asn

Phe

Asp

Leu

Pro

Asn

Ile

val

Thr

Phe

Ile

Pro

Asp

Tyr
1615

Ile
1630

Thr
1645

Ile
1660

Gly
1675

Asp
1690

Phe
1705

Ile
1720

Ser
1735

Leu
1750

Asn
1765

Glu
1780

Tyr
1795

Glu
1810

Leu
1825

Leu
1840

Phe

Gly

Leu

Gly

Met

Met

Gln

Leu

Asn

Phe

Met

Glu

Glu

Tyr

Arg

Pro

115

Phe

Arg

Leu

Leu

Ala

Phe

Ile

Asn

Gly

Phe

Tyr

Ser

Ile

Ser

Ile

Met

Ser

Ile

Phe

Leu

Asn

Asn

Thr

Thr

Ser

Thr

Ile

Thr

Trp

val

Ala

val

Pro

Leu

Ala

Leu

Phe

Phe

Thr

Gly

Arg

Thr

Ala

Glu

Glu

Leu

Lys

Ser

Thr
1620

Arg
1635

Leu
1650

Phe
1665

Ala
1680

Gln
1695

Ser
1710

Pro
1725

Gly
1740

Tyr
1755

Ile
1770

Pro
1785

Lys
1800

Ser
1815

Pro
1830

Gly
1845

Leu

Leu

Met

Leu

Tyr

Thr

Ala

Pro

Asp

Ile

Ile

Leu

Phe

Asp

Asn

Asp

Phe

Ile

Met

Val

Val

Phe

Gly

Tyr

Cys

Ile

Leu

Ser

Asp

Phe

Gln

Arg

Arg

Arg

Ser

Met

Lys

Ala

Trp

Cys

Gly

Ile

Glu

Glu

Pro

Ala

Ile

Ile
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His Cys Met Asp Ile Leu Phe Ala Phe Thr Lys Arg Val Leu Gly
1850 1855 1860

Glu Ser Gly Glu Met Asp Ala Leu Lys Ile Gln Met Glu Glu Lys
1865 1870 1875

Phe Met Ala Ala Asn Pro Ser Lys Ile Ser Tyr Glu Pro Ile Thr
1880 1885 1890

Thr Thr Leu Arg Arg Lys His Glu Glu Val Ser Ala Met Val Ile
1895 1900 1905

Gln Arg Ala Phe Arg Arg His Leu Leu Gln Arg Ser Leu Lys His
1910 1915 1920

Ala Ser Phe Leu Phe Arg Gln Gln Ala Gly Ser Gly Leu Ser Glu
1925 1930 1935

Glu Asp Ala Pro Glu Arg Glu Gly Leu Ile Ala Tyr Val Met Ser
1940 1945 1950

Glu Asn Phe Ser Arg Pro Leu Gly Pro Pro Ser Ser Ser Ser Ile
1955 1960 1965

Ser Ser Thr Ser Phe Pro Pro Ser Tyr Asp Ser Val Thr Arg Ala
1970 1975 1980

Thr Ser Asp Asn Leu Gln Val Arg Gly Ser Asp Tyr Ser His Ser
1985 1990 1995

Glu Asp Leu Ala Asp Phe Pro Pro Ser Pro Asp Arg Asp Arg Glu
2000 2005 2010

Ser Ile Val
2015

<210> 25

<211> 1682

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 25

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

1 5 10 15

Ser Phe Glu Leu Ile Lys Gln His Ile Ala Lys Thr His Asn Glu Asp
20 25 30

His Glu Glu Glu Asp Leu Lys Pro Thr Pro Asp Leu Glu Val Gly Lys
35 40 45

116



Lys

Pro

65

Ile

Ile

Lys

Leu

Pro

145

Val

Gly

Ile

Arg

Ser

225

Ile

Gly

Glu

Ile

Leu

50

Leu

val

Leu

Val

Ile

130

Val

Lys

Asp

Ile

Thr

210

Leu

Ile

Leu

Asn

Arg
290

Pro

Glu

Leu

Cys

Leu

115

Asp

Leu

Leu

Pro

Arg

195

Leu

Val

Leu

Phe

Glu

275

Glu

Phe

Asp

Asn

Thr

100

Val

Cys

Glu

Phe

Trp

180

Tyr

Arg

Gly

Thr

Met

260

Asn

Thr

Ile

Val

Lys

85

Leu

His

Val

Asn

Ala

165

Asn

Ser

Ile

Val

Leu

245

Gly

Glu

Glu
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Tyr

Asp

70

Asn

Ser

Pro

Phe

Thr

150

Arg

Trp

Pro

Leu

Leu

230

Phe

Asn

Thr

Asn

Gly

55

Pro

Arg

Pro

Phe

Met

135

Leu

Gly

Leu

Leu

Lys

215

Ile

Phe

Leu

Leu

Phe
295

Asn

Tyr

Thr

Phe

Phe

120

Ser

Leu

Val

Asp

Asp

200

Ile

His

Leu

Lys

His

280

Tyr

117

Leu

Tyr

Ile

Asn

105

Gln

Leu

Gly

Trp

Phe

185

Phe

Ile

Cys

Ser

His

265

Asn

Tyr

Ser

Tyr

Phe

20

Cys

Leu

Thr

Ile

Ala

170

Ser

Ile

Pro

Leu

Ile

250

Lys

Arg

Leu

Gln

Lys

75

Arg

Ile

Phe

Asn

Tyr

155

Gly

Val

Pro

Leu

Lys

235

Phe

Cys

Thr

Glu

Gly

60

Lys

Phe

Arg

Ile

Leu

140

Thr

Ser

Thr

Thr

Asn

220

Gln

Ser

Phe

Gly

Gly
300

Met

Lys

Asn

Arg

Leu

125

Pro

Phe

Phe

Val

Leu

205

Gln

Leu

Leu

Arg

Asn

285

Glu

val

Asn

Ala

Thr

110

Ile

Lys

Glu

Ser

Phe

190

Gln

Gly

Ile

Ile

Trp

270

Pro

Arg

Ser

Thr

Ala

95

Thr

Ser

Trp

Ile

Phe

175

Glu

Thr

Leu

Gly

Gly

255

Pro

Tyr

Tyr

Glu

Phe

80

Ser

Ile

Val

Arg

Leu

160

Leu

Val

Ala

Lys

Val

240

Met

Gln

Tyr

Ala



Leu

305

val

Asp

Asp

val

Met

385

Lys

Gln

Thr

Ser

Glu

465

Thr

Phe

Ile

Met

Ile

545

Pro

Leu

Cys

Ser

Tyr

Tyr

370

Ala

Gln

Thr

Ile

Leu

450

Lys

Phe

Val

Cys

Ser

530

Gly

Tyr

Cys

val

Phe

Pro

355

Met

Ser

Arg

Gly

Gln

435

Asp

Ser

Leu

His

Ile

515

Lys

Ile

Gly

Gly

Lys

Gly

340

Glu

Ile

Leu

val

Lys

420

Ile

val

Lys

Ile

Arg

500

Ile

Gln

Phe

Tyr
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Asn

Ala

325

Trp

Val

Phe

Phe

Gly

405

Glu

Glu

Leu

Lys

Trp

485

Ile

Leu

Thr

Thr

Phe

Arg

310

Gly

Ala

Leu

Phe

Leu

390

Glu

Leu

Met

Glu

Ile

470

Asn

Ile

Asn

Asn

Ala

550

Gln

Thr

Ile

Leu

Tyr

Val

375

Gly

Ile

Gln

Lys

Asp

455

Cys

Cys

Met

val

Thr

535

Glu

Val

Asp

Asn

Phe

His

360

Val

Ile

Ser

Glu

Lys

440

Ala

Pro

Ser

Ala

Cys

520

Leu

Met

Gly

118

Ala

Pro

Ala

345

Gln

val

Leu

Lys

Gly

425

Arg

Thr

Leu

Pro

Pro

505

Phe

Leu

Ile

Trp

Gly

Asp

330

Leu

Ile

Ser

Ala

Lys

410

Asn

Ser

Leu

Tyr

Cys

490

Phe

Leu

Asn

Phe

Asn

Gln

315

Gln

Phe

Leu

Phe

Met

395

Ile

Glu

Pro

Arg

Trp

475

Trp

Thr

Thr

Ile

Lys

555

Ile

Cys

Gly

Arg

Tyr

Leu

380

Ala

Glu

Thr

Ile

His

460

Tyr

Leu

Asp

Leu

Gly

540

Ile

Phe

Pro

Phe

Leu

Ala

365

Phe

Tyr

Pro

Asp

Ser

445

Lys

Lys

Lys

Leu

Glu

525

Asn

Ile

Asp

Glu

Thr

Met

350

Ser

Ser

Glu

Lys

Glu

430

Thr

Glu

Phe

Leu

Phe

510

His

Leu

Ala

Ser

Gly

Asn

335

Ala

Gly

Phe

Glu

Phe

415

Ala

Asp

Glu

Ala

Lys

495

Leu

Tyr

Val

Met

Met

Tyr

320

Phe

Gln

Lys

Tyr

Glu

400

Gln

Lys

Thr

Leu

Lys

480

Glu

Ile

Pro

Phe

His

560

Ile



val

Ala

Tyr

val

625

Ser

val

Asp

Trp

Cys

705

Leu

val

Ala

Lys

Tyr

785

Thr

Asn

Phe

Leu

Trp

610

Ala

Ala

Cys

Phe

Val

690

Ile

Tyr

Thr

Arg

Thr

770

Val

Gln

Ala

His

Leu

595

Pro

Leu

Ala

His

Phe

675

Glu

Pro

Leu

Ala

Ile

755

Gln

Lys

Asp

Thr

Gly

580

Arg

Thr

Lys

Phe

Ile

660

His

Thr

Phe

Phe

Glu

740

Lys

Asn

Glu

Phe

Glu
820
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565

Leu

Leu

Phe

Asp

Gly

645

Asp

Ser

Leu

Tyr

Leu

725

Glu

Lys

Val

Asp

Leu

805

Asn

Ile

Phe

Gln

Leu

630

Met

Lys

Phe

Trp

Leu

710

Ala

Asn

Gly

Pro

Ile

790

Lys

Glu

Glu

Arg

Ile

615

Val

Lys

Asp

Leu

Asp

695

Met

Leu

Asn

Ile

Lys

775

Ser

Asp

Ser

Leu

Met

600

Leu

Leu

Leu

Cys

Asn

680

Cys

Val

Val

Glu

Asn

760

Asp

Asp

Lys

Gln

119

Cys

585

Leu

Met

Leu

Phe

Gln

665

vVal

Met

Ile

Ser

Ala

745

Tyr

Thr

His

Glu

Ser
825

570

Leu

Arg

Trp

Leu

Gly

650

Leu

Phe

Glu

Leu

Ser

730

Lys

vVal

Met

Thr

Lys

810

Leu

Ala

Ile

Ser

Phe

635

Lys

Pro

Arg

Val

Ile

715

Phe

Asn

Leu

Asp

Leu

795

Ser

Ile

Asn

Phe

Leu

620

Thr

Asn

Arg

Ile

Ala

700

Gly

Ser

Leu

Leu

His

780

Ser

Ser

Pro

Val

Lys

605

Ser

Phe

Tyr

Trp

Leu

685

Gly

Asn

Ser

Gln

Lys

765

Val

Glu

Gly

Ser

Ala

590

Leu

Asn

Ile

Glu

His

670

Cys

Gln

Leu

Cys

Leu

750

Ile

Asn

Leu

Thr

Pro
830

575

Gly

Gly

Ser

Phe

Glu

655

Met

Gly

Ser

Leu

Lys

735

Ala

Leu

Glu

Ser

Glu

815

Ser

Met

Lys

Trp

Phe

640

Phe

His

Glu

Trp

Val

720

Asp

vVal

Cys

Val

Asn

800

Lys

Val
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Ser Glu Thr Val Pro Ile Ala Ser Gly Glu Ser Asp Ile Glu Asn Leu
835 840 845

Asp Asn Lys Glu Ile Gln Ser Lys Ser Gly Asp Gly Gly Ser Lys Glu
850 855 860

Lys Ile Lys Gln Ser Ser Ser Ser Glu Cys Ser Thr Val Asp Ile Ala
865 870 875 880

Ile Ser Glu Glu Glu Glu Met Phe Tyr Gly Gly Glu Arg Ser Lys His
885 890 895

Leu Lys Asn Gly Cys Arg Arg Gly Ser Ser Leu Gly Gln Ile Ser Gly
900 9205 910

Ala Ser Lys Lys Gly Lys Ile Trp Gln Asn Ile Arg Lys Thr Cys Cys
915 920 925

Lys Ile Val Glu Asn Asn Trp Phe Lys Cys Phe Ile Gly Leu Val Thr
930 935 940

Leu Leu Ser Thr Gly Thr Leu Ala Phe Glu Asp Ile Tyr Met Asp Gln
945 950 955 960

Arg Lys Thr Ile Lys Ile Leu Leu Glu Tyr Ala Asp Met Ile Phe Thr
965 970 975

Tyr Ile Phe Ile Leu Glu Met Leu Leu Lys Trp Met Ala Tyr Gly Phe
980 985 990

Lys Ala Tyr Phe Ser Asn Gly Trp Tyr Arg Leu Asp Phe Val Val Val
995 1000 1005

Ile Val Phe Cys Leu Ser Leu Ile Gly Lys Thr Arg Glu Glu Leu
1010 1015 1020

Lys Pro Leu Ile Ser Met Lys Phe Leu Arg Pro Leu Arg Val Leu
1025 1030 1035

Ser Gln Phe Glu Arg Met Lys Val Val Val Arg Ala Leu Ile Lys
1040 1045 1050

Thr Thr Leu Pro Thr Leu Asn Val Phe Leu Val Cys Leu Met Ile
1055 1060 1065

Trp Leu Ile Phe Ser Ile Met Gly Val Asp Leu Phe Ala Gly Arg
1070 1075 1080

120



Phe

Ser

Glu

Gly

Trp

Ile

Ile

Ile

Gly

Arg

Pro

Thr

Gln

Met

Tyr

Tyr

Tyr
1085

Glu
1100

Ser
1115

Asn
1130

Ile
1145

Gln
1160

Asn
1175

Thr
1190

Gly
1205

Arg
1220

Arg
1235

Ser
1250

Ala
1265

Ser
1280

Thr
1295

Phe
1310

Glu

Val

Met

Gly

Thr

Pro

Phe

Val

Ser

Leu

Pro

Gln

Ile

Ile

Met

Thr

Cys

Met

Leu

Phe

Ile

His

Ile

Ile

Asn

Lys

Leu

Ala

Ala

Ala

Glu

Ile
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Ile

Asn

Trp

Leu

Met

Phe

Ile

Ile

Ile

Lys

Asn

Phe

Met

Leu

Cys

Ala

Asp

Lys

Glu

Ser

Asn

Glu

Phe

Asp

Phe

Leu

Lys

Asn

Met

Tyr

Ile

Trp

Pro
1090

Ser
1105

Asn
1120

Leu
1135

Ser
1150

Val
1165

Gly
1180

Asn
1195

Ile
1210

Met
1225

Leu
1240

Val
1255

Ile
1270

Trp
1285

Leu
1300

Asn
1315

Thr

Arg

Ala

Leu

Ala

Asn

Val

Phe

Thr

Tyr

Gln

Ile

Asp

Ile

Lys

Ile

121

Ser

Cys

Lys

Gln

Ile

Ile

Phe

Asn

Val

Glu

Gly

Val

Thr

Asn

Leu

Phe

Gly

Glu

Met

Val

Asp

Tyr

Leu

Lys

Lys

Asp

Phe

Met

Asp

Ser

Ile

Asp

Glu

Ser

Asn

Ala

Ser

Met

Pro

His

Gln

Ser

Ile

Val

val

Ile

Ala

Phe

Arg
1095

Leu
1110

Phe
1125

Thr
1140

Val
1155

Tyr
1170

Leu
1185

Lys
1200

Arg
1215

Gln
1230

Phe
1245

Leu
1260

Gln
1275

Phe
1290

Phe
1305

Met
1320

Phe

Leu

Asp

Phe

Ala

Cys

Ser

Ile

Lys

Arg

Asp

Ile

Ser

val

Arg

val

Pro

Phe

Asn

Asn

Val

Tyr

Met

Lys

Gln

Pro

val

Cys

Leu

Met

Cys

val

Ser

Asn

Val

Gly

Asn

Phe

Leu

Leu

Tyr

val

vVal

Phe

Gln

Leu

Phe

Ile



Phe

Leu

Ile

Leu

Ile

Met

val

Gln

Phe

Gly

Phe

Asn

Lys

Phe

Asp

Leu

Leu

Ser
1325

Val
1340

His
1355

Met
1370

Leu
1385

Tyr
1400

Ser
1415

Val
1430

Asn
1445

Thr
1460

Tyr
1475

Met
1490

Lys
1505

Gln
1520

Ser
1535

Phe
1550

Pro

Ile

Pro

Met

Leu

Leu

Asn

Asn

Ala

Ser

Gln

Phe

Tyr

Lys

Vval

Ser

Met

Met

Thr

Pro

Leu

Pro

Ile

Phe

Phe

Ile

Lys

val

val

Ile

Asn

Trp

Lys

Ala

Ala
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Gly

Ser

Arg

Leu

Phe

Ala

Glu

Phe

Trp

Arg

Ser

Val

Lys

Lys

Leu

Lys

Val

Leu

Leu

Leu

Met

Leu

Tyr

Thr

Ala

Ser

Gly

Tyr

Val

Thr

Arg

Ser

Pro

Gly

Cys
1330

val
1345

Gly
1360

Leu
1375

vVal
1390

val
1405

Phe
1420

Gly
1435

Asp
1450

Asp
1465

Ile
1480

Val
1495

Leu
1510

Phe
1525

Asp
1540

Asn
1555

Asp

Leu

Gln

Lys

Ser

Met

Lys

Gly

Trp

Cys

Cys

Leu

Met

Ser

Asp

Phe

Lys

Arg

122

Pro

Leu

Gly

Leu

Phe

Lys

Asn

Asp

Asp

Gly

Ile

Glu

Glu

Pro

Ala

Gly

Ile

Met

Ile

Pro

Pro

Ile

Glu

Ser

Gly

Pro

Asn

Ser

Phe

Asp

Asp

Ala

Gln

His

Thr

Leu

Lys

Ala

Tyr

Ala

Met

Met

Asp

Pro

Trp

Leu

Asp

Arg

Ala

Leu

Cys

Val
1335

Leu
1350

Val
1365

Leu
1380

Ala
1395

Gly
1410

Leu
1425

Leu
1440

Lys
1455

Ser
1470

Leu
1485

Asn
1500

Phe
1515

Thr
1530

Leu
1545

Ile
1560

Leu

Gly

Ser

Phe

Leu

vVal

Ile

Cys

Asp

Ile

val

Ile

Ile

Arg

Gln

Asp

Ala

Asp

Ser

Arg

His

Asn

Phe

Asn

Leu

Ala

Asn

Gly

Ile

Ala

Lys

Tyr

Pro

Leu

Ile

Tyr

Ile

Asn

Ile

Gly

Asp

Phe

Ile

Pro

Ile

val

Ser

Phe

Ile

Pro

Asp

Leu



10

<210> 26
<211> 1980
<212> PRT

Leu

Lys

Phe

Gln

Tyr

Ile

Phe

1565

Ala Phe

1580

Val Val

1595

Lys 1Ile

1610

Glu Ala

1625

Arg Leu

1640

Asp Gly

1655

Asp Lys

1670

<213> Homo sapiens

<400> 26

Met

Phe

Lys

Glu

Leu

65

Leu

Leu

Ala Ala

Thr Pro

Leu Lys

35

Asp Ser

50

Pro Phe

Glu Asp

Asn Arg

Arg

Glu

20

Lys

Lys

Ile

Phe

Gly
100

Thr

Ser

Thr

val

Arg

Asp

Ala

Leu

Ser

Pro

Pro

Tyr

Asp

85

Lys

Lys

Glu

Cys

Ser

Arg

Arg

Lys
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Leu

Leu

Pro

Lys

Gly

70

Pro

Thr

Arg

Ile

Glu

Ala

Asn

Asp

Glu

1570

Val

1585

Glu

1600

Pro

1615

Thr

1630

Asp

1645

Val

1660

Lys

1675

Ala

Ala

Lys

Pro

55

Asp

Tyr

Leu

Pro

Asn

Ala

40

Asn

Ile

Tyr

Phe

123

Met Gly

Ser Gly

Ile Thr

Ile Ile

Lys Asn

His Ala

Ser Pro

Gln Asp

Phe Leu

Thr Thr

Gln Arg

Thr Ser

Thr Lys

Ile Gln

Pro Gly Pro

10

Ile Glu Arg

25

Asp Gly Ser

Ser Asp Leu

Pro Gln Gly

75

Leu Thr Gln

90

Arg Phe Ser

105

1575

Val

1590

Leu

1605

Leu

1620

Ala

1635

Asp

1650

Glu

1665

Ser

1680

Asp

Arg

His

Glu

60

Leu

Lys

Ala

Ser

Ile

Arg

45

Ala

vVal

Thr

Thr

Arg

Ala

Lys

Tyr

Ile

Gly

Gln

Phe

Ala

30

Glu

Gly

Ala

Phe

Pro
110

Met

Asn

Arg

Lys

His

Ala

Ile

Lys

15

Glu

Asp

Lys

Val

val

95

Ala

Glu

Pro

Lys

Asn

Met

Tyr

Pro

Ser

Asp

Ser

Pro

80

val

Leu



Tyr

Leu

Asn

145

val

Ile

Pro

Glu

Leu

225

val

Leu

Phe

Asn

Tyr

305

Pro

Tyr

Phe

Gln

Ile

Ile

130

Cys

Glu

Ile

Trp

Phe

210

Arg

Gly

Thr

Met

Glu

290

Ile

Leu

Gln

Asp

Asp

Leu

115

His

Val

Tyr

Ala

Asn

195

Val

Ala

Ala

Vval

Gly

275

Ser

Asn

Leu

Cys

Thr

355

Tyr

Ser

Ser

Phe

Thr

Arg

180

Trp

Asn

Leu

Leu

Phe

260

Asn

Tyr

Asn

Cys

Met

340

Phe

Trp
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Pro

Val

Met

Phe

165

Gly

Leu

Leu

Lys

Ile

245

Cys

Leu

Leu

Lys

Gly

325

Lys

Ser

Glu

Phe

Phe

Thr

150

Thr

Phe

Asp

Gly

Thr

230

Gln

Leu

Arg

Glu

Thr

310

Asn

Ala

Trp

Asn

Asn

Ser

135

Phe

Gly

Cys

Phe

Asn

215

Ile

Ser

Ser

Asn

Asn

295

Asn

Ser

Gly

Ala

Leu

Leu

120

Met

Ser

Ile

Ile

Ser

200

Val

Ser

Val

Vval

Lys

280

Gly

Phe

Ser

Arg

Phe

360

Tyr

124

Ile

Ile

Asn

Tyr

Asp

185

val

Ser

Val

Lys

Phe

265

Cys

Thr

Tyr

Asp

Asn

345

Leu

Gln

Arg

Ile

Pro

Thr

170

Gly

Ile

Ala

Ile

Lys

250

Ala

val

Lys

Thr

Ala

330

Pro

Ala

Leu

Arg

Met

Pro

155

Phe

Phe

Met

Leu

Pro

235

Leu

Leu

val

Gly

Val

315

Gly

Asn

Leu

Thr

Ile

Cys

140

Asp

Glu

Thr

Met

Arg

220

Gly

Ser

Ile

Trp

Phe

300

Pro

Gln

Tyr

Phe

Leu

Ala

125

Thr

Trp

Ser

Phe

Ala

205

Thr

Leu

Asp

Gly

Pro

285

Asp

Gly

Cys

Gly

Arg

365

Arg

Ile

Ile

Ser

Leu

Leu

190

Tyr

Phe

Lys

val

Leu

270

Ile

Trp

Met

Pro

Tyr

350

Leu

Ala

Lys

Leu

Lys

Val

175

Arg

Ile

Arg

Thr

Met

255

Gln

Asn

Glu

Leu

Glu

335

Thr

Met

Ala

Ile

Thr

Asn

160

Lys

Asp

Thr

val

Ile

240

Ile

Leu

Phe

Glu

Glu

320

Gly

Ser

Thr

Gly



Lys

385

Tyr

Gln

Lys

Ala

Glu

465

Ser

Lys

Glu

Phe

Gln

545

Ser

Pro

Glu

Glu

Arg
625

370

Thr

Leu

Asn

Ala

Ala

450

Glu

Lys

Arg

Lys

Arg

530

Ser

Lys

Gly

Ser

Arg

610

Ser

Tyr

val

Gln

Met

435

Met

Gly

Leu

Lys

val

515

Leu

Leu

Ser

Ser

Glu

595

Arg

Ser

Met

Asn

Ala

420

Leu

Ala

Glu

Ser

Gln

500

Phe

Pro

Leu

Ser

Glu

580

Gly

Ser

Arg
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Ile

Leu

405

Thr

Glu

Thr

Glu

Ser

485

Lys

Lys

Asp

Ser

Ile

565

Asn

Arg

Ser

Ile

Phe

390

Ile

Leu

Gln

Ser

Gly

470

Lys

Glu

Ser

Asn

Ile

550

Phe

Glu

Arg

Tyr

Phe
630

375

Phe

Leu

Glu

Leu

Ala

455

Gly

Ser

Leu

Glu

Arg

535

Pro

Ser

Phe

Asp

Ser

615

Pro

Val

Ala

Glu

Lys

440

Gly

Gly

Ala

Ser

Ser

520

Ile

Gly

Phe

Ala

Ser

600

Gly

Ser

125

Leu

Val

Ala

425

Lys

Thr

Ser

Lys

Glu

505

Glu

Gly

Ser

Arg

Asp

585

Leu

Tyr

Leu

Vval

val

410

Glu

Gln

Val

Pro

Glu

490

Gly

Asp

Arg

Pro

Gly

570

Asp

Phe

Ser

Arg

Ile

395

Ala

Gln

Gln

Ser

Arg

475

Arg

Glu

Gly

Lys

Phe

555

Pro

Glu

Ile

Gly

Arg
635

380

Phe

Met

Lys

Glu

Glu

460

Ser

Arg

Glu

Met

Phe

540

Leu

Gly

His

Pro

Tyr

620

Ser

val

Ala

Glu

Glu

445

Asp

Ser

Asn

Lys

Arg

525

Ser

Ser

Arg

Ser

Ile

605

Ser

Vval

Gly

Tyr

Ala

430

Ala

Ala

Ser

Arg

Gly

510

Arg

Ile

Arg

Phe

Thr

590

Arg

Gln

Lys

Ser

Glu

415

Glu

Gln

Ile

Glu

Arg

495

Asp

Lys

Met

His

Arg

575

Val

Ala

Gly

Arg

Phe

400

Glu

Phe

Ala

Glu

Ile

480

Lys

Pro

Ala

Asn

Asn

560

Asp

Glu

Arg

Ser

Asn
640



Ser

Ser

Ile

Ala

Thr

705

Pro

Pro

Pro

Phe

Leu

785

Phe

Trp

Ser

Leu

Ile

865

val

Thr

His

Lys

Ser

690

Asn

Cys

Tyr

Phe

Met

770

Ala

Leu

Asn

Leu

Arg

850

Lys

Leu

Val

Ile

Lys

675

Tyr

Thr

Trp

Trp

Val

755

Ala

Val

Lys

Ile

Ala

835

vVal

Ile

Ala

Asp

Gly

660

Lys

Gly

Leu

Tyr

Ile

740

Asp

Met

Gly

Leu

Phe

820

Asp

Phe

Ile

Ile

Cys

645

Gly

Gly

Arg

Val

Lys

725

Lys

Leu

Glu

Asn

Ile

805

Asp

val

Lys

Gly

Ile
885
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Asn

Arg

Pro

Lys

Glu

710

Phe

Leu

Ala

His

Leu

790

Ala

Gly

Glu

Leu

Asn

870

val

Gly

Leu

Gly

Asp

695

Glu

Ala

Lys

Ile

His

775

Vval

Met

Phe

Gly

Ala

855

Ser

Phe

Val

Leu

Ser

680

Arg

Leu

Asn

Glu

Thr

760

Pro

Phe

Asp

Ile

Leu

840

Lys

vVal

Ile

126

Val

Pro

665

Leu

Ile

Glu

Thr

Ile

745

Ile

Met

Thr

Pro

Val

825

Ser

Ser

Gly

Phe

Ser

650

Glu

Leu

Asn

Glu

Phe

730

val

Cys

Thr

Gly

Tyr

810

Ser

val

Trp

Ala

Ala
890

Leu

Ala

Val

Ser

Ser

715

Leu

Asn

Ile

Pro

Ile

795

Tyr

Leu

Leu

Pro

Leu

875

val

Ile

Thr

Ser

Ile

700

Gln

Ile

Leu

Val

Gln

780

Phe

Tyr

Ser

Arg

Thr

860

Gly

val

Gly

Thr

Met

685

Met

Arg

Trp

Ile

Leu

765

Phe

Thr

Phe

Leu

Ser

845

Leu

Asn

Gly

Gly

Glu

670

Asp

Ser

Lys

Glu

val

750

Asn

Glu

Ala

Gln

Met

830

Phe

Asn

Leu

Met

Pro

655

Val

Gln

val

Cys

Cys

735

Met

Thr

His

Glu

Glu

815

Glu

Arg

Met

Thr

Gln
895

Gly

Glu

Leu

Val

Pro

720

His

Asp

Leu

Val

Met

800

Gly

Leu

Leu

Leu

Leu

880

Leu
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Phe Gly Lys Ser Tyr Lys Glu Cys Val Cys Lys Ile Asn Gln Asp Cys
900 905 910

Glu Leu Pro Arg Trp His Met His Asp Phe Phe His Ser Phe Leu Ile
915 920 925

Val Phe Arg Val Leu Cys Gly Glu Trp Ile Glu Thr Met Trp Asp Cys
930 935 9240

Met Glu Val Ala Gly Gln Ala Met Cys Leu Ile Val Phe Met Met Val
945 950 955 960

Met Val Ile Gly Asn Leu Val Val Leu Asn Leu Phe Leu Ala Leu Leu
965 970 975

Leu Ser Ser Phe Ser Ala Asp Asn Leu Ala Ala Thr Asp Asp Asp Gly
980 985 990

Glu Met Asn Asn Leu Gln Ile Ser Val Ile Arg Ile Lys Lys Gly Val
995 1000 1005

Ala Trp Thr Lys Leu Lys Val His Ala Phe Met Gln Ala His Phe
1010 1015 1020

Lys Gln Arg Glu Ala Asp Glu Val Lys Pro Leu Asp Glu Leu Tyr
1025 1030 1035

Glu Lys Lys Ala Asn Cys Ile Ala Asn His Thr Gly Ala Asp Ile
1040 1045 1050

His Arg Asn Gly Asp Phe Gln Lys Asn Gly Asn Gly Thr Thr Ser
1055 1060 1065

Gly Ile Gly Ser Ser Val Glu Lys Tyr Ile Ile Asp Glu Asp His
1070 1075 1080

Met Ser Phe Ile Asn Asn Pro Asn Leu Thr Val Arg Val Pro Ile
1085 1090 1095

Ala Val Gly Glu Ser Asp Phe Glu Asn Leu Asn Thr Glu Asp Val
1100 1105 1110

Ser Ser Glu Ser Asp Pro Glu Gly Ser Lys Asp Lys Leu Asp Asp
1115 1120 1125

Thr Ser Ser Ser Glu Gly Ser Thr Ile Asp Ile Lys Pro Glu Val
1130 1135 1140

127



Glu

Ala

Val

Lys

Ile

Asp

Tyr

Leu

Trp

Leu

Ser

Arg

Ile

Leu

His

Asp

Asn

Glu
1145

Cys
1160

Asn
1175

Thr
1190

Ile
1205

Ile
1220

Ala
1235

Lys
1250

Cys
1265

Ile
1280

Leu
1295

Phe
1310

Pro
1325

Ile
1340

Tyr
1355

val
1370

Thr

Val

Phe

Ile

Cys

Phe

Tyr

Asp

Trp

Trp

Ala

Arg

Glu

Ser

Phe

Cys

Asn

Glu

Pro

Thr

Glu

Phe

Met

Ile

Lys

Thr

Leu

Asn

Thr

Gly

Ile

Ser

Phe

Asn

Ile

ES 2640817 T3

Val

Glu

Glu

Leu

Ile

Glu

Val

Ala

Asp

Ala

Leu

Met

Met

Ile

Asn

Lys

Arg

Glu

Gly

Gly

Ile

Leu

Gln

Phe

Tyr

Phe

Leu

Arg

Arg

Asn

Met

Glu

Thr

Trp

Gln
1150

Cys
1165

Leu
1180

vVal
1195

Leu
1210

Arg
1225

Thr
1240

Gly
1255

Leu
1270

Gly
1285

Ala
1300

Val
1315

Val
1330

Gly
1345

Thr
1360

Glu
1375

Lys

Pro

val

Gly

Glu

Ser

Lys

Tyr

Phe

Ile

Tyr

Leu

Val

Leu

val

Ser

Cys

Asn

128

Glu

Gln

Lys

His

Ser

Thr

Ile

Val

val

Ser

Arg

Val

Leu

Asn

Glu

Glu

Val

Glu

Arg

Ser

Asn

Gly

Ile

Phe

Lys

Ala

Glu

Pro

Asn

Val

Leu

Ile

Lys

Lys

Tyr

Phe

Trp

Trp

Ala

Arg

Ile

Phe

val

Leu

Leu

Ala

Cys

Phe

Arg

Leu

Ile

Leu
1155

Lys
1170

Trp
1185

Phe
1200

Leu
1215

Thr
1230

Leu
1245

Phe
1260

Ser
1275

Gly
1290

Arg
1305

Leu
1320

Leu
1335

Ala
1350

Phe
1365

Met
1380

Asn

Asp

Cys

Ile

Glu

Ala

Ile

Glu

Thr

Leu

Ala

Ala

Val

Ile

Gly

Glu

Glu

Phe

Pro

Cys

Leu

Thr

Phe

Leu

Met

Asn

Val

Ile

Leu

Gly

Phe

Lys

Ile

Gly

Asp

Asp

Gln

Arg

Phe

Glu

Glu

Leu

Ala

Ser

Lys

Ser

Ala

Trp

Tyr

Glu

Asn

Asn



val

Gly

Asp

Phe

Phe

Phe

Tyr

Ile

val

Leu

Gln

Phe

Tyr

Ile

Tyr

Ile

1385

Gly
1400

Trp
1415

Glu
1430

Val
1445

Ile
1460

Gly
1475

Asn
1490

Pro
1505

Thr
1520

Asn
1535

Met
1550

Phe
1565

Tyr
1580

Leu
1595

Phe
1610

Gly
1625

Ala

Met

Gln

Ile

Gly

Gly

Ala

Arg

Gln

Met

Glu

Thr

Phe

Ser

Val

Arg

Gly

Asp

Pro

Phe

Val

Gln

Met

Pro

Gln

Val

Asn

Cys

Thr

Ile

Ser

Ile
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Tyr

Ile

Lys

Ile

Ile

Asp

Lys

Leu

Ala

Thr

Ile

Glu

Ile

val

Pro

Leu

Leu

Met

Tyr

Ile

Ile

Ile

Lys

Asn

Phe

Met

Leu

Cys

Gly

Gly

Thr

Arg

1390

Ala
1405

Tyr
1420

Glu
1435

Phe
1450

Asp
1465

Phe
1480

Leu
1495

Lys
1510

Asp
1525

Met
1540

Tyr
1555

vVal
1570

Trp
1585

Met
1600

Leu
1615

Leu
1630

Leu

Ala

Asp

Gly

Asn

Met

Gly

Ile

Ile

Val

Trp

Leu

Asn

Phe

Phe

Ile

129

Leu

Ala

Asn

Ser

Phe

Thr

Ser

Gln

Val

Glu

Ile

Lys

Ile

Leu

Arg

Lys

Gln

Val

Ile

Phe

Asn

Glu

Lys

Gly

Ile

Thr

Asn

Met

Phe

Ala

Val

Gly

Val

Asp

Tyr

Phe

Gln

Glu

Lys

Ile

Met

Asp

Leu

Phe

Asp

Asp

Ile

Ala

1395

Ala
1410

Ser
1425

Met
1440

Thr
1455

Gln
1470

Gln
1485

Pro
1500

Val
1515

Met
1530

Thr
1545

Val
1560

Ala
1575

Phe
1590

Ile
1605

Arg
1620

Lys
1635

Thr

Arg

Tyr

Leu

Lys

Lys

Gln

Phe

Leu

Gln

Phe

Leu

Vval

Ile

Leu

Gly

Phe

Lys

Ile

Asn

Lys

Lys

Lys

Asp

Ile

Ser

val

Arg

Val

Glu

Ala

Ile

Lys

Pro

Tyr

Leu

Lys

Tyr

Pro

Phe

Cys

Lys

Ile

His

Val

Lys

Arg

Arg



Thr

Ile

Gly

Asp

Phe

Ile

Gly

Phe

Asn

Glu

Tyr

Glu

Leu

Leu

Phe

Ile

Leu
1640

Gly
1655

Met
1670

Met
1685

Gln
1700

Leu
1715

Ser
1730

Phe
1745

Met
1760

Glu
1775

Glu
1790

Tyr
1805

Arg
1820

Pro
1835

Ala
1850

Leu
1865

Leu

Leu

Ser

Phe

Ile

Asn

Gly

Phe

Tyr

Ser

Ile

Cys

val

Met

Phe

Arg

Phe

Leu

Asn

Asn

Thr

Arg

Phe

vVal

Ile

Ala

Trp

Lys

Pro

Val

Thr

Gln
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Ala

Leu

Phe

Phe

Thr

Pro

Lys

Ser

Ala

Asp

Glu

Leu

Lys

Ser

Lys

Gln

Leu

Phe

Ala

Glu

Ser

Pro

Gly

Tyr

Ile

Pro

Lys

Ala

Pro

Gly

Arg

Met

Met
1645

Leu
1660

Tyr
1675

Thr
1690

Ala
1705

Asp
1720

Asp
1735

Ile
1750

Ile
1765

Leu
1780

Phe
1795

Asp
1810

Asn
1825

Asp
1840

vVal
1855

Glu
1870

Met

Val

val

Phe

Gly

Cys

Cys

Ile

Leu

Ser

Asp

Phe

Thr

Arg

Leu

Glu

130

Ser

Met

Lys

Gly

Trp

Ser

Gly

Ile

Glu

Glu

Pro

Ala

Ile

Ile

Gly

Arg

Leu

Phe

His

Asn

Asp

Leu

Asn

Ser

Asn

Asp

Asp

Asp

Glu

His

Asp

Phe

Pro

Ile

Glu

Ser

Gly

Asp

Pro

Phe

Phe

Asp

Ala

Ala

Leu

Cys

Ser

vVal

Ala
1650

Phe
1665

Ala
1680

Met
1695

Leu
1710

Lys
1725

Ser
1740

Leu
1755

Ser
1770

Phe
1785

Thr
1800

Leu
1815

Ile
1830

Leu
1845

Gly
1860

Ala
1875

Leu

Ser

Gly

Ile

Leu

Glu

val

Ile

Val

Glu

Gln

Glu

Ala

Asp

Glu

Ser

Phe

Ile

Ile

Cys

Leu

His

Gly

Val

Ala

Thr

Phe

His

Met

Ile

Leu

Asn

Asn

Phe

Asp

Leu

Pro

Pro

Ile

vVal

Thr

Phe

Ile

Pro

Asp

Leu

Asp

Pro



10

<210> 27
<211> 1977
<212> PRT

Ser

Gln

His

Lys

Pro

Glu

Ala

Lys Val

1880

Glu Glu

1895

Leu Ala

1910

Leu Glu

1925

Ser Thr

1940

Lys Glu

1955

Lys Arg

1970

<213> Homo sapiens

<400> 27

Met

Lys

Lys

Pro

Asp

65

Tyr

Ile

Ser

Ala Met

Gln Ser

Glu Pro

35

Ser Ser

50

Ile Pro

Tyr Ala

Phe Arg

Pro Leu
115

Leu

Leu

20

Lys

Asp

Pro

Asp

Phe

100

Arg

Ser

Val

Arg

Asn

Ala

Lys

Gln

Pro

Ala

Glu

Leu

Gly

Lys

85

Asn

Arg

Tyr

Ser

Arg

Gly

Ser

Gln

Lys
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Pro

Leu

Glu

Glu

Met

70

Lys

Ala

Ile

Glu

Ala

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

Pro

1885

Val

1900

Phe

1915

Thr

1930

Pro

1945

Arg

1960

Val

1975

Pro

Ile

Lys

Ala

55

val

Thr

Thr

Ser

Gly

Glu

Lys

40

Gly

Ser

Phe

Pro

Ile
120

131

Ile

Val

Ile

His

Ser

Ala

Arg

Pro

Gln

25

Asp

Lys

Glu

Ile

Ala

105

Lys

Thr

Leu

Cys

Arg

Tyr

Glu

Glu

Gln

10

Arg

Asp

Gln

Pro

Val

920

Leu

Ile

Thr

Gln

Lys

Glu

Asp

Glu

Ser

Ser

Ile

Asp

Leu

Leu

75

Leu

Tyr

Leu

Thr

Arg

Lys

Lys

Ser

Gly

Lys

Leu

1890

Ala

1905

Thr

1920

Lys

1935

Val

1950

Arg

1965

Cys

1980

Phe

Ala

Glu

Pro

60

Glu

Asn

Met

vVal

val

Glu

Glu

45

Phe

Asp

Lys

Leu

His
125

Arg

Tyr

Thr

Glu

Thr

Arg

His

Arg

30

Ala

Ile

Leu

Gly

Ser

110

Ser

Arg

Arg

Ser

Ser

Lys

Glu

Phe

15

Lys

Pro

Tyr

Asp

Lys

95

Pro

Leu

Lys

Gly

Asn

Thr

Pro

Arg

Thr

Ser

Lys

Gly

Pro

80

Thr

Phe

Phe



Ser

Met

145

Gly

Cys

Phe

Asn

Ile

225

Ser

Ser

His

Ile

Tyr

305

Ser

Pro

Ala

Gln

Met

130

Asn

Ile

val

Val

Val

210

Ser

Val

Val

Lys

Met

290

Leu

Gly

Asp

Leu

Thr
370

Leu

Asn

Tyr

Gly

Val

195

Ser

val

Lys

Phe

Cys

275

Asn

Glu

Gln

Tyr

Phe

355

Leu

Ile

Pro

Thr

Glu

180

Ile

Ala

Ile

Lys

Ala

260

Phe

Thr

Gly

Cys

Gly

340

Arg

Arg

Met

Pro

Phe

165

Phe

Val

Leu

Pro

Leu

245

Leu

Arg

Leu

Ser

Pro

325

Tyr

Leu

Ala
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Cys

Asp

150

Glu

Thr

Phe

Arg

Gly

230

Ser

Ile

Asn

Glu

Lys

310

Glu

Thr

Met

Ala

Thr

135

Trp

Ser

Phe

Ala

Thr

215

Leu

Asp

Gly

Ser

Ser

295

Asp

Gly

Ser

Thr

Gly
375

Ile

Thr

Leu

Leu

Tyr

200

Phe

Lys

val

Leu

Leu

280

Glu

Ala

Tyr

Phe

Gln

360

Lys

132

Leu

Lys

Val

Arg

185

Leu

Arg

Thr

Met

Gln

265

Glu

Glu

Leu

Thr

Asp

345

Asp

Thr

Thr

Asn

Lys

170

Asp

Thr

Val

Ile

Ile

250

Leu

Asn

Asp

Leu

Cys

330

Thr

Tyr

Tyr

Asn

val

155

Ile

Pro

Glu

Leu

val

235

Leu

Phe

Asn

Phe

Cys

315

val

Phe

Trp

Met

Cys

140

Glu

Leu

Trp

Phe

Arg

220

Gly

Thr

Met

Glu

Arg

300

Gly

Lys

Ser

Glu

Ile
380

Ile

Tyr

Ala

Asn

Val

205

Ala

Ala

Val

Gly

Thr

285

Lys

Phe

Ile

Trp

Asn

365

Phe

Phe

Thr

Arg

Trp

190

Asn

Leu

Leu

Phe

Asn

270

Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

350

Leu

Phe

Met

Phe

Gly

175

Leu

Leu

Lys

Ile

Cys

255

Leu

Glu

Phe

Thr

Arg

335

Phe

Tyr

val

Thr

Thr

160

Phe

Asp

Gly

Thr

Gln

240

Leu

Lys

Ser

Tyr

Asp

320

Asn

Leu

Gln

vVal



val

385

Val

Lys

Glu

Ser

Thr

465

Lys

Ala

Ser

Leu

Ser

545

Gly

Ile

Arg

Pro

Asn
625

Ile

Ala

Gln

Gln

Ile

450

Ser

Lys

Glu

Phe

Ser

530

Ala

Arg

Phe

Pro

Pro

610

Gly

Phe

Met

Lys

Glu

435

Arg

Lys

Lys

Lys

His

515

Thr

Arg

Asp

Gly

Gln

595

Met

val

Leu

Ala

Glu

420

Glu

Arg

Leu

Asn

Leu

500

Leu

Pro

Arg

Ile

Asp

580

Glu

Leu

val

Gly

Tyr

405

Leu

Ala

Ser

Ser

Gln

485

Ser

Gly

Asn

Ser

Gly

565

Asn

Arg

Pro

Ser
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Ser

390

Glu

Glu

Glu

Arg

Ser

470

Lys

Lys

Val

Gln

Ser

550

Ser

Glu

Arg

vVal

Leu
€630

Phe

Glu

Phe

Ala

Ile

455

Lys

Lys

Ser

Glu

Ser

535

Arg

Glu

Ser

Ser

Asn

615

val

Tyr

Gln

Gln

Ile

440

Met

Ser

Leu

Glu

Gly

520

Pro

Thr

Thr

Arg

Ser

600

Gly

Asp

133

Leu

Asn

Gln

425

Ala

Gly

Ala

Ser

Ser

505

His

Leu

Ser

Glu

Arg

585

Asn

Lys

Gly

Ile

Gln

410

Met

Ala

Leu

Lys

Ser

490

Glu

Arg

Ser

Leu

Phe

570

Gly

Ile

Met

Arg

Asn

395

Ala

Leu

Ala

Ser

Glu

475

Gly

Asp

Arg

Ile

Phe

555

Ala

Ser

Ser

His

Ser
635

Leu

Asn

Asp

Ala

Glu

460

Arg

Glu

Ser

Ala

Arg

540

Ser

Asp

Leu

Gln

Ser

620

Ala

Ile

Ile

Arg

Ala

445

Ser

Arg

Glu

Ile

His

525

Gly

Phe

Asp

Phe

Ala

605

Ala

Leu

Leu

Glu

Leu

430

Glu

Ser

Asn

Lys

Arg

510

Glu

Ser

Lys

Glu

val

590

Ser

val

Met

Ala

Glu

415

Lys

Tyr

Ser

Arg

Gly

495

Arg

Lys

Leu

Gly

His

575

Pro

Arg

Asp

Leu

Val

400

Ala

Lys

Thr

Glu

Arg

480

Asp

Lys

Arg

Phe

Arg

560

Ser

His

Ser

Cys

Pro
640



Asn

Arg

Asn

val

Arg

705

Lys

Leu

Glu

Asn

Ile

785

Asp

val

Lys

Gly

Ile

865

Tyr

Trp

Gly

Arg

Leu

Glu

690

Phe

Phe

Ala

His

Leu

770

Ala

Ser

Glu

Leu

Asn

850

val

Lys

His

Gln

Cys

Arg

675

Glu

Ala

Lys

Ile

His

755

val

Met

Leu

Gly

Ala

835

Ser

Phe

Glu

Met

Leu

Ser

660

Gln

Leu

His

Lys

Thr

740

Pro

Phe

Asp

Ile

Leu

820

Lys

val

Ile

Cys

Asn

ES 2640817 T3

Leu

645

Ser

Arg

Glu

Lys

Cys

725

Ile

Met

Thr

Pro

val

805

Ser

Ser

Gly

Phe

val

885

Asp

Pro

Tyr

Ala

Glu

Phe

710

Ile

Cys

Thr

Gly

Tyr

790

Thr

Val

Trp

Ala

Ala

870

Cys

Phe

Glu

Leu

Met

Ser

695

Leu

Tyr

Ile

Glu

Ile

775

Glu

Leu

Leu

Pro

Leu

855

Val

Lys

Phe

Gly

Leu

Ser

680

Arg

Ile

Phe

val

Glu

760

Phe

Tyr

Ser

Arg

Thr

840

Gly

val

Ile

His

134

Thr

Ser

665

Arg

Gln

Trp

Ile

Leu

745

Phe

Ala

Phe

Leu

Ser

825

Leu

Asn

Gly

Asn

Ser

Thr

650

Glu

Ala

Lys

Asn

val

730

Asn

Lys

Ala

Gln

val

810

Phe

Asn

Leu

Met

Asp

890

Phe

Asn

Asp

Ser

Cys

Cys

715

Met

Thr

Asn

Glu

Val

795

Glu

Arg

Met

Thr

Gln

875

Asp

Leu

Gln

Met

Ile

Pro

700

Ser

Asp

Leu

Val

Met

780

Gly

Leu

Leu

Leu

Leu

860

Leu

Cys

Ile

Ile

Leu

Leu

685

Pro

Pro

Pro

Phe

Leu

765

Val

Trp

Phe

Leu

Ile

845

Val

Phe

Thr

Val

His

Asn

670

Thr

Trp

Tyr

Phe

Met

750

Ala

Leu

Asn

Leu

Arg

830

Lys

Leu

Gly

Leu

Phe

Lys

655

Asp

Asn

Trp

Trp

val

735

Ala

Ile

Lys

Ile

Ala

815

Val

Ile

Ala

Lys

Pro

895

Arg

Lys

Pro

Thr

Tyr

Ile

720

Asp

Met

Gly

Leu

Phe

800

Asp

Phe

Ile

Ile

Ser

880

Arg

Val
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900 905 910

Leu Cys Gly Glu Trp Ile Glu Thr Met Trp Asp Cys Met Glu Val Ala
915 920 925

Gly Gln Ala Met Cys Leu Ile Val Tyr Met Met Val Met Val Ile Gly
930 935 940

Asn Leu Val Val Leu Asn Leu Phe Leu Ala Leu Leu Leu Ser Ser Phe
945 950 955 960

Ser Ser Asp Asn Leu Thr Ala Ile Glu Glu Asp Pro Asp Ala Asn Asn
965 970 975

Leu Gln Ile Ala Val Thr Arg Ile Lys Lys Gly Ile Asn Tyr Val Lys
980 985 990

Gln Thr Leu Arg Glu Phe Ile Leu Lys Ala Phe Ser Lys Lys Pro Lys
995 1000 1005

Ile Ser Arg Glu Ile Arg Gln Ala Glu Asp Leu Asn Thr Lys Lys
1010 1015 1020

Glu Asn Tyr Ile Ser Asn His Thr Leu Ala Glu Met Ser Lys Gly
1025 1030 1035

His Asn Phe Leu Lys Glu Lys Asp Lys Ile Ser Gly Phe Gly Ser
1040 1045 1050

Ser Val Asp Lys His Leu Met Glu Asp Ser Asp Gly Gln Ser Phe
1055 1060 1065

Ile His Asn Pro Ser Leu Thr Val Thr Val Pro Ile Ala Pro Gly
1070 1075 1080

Glu Ser Asp Leu Glu Asn Met Asn Ala Glu Glu Leu Ser Ser Asp
1085 1090 1095

Ser Asp Ser Glu Tyr Ser Lys Val Arg Leu Asn Arg Ser Ser Ser
1100 1105 1110

Ser Glu Cys Ser Thr Val Asp Asn Pro Leu Pro Gly Glu Gly Glu
1115 1120 1125

Glu Ala Glu Ala Glu Pro Met Asn Ser Asp Glu Pro Glu Ala Cys
1130 1135 1140

Phe Thr Asp Gly Cys Val Arg Arg Phe Ser Cys Cys Gln Val Asn
1145 1150 1155

135



Ile

Cys

Leu

Tyr

Asp

Trp

Trp

Ala

Arg

Glu

Ser

Phe

Cys

Pro

Val

Gly

Glu
1160

Tyr
1175

Met
1190

Ile
1205

Lys
1220

Ile
1235

Leu
1250

Asn
1265

Thr
1280

Gly
1295

Ile
1310

Ser
1325

Ile
1340

Asn
1355

Arg
1370

Tyr
1385

Ser

Lys

Ile

Glu

Ile

Ala

Asp

Thr

Leu

Met

Met

Ile

Asn

Arg

Trp

Leu

Gly

Ile

Leu

Arg

Phe

Tyr

Phe

Leu

Arg

Arg

Asn

Met

Thr

Ser

Lys

Ser

ES 2640817 T3

Lys

Val

Leu

Lys

Thr

Gly

Leu

Gly

Ala

Val

val

Gly

Thr

Glu

Asn

Leu

Gly

Glu

Ser

Lys

Tyr

Tyr

Ile

Tyr

Leu

Val

Leu

val

Asp

Cys

Leu

Leu

Lys
1165

His
1180

Ser
1195

Thr
1210

Ile
1225

Lys
1240

Val
1255

Ser
1270

Arg
1285

Val
1300

Leu
1315

Asn
1330

Gly
1345

Phe
1360

Lys
1375

Gln
1390

Ile

Ser

Gly

Ile

Phe

Thr

Asp

Asp

Pro

Asn

val

Leu

Ser

Ala

vVal

val

136

Trp

Trp

Ala

Lys

Ile

Tyr

val

Leu

Leu

Ala

Cys

Phe

Arg

Leu

Asn

Ala

Trp

Phe

Leu

Ile

Leu

Phe

Ser

Gly

Arg

Leu

Leu

Ala

Phe

Met

Phe

Thr

Asn

Glu

Ala

Ile

Glu

Thr

Leu

Pro

Ala

Ile

Ile

Gly

Pro

Asn

Asp

Phe

Ile
1170

Ser
1185

Phe
1200

Leu
1215

Met
1230

Asn
1245

vVal
1260

Ile
1275

Leu
1290

Gly
1305

Phe
1320

Lys
1335

Ala
1350

Val
1365

Asn
1380

Lys
1395

Arg

Phe

Glu

Glu

Leu

Ala

Thr

Lys

Ser

Ala

Trp

Phe

Ser

Ser

val

Gly

Lys

Ile

Asp

Tyr

Leu

Trp

Leu

Ser

Arg

Ile

Leu

Tyr

Gln

Gln

Gly

Trp

Thr

Val

Ile

Ala

Lys

Cys

val

Leu

Phe

Pro

Ile

Glu

vVal

Asn

Leu

Thr



Ile

Pro

Phe

Val

Gln

Met

Pro

Gln

Val

Glu

Gly

Thr

Ile

Ser

Ile

Phe

Ile
1400

Lys
1415

Ile
1430

Ile
1445

Asp
1460

Lys
1475

Gly
1490

Ala
1505

Thr
1520

Val
1535

Glu
1550

Val
1565

val
1580

Pro
1595

Leu
1610

Ala
1625

Met

Tyr

Ile

Ile

Ile

Lys

Asn

Phe

Met

Leu

Cys

Gly

Gly

Thr

Arg

Leu

Tyr

Glu

Phe

Asp

Phe

Leu

Lys

Asp

Met

Tyr

val

Trp

Met

Leu

Leu

Met
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Ala

Tyr

Gly

Asn

Met

Gly

Ile

Ile

val

Trp

Leu

Asn

Phe

Phe

val

Met

Ala

Ser

Ser

Phe

Thr

Ser

Gln

Ser

Glu

Ile

Lys

Ile

Leu

Arg

Lys

Ser

val
1405

Leu
1420

Phe
1435

Asn
1450

Glu
1465

Lys
1480

Gly
1495

Ile
1510

Lys
1525

Asn
1540

Leu
1555

Phe
1570

Ala
1585

vVal
1600

Gly
1615

Leu
1630

Asp

Tyr

Phe

Gln

Glu

Lys

Cys

Met

Glu

vVal

Ile

Asp

Asp

Ile

Ala

Pro
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Ser

Met

Thr

Gln

Gln

Pro

Ile

Val

Gly

val

Ser

Phe

Leu

Arg

Lys

Ala

Val

Tyr

Leu

Lys

Lys

Gln

Phe

Leu

Gln

Phe

Leu

vVal

Ile

Leu

Gly

Leu

Asn

Ile

Asn

Lys

Lys

Lys

Asp

Ile

Ser

Ile

Arg

Val

Glu

Ala

Ile

Phe

vVal
1410

Tyr
1425

Leu
1440

Lys
1455

Tyr
1470

Pro
1485

Leu
1500

Cys
1515

Gln
1530

Ile
1545

His
1560

Val
1575

Thr
1590

Arg
1605

Arg
1620

Asn
1635

Asp

Phe

Phe

Leu

Tyr

Ile

Val

Leu

His

Leu

Tyr

Ile

Tyr

Ile

Thr

Ile

Lys

Val

Ile

Gly

Asn

Pro

Thr

Asn

Met

Phe

Tyr

Ile

Phe

Gly

Leu

Gly

Gln

Val

Gly

Gly

Ala

Arg

Asn

Met

Thr

Thr

Phe

Ser

Val

Arg

Leu

Leu



Leu

Asn

Asn

Thr

Ser

Ser

Phe

Tyr

Ser

Val

Ser

Ile

Met

Phe

Arg

val

Asp

Leu
1640

Phe
1655

Phe
1670

Thr
1685

Lys
1700

val
1715

Val
1730

Ile
1745

Thr
1760

Trp
1775

Lys
1790

Ala
1805

Val
1820

Thr
1835

Ser
1850

Ser
1865

Val

Phe

Ala

Glu

Ser

Pro

Glu

Ser

Ala

Glu

Glu

Leu

Lys

Ser

Lys

Gln

Tyr

Ser

Leu

Tyr

Thr

Ala

Pro

Gly

Tyr

Val

Pro

Lys

Ser

Pro

Gly

Arg

Met

Glu

Ala

ES 2640817 T3

Val

Val

Phe

Gly

Asp

Asp

Ile

Ile

Leu

Phe

Asp

Asn

Asp

Val

Glu

Pro

Thr

Met

Lys

Gly

Trp

Cys

Cys

Ile

Leu

Ser

Asp

Phe

Lys

Arg

Leu

Glu

Ile

val

Phe
1645

Lys
1660

Asn
1675

Asp
1690

Asp
1705

Gly
1720

Ile
1735

Glu
1750

Glu
1765

Pro
1780

Ala
1795

Val
1810

Ile
1825

Gly
1840

Arg
1855

Thr
1870

Ile

Ile

Glu

Ser

Gly

Pro

Asn

Ser

Asn

Asp

Asp

Ala

Gln

His

Glu

Phe

Thr

Gln

138

Tyr

Asp

Met

Leu

Lys

Pro

Phe

Phe

Asp

Ala

Ala

Leu

Cys

Ser

Met

Thr

Arg

Ala

Gly

Ile

Leu

Lys

Ser

Leu

Ser

Phe

Thr

Leu

Ile

Leu

Gly

Ser

Leu

Ala

Ile

Ile

Cys

Ala

vVal

val

val

Val

Glu

Gln

Asp

Ala

Asp

Glu

Ala

Lys

Tyr

Phe
1650

Asn
1665

Leu
1680

Pro
1695

His
1710

Gly
1725

Val
1740

Ala
1755

Met
1770

Phe
1785

Pro
1800

Met
1815

Ile
1830

Met
1845

Asn
1860

Arg
1875

Arg

Gly

Asp

Phe

Ile

Pro

Ile

Val

Thr

Phe

Ile

Pro

Asp

Leu

Asp

Pro

Lys

Arg

Met

Met

Gln

Leu

Gly

Phe

Asn

Glu

Tyr

Glu

Leu

Leu

Phe

Ser

Ser

Gln

Tyr

Ser

Phe

Ile

Asn

Ser

Tyr

Met

Glu

Glu

Phe

Leu

Pro

Ala

Leu

Lys

Glu

Arg



10

<210> 28
<211> 1956
<212> PRT

Leu

Gly

Asp

Ser

Asp

Gly

1880

Arg Gln

1895

Asp Arg

1910

Asn Val

1925

Ser Thr

1940

Lys Glu

1955

Lys Asp

1970

<213> Homo sapiens

<400> 28

Met

Thr

Gly

Glu

Lys

65

Asp

Lys

Phe

Glu Phe

Pro Glu

Thr Lys

35

Lys Pro

50

Phe Tyr

Leu Asp

Gly Arg

Ser Pro
115

Pro

Ser

20

Lys

Arg

Gly

Pro

Thr

100

Phe

Asn

Asp

Asn

Thr

Lys

Ser

Ile

Leu

Ala

Pro

Glu

Phe

85

Ile

Asn

val

Asp

Glu

Ser

Tyr

Lys

ES 2640817 T3

Gly

vVal

Arg

Gln

Leu

70

Tyr

Ser

Leu

Lys

Asp

Asn

Pro

Glu

Glu

1885

Asn

1900

Leu

1915

Ser

1930

Pro

1945

Gln

1960

Ser

1975

Ser

Glu

Glu

Leu

55

Pro

Ser

Arg

Ile

Leu

Ile

Lys

40

Asp

Ala

Thr

Phe

Arg
120

139

Ile

Leu

Ser

Ser

Asp

Lys

Glu

Glu

25

His

Leu

Glu

His

Ser

105

Arg

Ser

Asn

Pro

Tyr

Arg

Lys

Thr

10

Lys

Arg

Lys

Leu

Arg

Ala

Thr

Ser

Lys

Glu

Asp

Thr

Asn

Gln

Glu

Ala

Ile

75

Thr

Thr

Ala

Ile

Lys

Lys

Ser

Glu

1890

Tyr

1905

Asp

1920

Thr

1935

vVal

1950

Lys

1965

Asn

Ile

Gln

Cys

60

Gly

Phe

Arg

Ile

Phe

Ala

Lys

45

Asn

Glu

Met

Ala

Lys
125

Ile

Met

Asp

Thr

Glu

Arg

Ala

30

Asp

Gln

Pro

Val

Leu

110

Val

Lys

Ala

Ala

Lys

Asp

Arg

15

Lys

Gln

Leu

Leu

Leu

Trp

Ser

Asp

Phe

Thr

Pro

Lys

Phe

Gln

Glu

Pro

Glu

80

Asn

Leu

val



His

val

145

Thr

Phe

Asp

Arg

Thr

225

His

Leu

Lys

Tyr

Ser

305

Asp

Thr

Met

Ser

Ser

Ser

130

Cys

val

Cys

Phe

Gly

210

Val

Ser

Ser

Asn

Ser

290

Asp

Gly

Ser

Thr

Gly

370

Phe

Trp

Met

Ile

Leu

Ser

195

Ile

Ser

Val

Val

Lys

275

Ser

Pro

Tyr

Phe

Gln

355

Lys

Tyr

Phe

Thr

Tyr

Asn

180

val

Ser

val

Lys

Phe

260

Cys

His

Leu

Ile

Asp

340

Asp

Ile

Leu
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Ser

Arg

Thr

165

Glu

Ile

Gly

Ile

Lys

245

Ala

Val

Arg

Leu

Cys

325

Ser

Ser

Tyr

Val

Leu

Thr

150

Phe

Phe

Thr

Leu

Pro

230

Leu

Leu

Lys

Lys

Cys

310

Leu

Phe

Trp

Met

Asn

Phe

135

Asp

Glu

Thr

Leu

Arg

215

Gly

Ala

Val

Asn

Pro

295

Gly

Lys

Ala

Glu

Ile

375

Leu

Ile

Leu

Ala

Tyr

Ala

200

Thr

Leu

Asp

Gly

Asp

280

Asp

Asn

Thr

Trp

Arg

360

Phe

Ile

140

Thr

Pro

Leu

Leu

185

Tyr

Phe

Lys

Val

Leu

265

Met

Ile

Gly

Ser

Ala

345

Leu

Phe

Leu

Val

Glu

Ile

170

Arg

Val

Arg

Val

Thr

250

Gln

Ala

Tyr

Ser

Asp

330

Phe

Tyr

Vval

Ala

Thr

Lys

155

Lys

Asp

Gly

val

Ile

235

Ile

Leu

val

Ile

Asp

315

Asn

Leu

Gln

Leu

Vval

Ile

140

Ile

Ile

Pro

Thr

Leu

220

Val

Leu

Phe

Asn

Asn

300

Ser

Pro

Ser

Gln

Val

380

Val

Leu

Glu

Leu

Trp

Ala

205

Arg

Gly

Thr

Lys

Glu

285

Lys

Gly

Asp

Leu

Thr

365

Ile

Thr

val

Tyr

Ala

Asn

190

Ile

Ala

Ala

Ile

Gly

270

Thr

Arg

His

Phe

Phe

350

Leu

Phe

Met

Asn

Val

Arg

175

Trp

Asp

Leu

Leu

Phe

255

Asn

Thr

Gly

Cys

Asn

335

Arg

Arg

Leu

Ala

Cys

Phe

160

Gly

Leu

Leu

Lys

Ile

240

Cys

Leu

Asn

Thr

Pro

320

Tyr

Leu

Thr

Gly

Tyr



385

Glu

Lys

Ala

Pro

Arg

465

Pro

Arg

Asp

Asp

Gln

545

Asp

Leu

Lys

Arg

Glu

625

Lys

Glu

Phe

Ala

Leu

450

val

Tyr

Arg

Ile

His

530

Gln

Ser

Ala

Thr

Ala

610

Glu

Tyr

Gln

Gln

Leu

435

Thr

Ser

Asn

Ala

Ser

515

Glu

Gly

Arg

Pro

Phe

595

Met

Ser

Leu

Asn

Glu

420

Gly

Ser

Glu

Gln

Ser

500

Leu

Ser

Pro

His

Gly

580

Leu

Ser

Glu

Ile
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Gln

405

Ala

Ile

Lys

Gly

Arg

485

His

Pro

His

Leu

Gly

565

Ala

Ser

val

Gln

Trp
645

390

Ala

Leu

Asp

Asn

Ser

470

Arg

Gly

Glu

Arg

Pro

550

Glu

Val

Ala

Val

Lys

630

Asp

Thr

Glu

Thr

Ala

455

Thr

Met

Ser

Gly

Gly

535

Arg

Asp

Asp

Glu

Ser

615

Cys

Cys

Thr

Met

Thr

440

Ser

Glu

Ser

val

Val

520

Ser

Ser

Glu

Val

Tyr

600

Ile

Pro

Cys

141

Asp

Leu

425

Ser

Glu

Asp

Phe

Phe

505

Thr

Leu

Pro

His

Ser

585

Leu

Ile

Pro

Pro

Glu

410

Arg

Leu

Arg

Asn

Leu

490

His

Asp

Leu

Leu

Gln

570

Ala

Asp

Thr

Cys

Met
650

395

Ile

Lys

His

Arg

Lys

475

Gly

Phe

Asp

Leu

Pro

555

Pro

Phe

Glu

Ser

Leu

635

Trp

Glu

Glu

Ser

His

460

Ser

Leu

Arg

Gly

Gly

540

Gln

Pro

Asp

Pro

val

620

Thr

Val

Ala

Gln

His

445

Arg

Pro

Ala

Ser

Val

525

Gly

Pro

Pro

Ala

Phe

605

Leu

Ser

Lys

Lys

Glu

430

Asn

Ile

Arg

Ser

Pro

510

Phe

Gly

Ser

Thr

Gly

590

Arg

Glu

Leu

Leu

Glu

415

Vval

Gly

Lys

Ser

Gly

495

Gly

Pro

Ala

Asn

Ser

575

Gln

Ala

Glu

Ser

Lys
655

400

Lys

Leu

Ser

Pro

Asp

480

Lys

Arg

Gly

Gly

Pro

560

Glu

Lys

Gln

Leu

Gln

640

Thr



Ile

Leu

Met

Thr

705

Pro

Val

Ser

Ser

Gly

785

Phe

Arg

His

Glu

Ile

865

val

Asn

Leu

Cys

Ser

690

Ile

Tyr

Thr

Val

Trp

770

Ala

Ala

Lys

Asp

Trp

850

Cys

Leu

Leu

Phe

Ile

675

Pro

Phe

Tyr

Val

Leu

755

Pro

Leu

Leu

Asn

Phe

835

Ile

Leu

Asn

Thr

Gly

660

Val

Thr

Phe

Tyr

Ser

740

Arg

Thr

Gly

Val

Ile

820

Phe

Glu

Ile

Leu

Ala
900

Leu

val

Phe

Thr

Phe

725

Leu

Ser

Leu

Asn

Gly

805

Ser

His

Asn

Leu

Phe

885

Pro

ES 2640817 T3

Val

Asn

Glu

Ala

710

Gln

Leu

Phe

Asn

Leu

790

Lys

Ala

Ser

Met

Phe

870

Ile

Glu

Thr

Thr

Ala

695

Glu

Lys

Glu

Arg

Thr

775

Thr

Gln

Pro

Phe

Trp

855

Leu

Ala

Asp

Asp

Ile

680

Met

Met

Lys

Leu

Leu

760

Leu

Ile

Leu

His

Leu

840

Ala

Thr

Leu

Asp

142

Pro

665

Phe

Leu

Val

Trp

Gly

745

Leu

Ile

Ile

Leu

Glu

825

Ile

Cys

vVal

Leu

Gly
905

Phe

Met

Gln

Phe

Asn

730

Val

Arg

Lys

Leu

Gly

810

Asp

val

Met

Met

Leu

890

Glu

Ala

Ala

Ile

Lys

715

Ile

Ala

val

Ile

Ala

795

Glu

Trp

Phe

Glu

val

875

Asn

val

Glu

Met

Gly

700

Ile

Phe

Lys

Phe

Ile

780

Ile

Asn

Pro

Arg

val

860

Leu

Ser

Asn

Leu

Glu

685

Asn

Ile

Asp

Lys

Lys

765

Gly

Ile

Tyr

Arg

Ile

845

Gly

Gly

Phe

Asn

Thr

670

His

Ile

Ala

Cys

Gly

750

Leu

Asn

vVal

Arg

Trp

830

Leu

Gln

Asn

Ser

Leu
910

Ile

His

val

Phe

Ile

735

Ser

Ala

Ser

Phe

Asn

815

His

Cys

Lys

Leu

Ala

895

Gln

Thr

Gly

Phe

Asp

720

Ile

Leu

Lys

Val

Val

800

Asn

Met

Gly

Ser

val

880

Asp

vVal
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Ala Leu Ala Arg Ile Gln Val Phe Gly His Arg Thr Lys Gln Ala Leu
915 920 925

Cys Ser Phe Phe Ser Arg Ser Cys Pro Phe Pro Gln Pro Lys Ala Glu
930 935 940

Pro Glu Leu Val Val Lys Leu Pro Leu Ser Ser Ser Lys Ala Glu Asn
945 950 955 960

His Ile Ala Ala Asn Thr Ala Arg Gly Ser Ser Gly Gly Leu Gln Ala
965 970 975

Pro Arg Gly Pro Arg Asp Glu His Ser Asp Phe Ile Ala Asn Pro Thr
980 985 990

Val Trp Val Ser Val Pro Ile Ala Glu Gly Glu Ser Asp Leu Asp Asp
995 1000 1005

Leu Glu Asp Asp Gly Gly Glu Asp Ala Gln Ser Phe Gln Gln Glu
1010 1015 1020

Val Ile Pro Lys Gly Gln Gln Glu Gln Leu Gln Gln Val Glu Arg
1025 1030 1035

Cys Gly Asp His Leu Thr Pro Arg Ser Pro Gly Thr Gly Thr Ser
1040 1045 1050

Ser Glu Asp Leu Ala Pro Ser Leu Gly Glu Thr Trp Lys Asp Glu
1055 1060 1065

Ser Val Pro Gln Val Pro Ala Glu Gly Val Asp Asp Thr Ser Ser
1070 1075 1080

Ser Glu Gly Ser Thr Val Asp Cys Leu Asp Pro Glu Glu Ile Leu
1085 1090 1095

Arg Lys Ile Pro Glu Leu Ala Asp Asp Leu Glu Glu Pro Asp Asp
1100 1105 1110

Cys Phe Thr Glu Gly Cys Ile Arg His Cys Pro Cys Cys Lys Leu
1115 1120 1125

Asp Thr Thr Lys Ser Pro Trp Asp Val Gly Trp Gln Val Arg Lys
1130 1135 1140

Thr Cys Tyr Arg Ile Val Glu His Ser Trp Phe Glu Ser Phe Ile
1145 1150 1155

143



Ile

Tyr

Thr

Lys

Cys

Thr

Leu

Phe

Pro

Ile

Arg

Ser

Gly

Ala

Trp

Met

Val

Phe
1160

Tyr
1175

Asp
1190

Trp
1205

Trp
1220

Ala
1235

Arg
1250

Glu
1265

Ser
1280

Phe
1295

Cys
1310

Ile
1325

Ser
1340

Met
1355

Met
1370

Gln
1385

Ile

Met

Leu

Arg

Val

Leu

Lys

Thr

Gly

Ile

Ser

Ile

Val

Phe

Gly

Asp

Pro

Phe

Ile

Asp

Val

Ala

Asp

Ile

Leu

Met

Met

Ile

Asn

Asn

Phe

Tyr

Ile

Lys

Ile
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Leu

Gln

Phe

Tyr

Phe

Leu

Arg

Arg

Asn

Met

Tyr

Asn

Trp

Leu

Met

Trp

Ile

Leu

Lys

Thr

Gly

Leu

Glu

Ala

Val

val

Gly

Thr

Lys

Val

Ala

Tyr

Glu

Phe

Ser
1165

Pro
1180

Phe
1195

Phe
1210

Ile
1225

Tyr
1240

Leu
1255

Val
1270

Leu
1285

Val
1300

Asp
1315

Ser
1330

Asn
1345

Leu
1360

Ala
1375

Asp
1390

Gly

Ser

Thr

Ile

Lys

val

Ser

Arg

Val

Leu

Asn

Gly

Asp

Val

Leu

Ala

Asn

Gly

144

Gly

Val

Phe

Lys

Asn

Glu

Pro

Asp

val

Leu

Glu

Cys

Lys

Gln

val

val

Phe

Ser

Lys

Val

Tyr

Ile

val

Leu

Ala

Cys

Phe

Phe

Lys

Val

Val

Asp

Tyr

Phe

Leu

Ala

Phe

Phe

Ser

Ala

Arg

Leu

Leu

Ala

Ser

Ile

Asn

Ala

Ser

Met

Thr

Ala
1170

Leu
1185

Glu
1200

Thr
1215

Leu
1230

Pro
1245

Ala
1260

Val
1275

Ile
1290

Gly
1305

Leu
1320

Gln
1335

Phe
1350

Thr
1365

Arg
1380

Tyr
1395

Leu

Phe

Leu

Met

Asn

Ile

Ile

Leu

Gly

Phe

Lys

val

Asn

Asp

Phe

Glu

Leu

Asn

Glu

Glu

Leu

Ala

Ser

Lys

Ser

Ala

Trp

Phe

Pro

Ser

Asn

Lys

val

Tyr

Leu

Asp

Tyr

Leu

Trp

Leu

Ala

Arg

Ile

Leu

Trp

Leu

Thr

Val

Gly

Asn

Phe

Phe
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1400 1405 1410

Val Gly Val Ile Ile Asp Asn Phe Asn Gln Gln Lys Lys Lys Leu
1415 1420 1425

Gly Gly Gln Asp Ile Phe Met Thr Glu Glu Gln Lys Lys Tyr Tyr
1430 1435 1440

Asn Ala Met Lys Lys Leu Gly Ser Lys Lys Pro Gln Lys Pro Ile
1445 1450 1455

Pro Arg Pro Leu Asn Lys Phe Gln Gly Phe Val Phe Asp Ile Val
1460 1465 1470

Thr Arg Gln Ala Phe Asp Ile Thr Ile Met Val Leu Ile Cys Leu
1475 1480 1485

Asn Met 1Ile Thr Met Met Val Glu Thr Asp Asp Gln Ser Glu Glu
1490 1495 1500

Lys Thr Lys Ile Leu Gly Lys Ile Asn Gln Phe Phe Val Ala Val
1505 1510 1515

Phe Thr Gly Glu Cys Val Met Lys Met Phe Ala Leu Arg Gln Tyr
1520 1525 1530

Tyr Phe Thr Asn Gly Trp Asn Val Phe Asp Phe Ile Val Val Val
1535 1540 1545

Leu Ser Ile Ala Ser Leu Ile Phe Ser Ala Ile Leu Lys Ser Leu
1550 1555 1560

Gln Ser Tyr Phe Ser Pro Thr Leu Phe Arg Val Ile Arg Leu Ala
1565 1570 1575

Arg Ile Gly Arg Ile Leu Arg Leu Ile Arg Ala Ala Lys Gly Ile
1580 1585 1590

Arg Thr Leu Leu Phe Ala Leu Met Met Ser Leu Pro Ala Leu Phe
1595 1600 1605

Asn Ile Gly Leu Leu Leu Phe Leu Val Met Phe Ile Tyr Ser Ile
1610 1615 1620

Phe Gly Met Ser Ser Phe Pro His Val Arg Trp Glu Ala Gly Ile
1625 1630 1635

Asp Asp Met Phe Asn Phe Gln Thr Phe Ala Asn Ser Met Leu Cys
1640 1645 1650
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Leu

Pro

Asn

Ile

Val

Thr

Phe

Ile

Pro

Asp

Leu

Asp

Leu

Lys

Ser

val

Phe
1655

Ile
1670

Ser
1685

Ile
1700

Asn
1715

Glu
1730

Tyr
1745

Thr
1760

Leu
1775

Leu
1790

Phe
1805

Ser
1820

Ser
1835

Gln
1850

Tyr
1865

Pro
1880

Gln

Leu

Asn

Phe

Met

Glu

Glu

Phe

Arg

Pro

Ala

Leu

Lys

Glu

Val

Arg

Ile

Asn

Gly

Phe

Tyr

Ser

Thr

Ser

Ile

Leu

Phe

Lys

Ser

Asp

Leu

Ala
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Thr

Thr

Thr

Thr

Ile

Thr

Trp

Ala

Pro

Val

Thr

Ala

Ser

Ile

His

Glu

Thr

Gly

Arg

Thr

Ala

Glu

Glu

Leu

Lys

Pro

Lys

Asn

Tyr

Ser

Arg

Glu

Ser
1660

Pro
1675

Gly
1690

Tyr
1705

Val
1720

Pro
1735

Lys
1750

Ser
1765

Pro
1780

Gly
1795

Asn
1810

Met
1825

Glu
1840

Ala
1855

Ser
1870

Glu
1885

Ala

Pro

Asp

Ile

Ile

Leu

Phe

Asp

Asn

Asp

val

Glu

Pro

Thr

Met

Ala

146

Gly

Tyr

Cys

Ile

Leu

Ser

Asp

Phe

Arg

Lys

Leu

Glu

Ile

Val

Ala

Ala

Trp

Cys

Gly

Ile

Glu

Glu

Pro

Ala

Asn

Ile

Gly

Lys

Ala

Ile

Leu

Ser

Asp

Asp

Ser

Ser

Asn

Asp

Glu

Asp

Ile

His

Glu

Phe

Thr

Gln

Ser

Leu

Gly
1665

Pro
1680

Pro
1695

Phe
1710

Phe
1725

Asp
1740

Ala
1755

Thr
1770

Leu
1785

Cys
1800

Ser
1815

Met
1830

Thr
1845

Lys
1860

Asn
1875

Pro
1890

Leu

Asn

Ala

Leu

Asn

Phe

Thr

Leu

Ile

Leu

Gly

Ala

Leu

Ala

Thr

Asp

Leu

Leu

Val

Ile

Val

Asp

Gln

Ser

Gln

Asp

Glu

Thr

Arg

Tyr

Pro

Glu

Ser

Pro

Gly

Met

Ala

Met

Phe

Gly

Met

Ile

Leu

Asn

Trp

Arg

Cys

Gly



10

<210> 29
<211> 1791
<212> PRT

Phe

Ser

val

Ser

Pro

Val

Ala Phe Thr Ala

1895

Glu

Thr Ala Ser Ala

1910

Thr

Arg Gly Leu Ser

1925

Ile

Gln Asn Glu Asp

1940

Gly

Pro

1955

<213> Homo sapiens

<400> 29

Met

Arg

Ile

Gln

Leu

65

Leu

Lys

Gly

Ser

Phe
145

Asp

Pro

Gln

Pro

50

Tyr

Asp

Arg

Pro

Leu

130

Met

Asp

Phe

Lys

35

Arg

Gly

Pro

Thr

Phe

115

Phe

Ala

Arg

Thr

20

Glu

Pro

Asp

Phe

Ile

100

Asn

Ser

Thr

Cys

Ser

Lys

Gln

Ile

Tyr

85

Tyr

Ser

Met

Gly
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Tyr

Asp

Lys

Leu

Pro

70

Arg

Arg

Ile

Phe

Pro
150

Asn

1900

Thr

1915

1930

1945

Pro

Ser

Lys

Asp

Arg

Asn

Phe

Arg

Ile

135

Ala

val

Leu

Ser

40

Leu

Glu

His

Ser

Ser

120

Ile

Lys

147

Ile

Ala

25

Lys

Lys

Leu

Lys

Ala

105

Leu

Gly

Asn

Glu Asn Cys

Ser Phe Pro

Asp Arg Val Asn

Glu Ala Thr Ser

Phe

10

Ala

Asp

Ala

Ile

Thr

90

Lys

Ala

Thr

Ser

Pro

Ile

Gln

Ser

Gly

75

Phe

His

Ile

Val

Asn
155

val

Pro

Met

Met

Leu

1905

Ser

1920

1935

1950

Asp

Glu

Thr

Arg

Lys

Met

Ala

Arg

Ile

140

Ser

Glu

Lys

Gly

45

Lys

Pro

val

Leu

Val

125

Ile

Asn

Pro

Tyr

Arg Thr

Glu Leu

Arg

Arg

30

Glu

Leu

Leu

Leu

Phe

110

Ser

Asn

Asn

Asp Lys

Glu Ser

Ser Ser

Ile Ala

Asn

15

Ile

val

Pro

Glu

Asn

95

Ile

Val

Cys

Thr

Phe

Ala

Pro

Lys

Asp

Arg

Phe

His

vVal

Asp
160



Ile

Lys

Asp

Ser

Arg

225

Val

Ile

Gln

Lys

Glu

305

Ala

Tyr

Phe

Leu

Phe

385

Met

Ala

Ile

Pro

Tyr

210

Val

Ile

Ile

Leu

Asn

290

Asn

Cys

Asn

Arg

Arg

370

Leu

Ala

Glu

Leu

Trp

195

Ile

Phe

Val

Leu

Phe

275

Ile

Ser

Ser

Tyr

Leu

355

Thr

Gly

Tyr

Cys

Ala

180

Asn

Pro

Arg

Gly

Thr

260

Met

Ser

Pro

Ile

Thr

340

Met

Thr

Ser

Glu

Val

165

Arg

Trp

Gly

Ala

Ala

245

Phe

Gly

Asn

Glu

Gln

325

Asn

Thr

Gly

Phe

Glu
405
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Phe

Gly

Leu

Ile

Leu

230

Leu

Phe

Ser

Pro

Phe

310

Tyr

Phe

Gln

Leu

Tyr

390

Gln

Thr

Phe

Asp

Thr

215

Lys

Leu

Cys

Leu

Glu

295

Lys

Glu

Asp

Asp

Tyr

375

Leu

Asn

Gly

Ile

Ser

200

Ile

Ala

Arg

Leu

Asn

280

Ala

Met

Cys

Asn

Ser

360

Ser

Ile

Lys

148

Ile

Leu

185

Ile

Lys

Ile

Ser

Ser

265

Leu

Tyr

Cys

Lys

Phe

345

Trp

Val

Asn

Asn

Tyr

170

Asp

Val

Leu

Ser

Val

250

Ile

Lys

Asp

Gly

His

330

Gly

Glu

Phe

Leu

val
410

Ile

Glu

Ile

Leu

Val

235

Lys

Phe

Cys

His

Ile

315

Thr

Trp

Lys

Phe

Thr

395

Ala

Phe

Phe

Gly

Pro

220

Val

Lys

Ala

Ile

Cys

300

Trp

Lys

Ser

Leu

Phe

380

Leu

Ala

Glu

Ser

Ile

205

Leu

Ser

Leu

Leu

Ser

285

Phe

Met

Ile

Phe

Tyr

365

Ile

Ala

Glu

Ala

Phe

190

Ala

Arg

Arg

Val

val

270

Arg

Glu

Gly

Asn

Leu

350

Gln

val

val

Ile

Leu

175

Leu

Ile

Thr

Leu

Asn

255

Gly

Asp

Lys

Asn

Pro

335

Ala

Gln

vVal

Val

Glu
415

Ile

Arg

Val

Phe

Lys

240

Val

Gln

Cys

Lys

Ser

320

Asp

Met

Thr

Ile

Thr

400

Ala



Lys

Glu

Glu

Lys

465

Gly

Gln

His

Leu

Pro

545

Pro

Pro

Phe

Leu

Cys

625

Trp

Met

Glu

Ala

Thr

450

Arg

Ser

Thr

Gly

Thr

530

Cys

Gln

Phe

Leu

Asn

610

Leu

Asn

Asn

Lys

Leu

435

Ser

Lys

Asp

Lys

Asp

515

Ile

Gly

Trp

Thr

Ala

595

Ile

Lys

Ile

Cys

Met

420

Val

Tyr

Ser

Ser

Arg

500

Pro

Thr

Glu

Leu

Glu

580

Met

Gly

Ile

Phe

val
660

Phe

Ala

Phe

Phe

Asp

485

Leu

Leu

Met

Asn

Cys

565

Leu

Glu

Asn

Ile

Asp

645

Leu
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Gln

Met

Thr

Phe

470

Glu

Ser

Gln

Lys

Leu

550

val

Ala

His

Leu

Ala

630

Ser

Gln

Glu

Gly

Pro

455

Leu

Asp

Gln

Arg

Glu

535

Ala

Lys

Ile

His

val

615

Leu

Ile

Lys

Ala

Ile

440

Lys

Arg

Cys

Asn

Gln

520

Gln

Ser

Lys

Thr

Lys

600

Phe

Asp

val

Arg

149

Gln

425

Asp

Lys

Glu

Gln

Leu

505

Arg

Glu

Lys

Val

Ile

585

Met

Thr

Pro

Ala

Ser
665

Gln

Arg

Arg

Ser

Lys

490

Ser

Ala

Lys

Tyr

Leu

570

Cys

Glu

Ser

Tyr

Leu

650

Trp

Leu

Ser

Lys

Gly

475

Lys

Leu

Leu

Ser

Leu

555

Arg

Ile

Ala

Ile

His

635

Leu

Pro

Leu

Ser

Leu

460

Lys

Pro

Asp

Ser

Gln

540

Val

Thr

Ile

Ser

Phe

620

Tyr

Ser

Phe

Lys

Leu

445

Phe

Asp

Gln

His

Ala

525

Glu

Trp

Val

Ile

Phe

605

Ile

Phe

Phe

Leu

Glu

430

Thr

Gly

Gln

Leu

Phe

510

Val

Pro

Asn

Met

Asn

590

Glu

Ala

Arg

Ala

Arg
670

Glu

Ser

Asn

Pro

Leu

495

Asp

Ser

Cys

Cys

Thr

575

Thr

Lys

Glu

Arg

Asp

655

Ser

Lys

Leu

Lys

Pro

480

Glu

Glu

Ile

Leu

Cys

560

Asp

Val

Met

Met

Gly

640

Val

Phe



Arg

Thr

Thr

705

Gln

Asn

Asp

Trp

Ser

785

val

Glu

Gln

Thr

Gln

865

Ile

Leu

Trp

Ser

Val

Leu

690

val

Leu

Pro

Phe

Ile

770

Leu

Val

Glu

Leu

Leu

850

Gln

Pro

Gly

Thr

Gly

Leu

€75

Ile

Val

Phe

Thr

Trp

755

Glu

Cys

Leu

Arg

Ala

835

Glu

Lys

Leu

Ile

Trp

915

Glu

Arg

Lys

Leu

Gly

Gly

740

His

Asn

Val

Asn

Asn

820

Leu

His

Glu

val

Leu

900

Leu

Asp
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Val

Ile

Val

Arg

725

Pro

Ser

Met

Ile

Leu

805

Gly

Asp

Phe

Val

Met

885

Thr

Ala

Asn

Phe

Ile

Ile

710

Ser

Thr

Phe

Trp

Val

790

Phe

Asn

Arg

Cys

Ala

870

Glu

Ser

Pro

Ala

Lys

Gly

695

Val

Phe

Val

Leu

Glu

775

Phe

Ile

Leu

Phe

His

855

Gly

Met

val

Leu

Gln

Leu

680

Asn

Ile

Asn

Ser

val

760

Cys

Ile

Ala

Glu

Arg

840

Lys

Gly

Lys

Pro

Ala

920

Arg

150

Ala

Ser

Phe

Ser

Cys

745

val

Met

Leu

Leu

Gly

825

Arg

Trp

Cys

Arg

Lys

905

Glu

Ile

Lys

Val

Ile

Gln

730

Leu

Phe

Gln

Ile

Leu

810

Glu

Ala

Cys

Ala

Gly

890

Thr

Glu

Thr

Ser

Gly

Phe

715

Lys

Arg

Arg

Glu

Thr

795

Leu

Ala

Phe

Arg

Ala

875

Ser

Leu

Glu

Gln

Trp

Ala

700

Ser

Ser

His

Ile

Ala

780

Val

Asn

Arg

Cys

Lys

860

Gln

Glu

Gly

Asp

Pro

Pro

685

Leu

Val

Pro

Trp

Leu

765

Asn

Ile

Ser

Lys

Phe

845

Gln

Ser

Thr

Vval

Asp

925

Glu

Thr

Gly

Val

Lys

His

750

Cys

Ala

Gly

Phe

Thr

830

val

Asn

Lys

Gln

Arg

910

val

Pro

Leu

Ser

Gly

Leu

735

Met

Gly

Ser

Lys

Ser

815

Lys

Arg

Leu

Asp

Glu

895

His

Glu

Glu

Asn

Leu

Met

720

Cys

Gly

Glu

Ser

Leu

800

Asn

val

His

Pro

Ile

880

Glu

Asp

Phe

Gln
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930 935 940

Gln Ala Tyr Glu Leu His Gln Glu Asn Lys Lys Pro Thr Ser Gln Arg
945 950 955 960

Val Gln Ser Val Glu Ile Asp Met Phe Ser Glu Asp Glu Pro His Leu
965 970 975

Thr Ile Gln Asp Pro Arg Lys Lys Ser Asp Val Thr Ser Ile Leu Ser
980 985 930

Glu Cys Ser Thr Ile Asp Leu Gln Asp Gly Phe Gly Trp Leu Pro Glu
995 1000 1005

Met Val Pro Lys Lys Gln Pro Glu Arg Cys Leu Pro Lys Gly Phe
1010 1015 1020

Gly Cys Cys Phe Pro Cys Cys Ser Val Asp Lys Arg Lys Pro Pro
1025 1030 1035

Trp Val 1Ile Trp Trp Asn Leu Arg Lys Thr Cys Tyr Gln Ile Val
1040 1045 1050

Lys His Ser Trp Phe Glu Ser Phe Ile Ile Phe Val 1Ile Leu Leu
1055 1060 1065

Ser Ser Gly Ala Leu Ile Phe @Glu Asp Val His Leu Glu Asn Gln
1070 1075 1080

Pro Lys Ile Gln Glu Leu Leu Asn Cys Thr Asp Ile Ile Phe Thr
1085 1090 1095

His Ile Phe Ile Leu Glu Met Val Leu Lys Trp Val Ala Phe Gly
1100 1105 1110

Phe Gly Lys Tyr Phe Thr Ser Ala Trp Cys Cys Leu Asp Phe Ile
1115 1120 1125

Ile Val 1Ile Val Ser Val Thr Thr Leu Ile Asn Leu Met Glu Leu
1130 1135 1140

Lys Ser Phe Arg Thr Leu Arg Ala Leu Arg Pro Leu Arg Ala Leu
1145 1150 1155

Ser Gln Phe Glu Gly Met Lys Val Val Val Asn Ala Leu Ile Gly
1160 1165 1170

Ala Ile Pro Ala Ile Leu Asn Val Leu Leu Val Cys Leu Ile Phe
1175 1180 1185
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Trp

Phe

Ile

Ile

Ala

Tyr

Glu

Phe

Asp

Phe

Leu

Lys

Asp

Met

Asp

Leu

Leu
1190

Gly
1205

Ile
1220

Asn
1235

Leu
1250

Ala
1265

Ser
1280

Gly
1295

Asn
1310

Met
1325

Gly
1340

Cys
1355

Ile
1370

Ala
1385

His
1400

Ile
1415

val

Lys

Thr

Gln

Leu

Ala

Asn

Ser

Phe

Thr

Ser

Gln

Ile

Glu

Leu

Lys

Phe

Cys

Asn

Lys

Gln

Val

Ser

Phe

Asn

Glu

Lys

Gly

Ile

Ser

Asn

Ile
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Cys

Ile

Lys

Val

Val

Asp

Leu

Phe

Gln

Glu

Lys

Leu

Ile

Tyr

Trp

Phe

Ile

Asn

Ser

Asn

Ala

Ser

Gly

Thr

Gln

Gln

Pro

val

Ser

Asn

val

Ala

Leu
1195

Gly
1210

Gln
1225

Phe
1240

Thr
1255

Thr
1270

Tyr
1285

Leu
1300

Gln
1315

Lys
1330

Gln
1345

Phe
1360

Leu
1375

Gln
1390

Phe
1405

Leu
1420

Gly

Thr

Cys

Asp

Phe

Glu

Ile

Asn

Lys

Lys

Lys

Asp

Ile

Pro

vVal

Arg

152

Val

Asp

Glu

Asn

Lys

Lys

Tyr

Leu

Lys

Tyr

Pro

Ile

Ile

Lys

vVal

Gln

Tyr

Ser

Ser

Val

Gly

Glu

Phe

Phe

Leu

Tyr

Ile

Val

Leu

Ala

Ile

Tyr

Phe

Val

Gly

Gly

Trp

Gln

vVal

Ile

Gly

Asn

Pro

Thr

Asn

Met

Phe

Tyr

Phe
1200

Ile
1215

Asn
1230

Asn
1245

Met
1260

Gln
1275

vVal
1290

Gly
1305

Gly
1320

Ala
1335

Arg
1350

Ser
1365

Met
1380

Lys
1395

Thr
1410

Phe
1425

Ser

Asn

Phe

Ala

Asp

Pro

Phe

val

Gln

Met

Pro

Gln

Ile

Ser

Leu

Thr

Gly

Tyr

Ser

Tyr

Ile

Glu

Ile

Ile

Asp

Lys

Leu

Ile

Ser

Ile

Glu

Asn

Lys

Thr

Trp

Leu

Ile

Phe

Ile

Ile

Ile

Lys

Asn

Phe

Met

Leu

Cys

Gly



Trp

Thr

Pro

Leu

Ala

Leu

Phe

Phe

Thr

Lys

Ile

Ile

Thr

Asp

Gln

Pro

Asn
1430

Met
1445

Thr
1460

Arg
1475

Leu
1490

Phe
1505

Ser
1520

Lys
1535

Ser
1550

Glu
1565

Ala
1580

Val
1595

Ala
1610

Ile
1625

Phe
1640

Glu
1655

Leu

Ile

Leu

Leu

Met

Leu

Lys

Thr

Ala

Ser

Thr

Val

Thr

Phe

Ile

Pro

Phe

Ser

Phe

Val

Met

Ile

Val

Phe

Gly

Cys

Ser

Asn

Glu

Tyr

Lys

Leu
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Asp

Thr

Arg

Arg

Ser

Met

Asn

Ala

Trp

Asn

Tyr

Met

Glu

Glu

Tyr

Arg

Cys

Leu

Ile

Ala

Leu

Phe

Pro

Ser

Asp

Ser

Phe

Tyr

Ser

val

Ser

val

Val
1435

Glu
1450

val
1465

Ala
1480

Pro
1495

Ile
1510

Glu
1525

Ser
1540

Ser
1555

Ser
1570

val
1585

Ile
1600

Glu
1615

Trp
1630

Ala
1645

Ala
1660

Val

Asn

Arg

Arg

Ser

Tyr

Ser

Met

Leu

Ser

Ser

Ala

Asp

Glu

Leu

Lys

153

Val

Gln

Leu

Gly

Leu

Ala

Gly

Leu

Leu

Glu

Tyr

Val

Pro

Lys

Ser

Pro

Leu

Glu

Ala

Ile

Phe

Ile

Ile

Cys

Ser

Asn

Ile

Ile

Leu

Phe

Asp

Asn

Leu

His

Arg

Arg

Asn

Leu

Asp

Leu

Pro

Cys

Ile

Leu

Gly

Asp

Phe

Lys

Ser
1440

Ile
1455

Ile
1470

Thr
1485

Ile
1500

Gly
1515

Asp
1530

Phe
1545

Met
1560

His
1575

Ile
1590

Glu
1605

Glu
1620

Pro
1635

Ala
1650

Tyr
1665

Ile

Pro

Gly

Leu

Gly

Met

Ile

Gln

Leu

Leu

Ser

Asn

Asp

Glu

Asp

Gln

val

Phe

Arg

Leu

Leu

Asn

Phe

Ile

Arg

Pro

Phe

Phe

Asp

Ala

Ala

Phe

Ser

Pro

Ile

Phe

Leu

Trp

Asn

Ser

Ser

Gly

Leu

Asn

Phe

Thr

Leu

Leu
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<210> 30
<211> 218
<212> PRT

Val

Asp

Gly

Ala

Lys

Phe

Gln

Cys

His

Met
1670

Ile
1685

Leu
1700

Asn
1715

Arg
1730

Arg
1745

Asn
1760

Asn
1775

Cys
1790

<213> Homo sapiens

<400> 30

Met

Ala

Gly

Thr

Glu

65

Glu

Asp Leu

Leu Phe

Asp Ser

Pro Leu

Lys Glu

Lys Tyr

Asp Leu

Gly Asp

Asp

Gly Arg Leu

Cys Gly Gly

20

Met Thr Phe
35

Asn Ala Glu

50

Glu Phe Val

Glu Asp Glu

Leu

Cys

Lys

Thr

Lys

Arg

Pro

Ala

Met

Lys

Glu

Met

Glu

Leu
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Ala

vVal

Ile

Phe

Ile

70

Phe

Met Val

1675

Phe Thr

1690

Lys Ala

1705

Lys Leu

1720

Glu Arg

1735

Met Lys

1750

Asn Gly

1765

Ser Ser

1780

Leu Val

Glu Vval

Leu Cys

40

Thr Glu

55

Leu Arg

Glu Gly

Ser

Ala

Met

Tyr

Gly

vVal

Pro

Phe

25

154

Glu Asp

Arg Val

Met Glu

Glu Pro

Ala Ala

Thr Lys

His Ser

Gly Val

Val Gly

10

Asp Ser

Ile Ser

Trp Thr

Tyr Glu

Arg Val

Ala

Glu

Cys

Phe

Asn

75

Val

Arg

Leu

Glu

Ile

Ile

Gly

Pro

Ala

Leu

1680

Gly

1695

Lys

1710

Val

1725

Ile

1740

Asp

1755

Leu

1770

Lys

1785

Ala

Thr

Lys

Arg

60

Glu

Trp

Leu

Glu

Arg

45

Gln

vVal

Asn

His

Gly

Phe

Thr

Gln

Gln

Gln

Gly

val

Ala

30

Arg

Lys

Leu

Gly

Cys

Ser

Met

Thr

Lys

Gly

Thr

Lys

Ser

15

val

Ser

Gly

Gln

Ser

Met

Asp

Glu

Thr

Ala

Asp

Leu

Val

Ser

Tyr

Glu

Thr

Leu

80

Arg
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<210> 31
<211> 215
<212> PRT

Gly

Tyr

Phe

Glu

145

Ile

Glu

Ala

Glu

Thr

Asn

Glu

130

vVal

Met

Met

Gln

Asn
210

<213> Homo sapiens

<400> 31

Met

Leu

Thr

Pro

Leu

65

Leu

Asp

His

Ser

vVal

Cys

50

Asn

Gln

Arg

Lys

His

115

Asn

vVal

Met

Ile

Glu

195

Cys

Arg

Leu

Pro

35

Thr

Trp

Phe

vVal

Asp

100

Ser

Tyr

Asp

Tyr

Tyr

180

Asn

Thr

Asp

Phe

20

Ala

Phe

Thr

Arg

Glu
100

Leu

Gly

Glu

Lys

val

165

Cys

Ala

Gly

Ala

Phe

Thr

Asn

Tyr

Met

85

Phe
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Gln

Asp

His

Ala

150

Leu

Tyr

Ser

val

Trp

Ser

Leu

Ser

Gln

70

Lys

Ser

Asp

Tyr

Asn

135

Asn

Ile

Lys

Glu

Gln
215

Leu

Leu

Asn

Cys

55

Glu

Ile

Gly

Leu

Glu

120

Thr

Arg

Val

Lys

Tyr

200

val

Pro

Val

val

40

Tyr

Cys

Ile

Asn

155

Ser

105

Cys

Ser

Asp

Val

Ile

185

Leu

Ala

Arg

Pro

25

Leu

Thr

Asn

Asn

Pro
105

Ile

His

Val

Met

Leu

170

Ala

Ala

Glu

Pro

10

Pro

Asn

val

Asn

Leu

20

Ser

Phe

vVal

val

Ala

155

Thr

Ala

Ile

Ala

Gly

Gly

Asn

Cys

75

Lys

Lys

Ile

Tyr

Lys

140

Ser

Ile

Ala

Thr

Phe

Arg

Ser

His

60

Ser

Leu

Tyr

Thr

Arg

125

Lys

Ile

Trp

Thr

Ser
205

Ser

Ser

Asp

45

Lys

Glu

Glu

Asp

Asn

110

Leu

Ile

vVal

Leu

Glu

190

Glu

Leu

Met

30

Ala

Gln

Glu

Arg

vVal
110

Val

Leu

His

Ser

Val

175

Thr

Ser

Thr

15

Glu

Arg

Phe

Met

Phe

95

Ser

Thr

Phe

Ile

Glu

160

Ala

Ala

Lys

Gly

Val

Leu

Ser

Phe

80

Gln

vVal
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Met Leu

Ile Met
130

Gln Val
145

Ile Val

Leu Met

Thr Asp

Asn Pro
210

<210> 32

<211> 215

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 32

Met Pro

Tyr Trp

Thr Glu

Met Lys

50

Arg Pro

65

His Gln

Ser Lys

Asn Asp

Arg

115

Asn

Leu

Gly

vVal

Asp

195

Asp

Ala

val

Ala

35

Arg

Glu

Glu

Asp

Ser

Asn

Pro

Met

Ala

vVal

180

Leu

Asp

Phe

Ser

20

Val

Glu

Gly

Val

Leu

100

Gly

val

Pro

Glu

Ser

165

Lys

Lys

Gly

Asn

val

Gln

Glu

Gly

Glu

85

Gln

Leu
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Gln

Asp

Glu

150

Val

Cys

Thr

Ala

Arg

Cys

Gly

Val

Lys

70

Ser

Asp

Tyr

Pro

Arg

135

Pro

Gly

Val

Glu

Lys
215

Leu

Phe

Asn

Glu

55

Asp

Pro

val

Thr

Glu

120

His

Pro

Gly

Arg

Glu
200

Phe

Pro

Pro

40

Ala

Phe

Phe

Ser

Cys

156

Asp

Arg

Glu

Phe

Arg

185

Glu

Pro

Val

25

Met

Thr

Leu

Gln

Ile

105

Asn

Glu

Gly

Arg

Leu

170

Lys

Gly

Leu

Cys

Lys

Thr

Ile

Gly

920

Thr

Val

Gly

His

Asp

155

Ala

Lys

Lys

Ala

Val

Leu

Val

Tyr

75

Arg

Val

Ser

Ile

Gly

140

Ser

Val

Glu

Thr

Ser

Glu

Arg

Val

60

Glu

Leu

Leu

Arg

Tyr

125

Lys

Thr

Val

Gln

Asp
205

Leu

val

Cys

45

Glu

Tyr

Gln

Asn

Glu

Asn

Ile

Val

Ile

Lys

190

Gly

Val

Pro

30

Ile

Trp

Arg

Trp

Val

110

Phe

Cys

His

Ala

Leu

175

Leu

Glu

Leu

Ser

Ser

Phe

Asn

Asn

95

Thr

Glu

Tyr

Leu

Val

160

Val

Ser

Gly

Ile

Glu

Cys

Tyr

Gly

80

Gly

Leu

Phe
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Glu Ala
130

Val Thr
145

Met Met

Met Ile

Glu Asn

Ser Ala
210

<210> 33

<211> 228

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 33

Met Pro

Thr Gly

Val Ser

Ile Leu

50

His Phe
65
Glu Gly

Asp Asp

Asn Ile

115

His

Glu

Tyr

Tyr

Ala

195

val

Gly

Leu

Val

35

Leu

Arg

Thr

Asp

Ser
115

Arg

Glu

Ile

Cys

180

Ser

Pro

Ala

Leu

20

Gly

Pro

Trp

vVal

Arg

100

Ile

Pro

Ala

Leu

165

Tyr

Asp

Val

Gly

Gly

Lys

Cys

Thr

Lys

85

Ile

val
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Phe

Gly

150

Leu

Arg

Tyr

Glu

Asp

Leu

Ala

Thr

Tyr

70

Asn

Thr

Leu

val

135

Glu

Val

Lys

Leu

Glu
215

Gly

Phe

Thr

Phe

55

Asn

Glu

Leu

Arg

120

Lys

Asp

Phe

Val

Ala
200

Gly

Leu

Asp

40

Ser

Ser

Lys

Val

Asp
120

157

Thr

Phe

Leu

Ser

185

Ile

Lys

Leu

25

Ile

Ser

Ser

Ser

Gly

105

Leu

Thr

Thr

Thr

170

Lys

Pro

Ala

10

Pro

Tyr

Cys

Asp

Asp

Ser

Glu

Arg

Ser

155

Leu

Ala

Ser

Pro

Val

Ala

Phe

Ala

75

Pro

Thr

Phe

Leu

140

val

Trp

Glu

Glu

Ala

Thr

Val

Gly

60

Phe

Lys

Lys

Ser

125

Ile

vVal

Leu

Glu

Asn
205

Arg

Leu

Asn

45

Phe

Lys

val

Glu

Asp
125

Pro

Ser

Leu

Ala

190

Lys

Trp

Ser

30

Gly

Glu

Ile

Thr

Lys

110

Thr

Leu

Glu

Ile

175

Ala

Glu

Leu

15

Leu

Thr

Asp

Leu

Leu

Met

Gly

Arg

Ile

160

Glu

Gln

Asn

Gly

Glu

Glu

Leu

Ile

80

Lys

Asn

Lys
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15

20

25

Tyr Thr Cys His
130

Ala Thr Ile Phe
145

Thr Val Thr Leu

Leu Ile Leu Ile
180

Lys Thr Arg Glu
195

Asp Asn Thr Glu
210

Pro Ser Lys Val

225
<210> 34
<211> 34
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>

<221> fuente
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Val Lys

Leu Gln
150

Ile Ile

165

Leu Leu

Lys Lys

Asn Gly

Asn

135

Val

Leu

Ile

Lys

Leu
215

Pro

Val

Ala

Lys

Glu

200

Pro

Lys

Asp

Val

Lys

185

Cys

Gly

Glu

Arg

Val

170

Leu

Leu

Ser

<223> /note="Descripcién de secuencia artificial: sonda sintética"

<400> 34

gcgagagcga caagcagacc ctatagaacc tcgc

<210> 35

<211>6

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<221> fuente

34

Asn

Leu

155

Gly

Ile

Val

Lys

Asn

140

Glu

Gly

Ile

Ser

Ala
220

<223> /note="Descripcién de secuencia artificial: marcador 6xHis sintético"

<400> 35

His His His His His His

1

158

5

Leu

Glu

Val

Phe

Ser

205

Glu

Gln

Val

Ile

Ile

190

Ser

Glu

His

Asp

Gly

175

Leu

Gly

Lys

His

Asn

160

Leu

Lys

Asn

Pro
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REIVINDICACIONES

1. Una linea celular manipulada genéticamente para expresar de manera estable un NaV 1.7 humano que
comprende una subunidad alfa 9 de NaV, una subunidad beta 1 de NaV y una subunidad beta 2 de NaV, en la que
la linea celular se produce mediante un método que comprende las etapas de:

a) proporcionar una pluralidad de células que expresan mRNA que codifica o codifican el NaV 1.7 humano;

b) dispersar las células individualmente en recipientes de cultivo individuales, proporcionando de este modo una
pluralidad de cultivos celulares separados;

¢) cultivar las células con un conjunto de condiciones de cultivo deseadas usando un método de cultivo celular
automatizado caracterizado porque las condiciones son sustancialmente idénticas para cada uno de los cultivos
celulares separados, durante el cual se normaliza el cultivo de las diversas células por cultivo celular separado, y
en el que se hacen pases de los cultivos separados en el mismo calendario;

d) someter a ensayo los cultivos de células separados para medir la expresion del NaV 1.7 humano al menos dos
veces y para medir un factor Z' en el ensayo de potencial de membrana; e

e) identificar un cultivo celular separado que expresa el NaV 1.7 humano a un nivel uniforme en ambos ensayos
y que produce un factor Z' de al menos 0,6 en el ensayo de potencial de membrana, obteniendo de este modo
dicha coleccién de células;

en la que el ensayo de potencial de membrana comprende:

i) cultivar en placas células de la linea celular a 10.000 - 25.000 células por pocillo en una placa de 384 pocillos
en medio de crecimiento;

ii) mantener las células en la placa de 384 pocillos en una incubadora de cultivo celular a 37 °C con CO; al 5%
durante 22-24 horas;

iii) retirar el medio de crecimiento de la placa de 384 pocillos;

iv) incubar las células en la placa de 384 pocillos con un colorante de potencial de membrana de florescencia
azul diluido en un tampén de carga que comprende NaCl 137 mM, KCI 5 mM, CaCl; 1,25 mM, HEPES 25 mM,
glucosa 10 mM durante 1 hora a 37 °C;

v) afiadir a las células incubadas a) 25 uM de veratridina y 5-25 pug/ml de veneno de escorpion para pocillos de
control positivo; o b) un tampdn de control para pocillos de control negativo;

vi) cargar la placa de 384 pocillos en un lector de placas fluorescentes de alto rendimiento; y

vii) medir las sefiales de fluorescencia de células de los pocillos de control positivo y los pocillos de control
negativo,

en la que el factor Z' se calcula usando las sefiales de fluorescencia de células medidas de la etapa vii) y usando la
ecuacion:

FactorZ'=1 — ((sccontrol positivo 3Gcontrol negativo)/ (Hcontrol positivo = Hcontrol negativo))

en la que control opesiivo representa una desviacion tipica de los controles positivos del ensayo; control Gnegativo
representa una desviacion tipica de los controles negativos del ensayo; control ppesitivo representa el valor medio de
los controles positivos; y control Pnegaiivo representa el valor medio de los controles negativos.

2. La linea celular de la reivindicacion 1, en la que la linea celular es capaz de producir un factor Z' de al menos 0,7
que se puede mantener durante multiples pases, o en la que la linea celular se cultiva en ausencia de presion
selectiva.

3. Lalinea celular de la reivindicacion 1 o 2, en la que el NaV no comprende ningin marcador polipeptidico.

4. Un método para identificar un modulador NaV 1.7 humano, que comprende

poner en contacto una célula en la linea celular de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 con un compuesto de
ensayo; y

detectar un cambio en la funcién de un NaV 1.7 humano en la célula en comparacién con una célula no en contacto
con el compuesto de ensayo, en el que un cambio en dicha funcién indica que el compuesto de ensayo es un
modulador de NaV 1.7 humano.

5. El método de la reivindicacion 4, en el que el compuesto de ensayo es una molécula pequefia, un polipéptido, un
péptido, o un anticuerpo o una porcion de unioén a antigeno del mismo.

6. El método de la reivindicacion 4 o 5, en el que los pasos se realizan de una manera de alto rendimiento.
7. Una coleccion de células manipuladas genéticamente para expresar de manera estable un NaV 1.7 humano que
comprende una subunidad alfa 9 de NaV, una subunidad beta 1 de NaV y una subunidad beta 2 de NaV a un nivel

uniforme en el tiempo, en la que la coleccién de las células es capaz de producir un factor Z' de al menos 0,6 en un
ensayo de potencial de membrana, en la que el ensayo de potencial de membrana comprende:
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i) cultivar en placas células de la linea celular a 10.000 - 25.000 células por pocillo en una placa de 384 pocillos
en medio de crecimiento;

i) mantener las células en la placa de 384 pocillos en una incubadora de cultivo celular a 37 °C con CO; al 5%
durante 22-24 horas;

iii) retirar el medio de crecimiento de la placa de 384 pocillos;

iv) incubar las células en la placa de 384 pocillos con un colorante de potencial de membrana de florescencia
azul diluido en un tampén de carga que comprende NaCl 137 mM, KCI 5 mM, CaCl; 1,25 mM, HEPES 25 mM,
glucosa 10 mM durante 1 hora a 37 °C;

v) afiadir a las células incubadas a) 25 uM de veratridina y 5-25 pug/ml de veneno de escorpion para pocillos de
control positivo; o b) un tampén de control para pocillos de control negativo;

vi) cargar la placa de 384 pocillos en un lector de placas fluorescentes de alto rendimiento; y

vii) medir las sefiales de fluorescencia de células de los pocillos de control positivo y los pocillos de control
negativo,

en la que el factor Z' se calcula usando las sefiales de fluorescencia de células medidas de la etapa vii) y usando la
ecuacion:

FactorZ'=1 - ((3Gcontrol positivo T 36control negativo)/ (Hcontrol positivo = Hcontrol negativo))

en la que control ouesiivo representa una desviacion tipica de los controles positivos del ensayo; control Onegativo
representa una desviacion tipica de los controles negativos del ensayo; control pyesiivo representa el valor medio de
los controles positivos; y control pnegaivo representa el valor medio de los controles negativos,

y en la que la coleccién de células se realiza mediante un método que comprende las etapas de

a) proporcionar una pluralidad de células que expresan mRNA que codifica o codifican el NaV 1.7 humano;

b) dispersar las células individualmente en recipientes de cultivo individuales, proporcionando de este modo una
pluralidad de cultivos celulares separados;

c) cultivar las células con un conjunto de condiciones de cultivo deseadas usando un método de cultivo celular
automatizado caracterizado porque las condiciones son sustancialmente idénticas para cada uno de los cultivos
celulares separados, durante el cual se normaliza el cultivo de las diversas células por cultivo celular separado, y
en el que se hacen pases de los cultivos separados en el mismo calendario;

d) someter a ensayo los cultivos de células separados para medir la expresion del NaV 1.7 humano al menos dos
veces y para medir un factor Z' en el ensayo de potencial de membrana; e

e) identificar un cultivo celular separado que expresa el NaV 1.7 humano a un nivel uniforme en ambos ensayos
y que produce un factor Z' de al menos 0,6 en el ensayo de potencial de membrana, obteniendo de este modo
dicha coleccion de células.

8. Un método para producir una coleccion de células manipuladas genéticamente para expresar de manera estable
un NaV 1.7 humano que comprende una subunidad alfa 9 de NaV, una subunidad beta 1 de NaV y una subunidad
beta 2 de NaV a un nivel uniforme en el tiempo, en el que la coleccidn de células es capaz de producir un factor Z'
de al menos 0,6 en un ensayo de potencial de membrana, en el que el ensayo de potencial de membrana
comprende:

i) cultivar en placas células de la linea celular a 10.000 - 25.000 células por pocillo en una placa de 384 pocillos
en medio de crecimiento;

i) mantener las células en la placa de 384 pocillos en una incubadora de cultivo celular a 37 °C con CO; al 5%
durante 22-24 horas;

iii) retirar el medio de crecimiento de la placa de 384 pocillos;

iv) incubar las células en la placa de 384 pocillos con un colorante de potencial de membrana de florescencia
azul diluido en un tampon de carga que comprende NaCl 137 mM, KCI 5 mM, CacCl; 1,25 mM, HEPES 25 mM,
glucosa 10 mM durante 1 hora a 37 °C;

v) afiadir a las células incubadas a) 25 pM de veratridina y 5-25 pg/ml de veneno de escorpion para pocillos de
control positivo; o b) un tampén de control para pocillos de control negativo;

vi) cargar la placa de 384 pocillos en un lector de placas fluorescentes de alto rendimiento; y

vii) medir las sefales de fluorescencia de células de los pocillos de control positivo y los pocillos de control
negativo,

en el que el factor Z' se calcula usando las sefiales de fluorescencia de células medidas de la etapa vii) y usando la
ecuacion:

Factor Z' = 1 — ((3ccontrol positivo + 3Gcontrol negativo)! (Hcontrol positivo = Hcontrol negativo))

en el que control opesiivo representa una desviacion tipica de los controles positivos del ensayo; control Onegativo
representa una desviacion tipica de los controles negativos del ensayo; control Wpesiivo representa el valor medio de
los controles positivos; y control Unegaiivo representa el valor medio de los controles negativos,

en el que el método comprende las etapas de:
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a) proporcionar una pluralidad de células que expresan mRNA que codifica o codifican el NaV 1.7 humano;

b) dispersar las células individualmente en recipientes de cultivo individuales, proporcionando de este modo una
pluralidad de cultivos celulares separados;

c) cultivar las células con un conjunto de condiciones de cultivo deseadas usando un método de cultivo celular
automatizado caracterizado porque las condiciones son sustancialmente idénticas para cada uno de los cultivos
celulares separados, durante el cual se normaliza el cultivo de las diversas células por cultivo celular separado, y
en el que se hacen pases de los cultivos separados en el mismo calendario;

d) someter a ensayo los cultivos de células separados para medir la expresion del NaV 1.7 humano al menos dos
veces y para medir un factor Z' en el ensayo de potencial de membrana; e

e) identificar un cultivo celular separado que expresa el NaV 1.7 humano a un nivel uniforme en ambos ensayos
y que produce un factor Z' de al menos 0,6 en el ensayo de potencial de membrana, obteniendo de este modo
dicha coleccion de células.
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